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Zusammenfassung
Kognitive Leistungsfahigkeit bei Erwachsenen
mit friih behandelter Phenylketonurie
Resultate einer klinischen Studie und Vergleich mit Ergebnissen einer Erststudie

Tom Stapper

Die hier vorliegende klinische Studie untersucht, ob und inwiefern sich die Phenylke-
tonurie auf die kognitive Leistungsfahigkeit frih behandelter erwachsener Patienten
auswirkt.

Dies wird zunachst durch eine von 2009 bis 2011 in Mdnster und Minchen durchge-
fuhrte klinische Studie anhand von 58 erwachsenen Patienten mit Phenylketonurie und
46 Kontrollpersonen Uberprift.

In einem zweiten Schritt werden dann diese Ergebnisse mit denen einer in den Jahren
2005 und 2006 durchgefiuihrten Erststudie verglichen, um nicht nur die aktuellen kogni-
tiven Fahigkeiten im Vergleich zur Kontrollgruppe zu betrachten, sondern auch zu un-
tersuchen, wie sich diese in diesem Zeitraum entwickelt haben.

In der aktuellen Studie erreichen die erwachsenen Patienten mit Phenylketonurie zwar
einen Intelligenzquotienten im Normbereich, dieser ist jedoch signifikant niedriger als
der Intelligenzquotient des gesunden Kontrollkollektivs.

Die Ergebnisse legen weiterhin nahe, dass insbesondere altere PKU-Patienten eine
signifikant niedrigere Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen; sie zeigen also ein qua-
litativ normale Leistung auf einem niedrigeren Geschwindigkeitsniveau im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

In der Verlaufsbeobachtung zeigen die Patienten mit Phenylketonurie im Vergleich zur
Kontrollgruppe keine Verschlechterung.

Sowohl die Diatdauer als auch die Phenylalaninwerte im Jugendalter scheinen einen
Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit im Erwachsenenalter zu haben.

Abschliellend werden praxisrelevante Folgerungen diskutiert.

Tag der mundlichen Prifung: 21. Mai 2014
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1 Einleitung

Ziel der hier vorliegenden Dissertation ist es zu untersuchen, ob und inwiefern sich die
Phenylketonurie auf die kognitive Leistungsfahigkeit friih behandelter erwachsener Pa-

tienten auswirkt.

Dies wird zunachst durch eine von 2009 bis 2011 in Minster und Minchen durchge-
fuhrte klinische Studie anhand von 58 erwachsenen Patienten mit Phenylketonurie und

46 Kontrollpersonen Uberprtift.

In einem zweiten Schritt werden dann diese Ergebnisse mit denen einer von Feldmann
und Garmann in den Jahren 2005 und 2006 mit den gleichen PKU-Patienten durch-
geflhrten Studie verglichen, um nicht nur die aktuellen kognitiven Fahigkeiten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe zu betrachten, sondern auch zu untersuchen, wie sich diese

in diesem Zeitraum entwickelt haben [41,45].

Die Relevanz einer solchen Arbeit ergibt sich schon aus ihrer Bedeutung fir die zu-
kinftige Behandlung von Patienten mit Phenylketonurie. Das Erkenntnisinteresse der
hier vorliegenden Untersuchung liegt also darin, zur Beantwortung der Frage beizutra-
gen, ob und wie die Therapie und die Begleitung von PKU-Patienten weiterhin verbes-
sert werden kann, um eventuell auftretenden kognitiven Defiziten vorzubeugen bzw.

diese zumindest zu reduzieren.

Vor der eigentlichen empirischen Untersuchung werden das Krankheitsbild der Phe-

nylketonurie und ihrer Behandlungsmaoglichkeiten eingehend dargestelit.

In einem nachsten Schritt wird der aktuelle Forschungsstand dazu wiedergegeben, wie
sich die Phenylketonurie auf die kognitive Leistungsfahigkeit der betroffenen Patienten

auswirkt und von welchen Faktoren diese abhangig ist.

Die dann folgende empirische Studie wird vor dem Hintergrund des dargelegten aktuel-
len Forschungsstands entwickelt. Dazu werden zunachst das Studiendesign vorge-
stellt, die Stichprobe und das methodische Vorgehen erlautert und die zentralen Fra-

gestellungen der klinischen Studie entwickelt.

Einen breiten Raum nehmen dann die Darstellung und die Diskussion der Untersu-
chungsergebnisse unter Einbezug friherer Studien ein, die am Ende durch ein Fazit
und einen Ausblick auf kinftige und mogliche weitere Forschungsansatze abgerundet

werden.



2 Theoretische Grundlagen
2.1 Definition

,Die Phenylketonurie ist die haufigste angeborene Anomalie des Aminosaurestoff-
wechsels [95,S 32]. Sie wird durch einen autosomal-rezessiv vererbten Defekt des
hepatischen Enzyms Phenylalaninhydroxylase hervorgerufen. Unbehandelt flhrt die
Phenylketonurie zu schwersten neurologischen Symptomen, wahrend bei frihzeitig
beginnender und konsequent durchgefuhrter didtetischer Behandlung eine anndhernd

normale Entwicklung des Kindes gewahrleistet werden kann [77].
2.2 Klassifikation

Eine Einteilung der Hyperphenylalaninamien ist anhand der Héhe der Phenylalanin-
konzentration im Blut vor Therapiebeginn und der Restaktivitdt der Phenylalaninhydro-
xylase mdglich. Hinsichtlich der Definition der verschiedenen Formen der Hyperphe-
nylalaninamien gibt es sowohl zwischen verschiedenen Landern als auch innerhalb ei-
nes Landes zwischen verschiedenen Behandlungszentren einige Unterschiede. Die
durch einen Defekt der Phenylalaninhydroxylase hervorgerufenen Hyperphenylala-
nindmien lassen sich in die klassische Phenylketonurie, die moderate PKU, welche
aber nicht in allen Landern abgegrenzt wird, die milde PKU und die milde Hyperphe-
nylalaninamie differenzieren [15]. Hiervon abzugrenzen sind Hyperphenylalaninamien,
die durch einen genetischen Defekt der Tetrahydrobiopterinbildung (BH4) hervorgeru-
fen werden. Tetrahydrobiopterin fungiert als Kofaktor der Phenylalaninhydroxylase. Als
weitere Entitat ist die maternale Phenylketonurie abzugrenzen, die durch erhdhte Phe-
nylalaninspiegel wahrend der Schwangerschaft zu einer Schadigung des Foétus flhrt
[77]. Die verschiedenen genannten Formen der Hyperphenylalaninamien sollen im

Folgenden naher dargestellt werden.
2.2.1 Klassische PKU

Die klassische PKU ist in den meisten Landern als Phenylalaninspiegel >1200 umol/l
bei uneingeschrankter Nahrungszufuhr definiert. Die Aktivitdt der Phenylalaninhydro-
xylase ist deutlich vermindert, sie liegt bei weniger als einem Prozent [77]. Kinder, die
mit flnf Jahren hochstens 250 mg bis 350 mg Phenylalanin pro Tag tolerieren, um ih-
ren Phenylalaninspiegel im Blut unter 300 umol/L zu halten, leiden an klassischer Phe-

nylketonurie [47].
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2.2.2 Moderate PKU

Die moderate PKU taucht nicht in den Klassifikationen aller Lander auf und wird dar-
Uber hinaus in den verschiedenen Landern unterschiedlich definiert. So liegt in Déane-
mark eine moderate PKU vor, wenn der Phenylalaninspiegel unter normaler Nah-
rungszufuhr zwischen 900 pmol/L und 1200 umol/L liegt, wahrend dies in Spanien zwi-
schen 600 pymol/L und 1200 pmol/L der Fall ist [29]. Kinder, die mit funf Jahren zwi-
schen 350 mg und 400 mg Phenylalanin pro Tag tolerieren, um ihren Phenylala-
ninspiegel im Blut unter 300 ymol/L zu halten, leiden an moderater Phenylketonurie
[29].

2.2.3 Milde PKU

Auch fir die milde PKU bestehen in den Landern erhebliche Unterschiede hinsichtlich
der Phenylalaningrenzwerte. In Deutschland liegt eine milde PKU vor, wenn die Pheny-
lalaninwerte bei unbeschrankter Nahrungszufuhr Werte zwischen 600 ymol/l und 1200
umol/L aufweisen. Die Aktivitdt der Phenylalaninhydroxylase liegt hier zwischen ein
und drei Prozent [77] und der Toleranzspiegel fur Phenylalanin bei 400-600 mg / Tag
[47].

2.2.4 Milde Hyperphenylalaninamie

Wie bereits fir einige der anderen Formen der Hyperphenylalanindmien aufgefiihrt,
besteht auch fir die milde Hyperphenylalaninamie (bzw. Non-PKU Hyperphenylala-
ninamie) keine einheitliche Definition der Phenylalaningrenzwerte. Diese reichen von
<360 umol in Spanien und GroRbritannien bis zu <600 umol in Deutschland und den
USA [29]. Die Aktivitat der Phenylalaninhydroxylase betragt hier zwischen drei und
zehn Prozent [77]. Bezuglich einer notwendigen Behandlung der Patienten mit milder
Hyperphenylalaninamie existieren etwas widersprichliche Ergebnisse in der Literatur.
So konnten Weglage et al. in drei Studien zeigen, dass unbehandelte Patienten mit
Phenylalaninwerten zwischen 360 pmol/L und 600 umol/L eine normale neuropsycho-
logische Entwicklung vorwiesen. Daruber hinaus zeigten sich auch keine Veranderun-
gen der weilken Substanz. Die Schlussfolgerung war, dass keine diatetische Behand-
lung fur Patienten mit milder Hyperphenylalaninamie und Phenylalaninwerten unter
600 umol/l notwendig sei [122]. Dem widersprechen Studien von Diamond et al. und
Gassio et al. Diamond et al. zeigten, dass die Ergebnisse unbehandelter Patienten mit

milder Hyperphenylalanindmie und Phenylalaninwerten zwischen 360 pmol/L und 600
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umol/L zwischen den Ergebnissen gesunder Kontrollpersonen und Patienten mit PKU
lagen. Der Intelligenzquotient z. B. lag bei diesen Patienten bei durchschnittlich 100,
wahrend Patienten mit milder Hyperphenylalanindmie und Phenylalaninwerten unter
360 pmol/L einen durchschnittlichen IQ von 109 hatten [39]. Gassi6 et al. fanden sogar
Auffalligkeiten bei spezifischen exekutiven Funktionen trotz eines Phenylalaninwertes
unter 360 pmol/L bei Patienten mit milder Hyperphenylalaninamie [46]. Campistol et al.
kommen in ihrem Review von 2010 zu der Auffassung, dass die ,milde Hyperphe-
nylalanindmie als ein Phenylalaninwert zwischen 120 pmol/L und 360 pmol/L ohne
Therapie definiert werden sollte. Wenn der Phenylalaninwert Gber 360 pmol/L liegt,
muss die Behandlung begonnen werden® [29]. Van Spronsen schlussfolgert schlieRlich
in seinem Review von 2011, dass es bisher nicht genug Daten gibt, um zu entschei-
den, ob Patienten mit Phenylalaninwerten zwischen 360 pumol/L und 600 pmol/L ohne

Behandlung bleiben kénnen [111].
2.2.5 Defekte der Tetrahydrobiopterinbildung (BH4)

Etwa ,1-3% der Kinder mit erhéhtem Phenylalaninspiegel im Blut leiden an einer gene-
tischen Stérung im Biopterinstoffwechsel® [72,S 365], wegen der Tetrahydrobiopterin
nicht in ausreichendem Malle gebildet werden kann. Tetrahydrobiopterin fungiert nicht
nur als Kofaktor fir die Phenylalaninhydroxylase, sondern auch als Cofaktor fur die Ty-
rosin- und die Tryptophanhydroxylase im Gehirn. In der Folge des Defektes kommt es
also neben einer Hyperphenylalanindmie noch zu einem Mangel der Neurotransmitter
L-Dopamin, Adrenalin, Serotonin und Noradrenalin, welche aus den Vorstufen Tyrosin
und Tryptophan gebildet werden. Ursachlich sind Defekte in Enzymen der Biosynthese
oder der Regeneration von BH4. Bezlglich der De-novo-Synthese sind hier der GTP-
Cyclohydrolase-Mangel und der 6-Pyrovoyltetrahydrobiopterin-Synthase-Mangel zu
nennen. Beim Dihydropteridin-Reduktase-Mangel fuhrt der Enzymdefekt zu einer ver-
minderten Regenerierung von BH4 aus seiner oxidierten Chinonform. Ein weiterer En-
zymdefekt, der die Regeneration des BH4 betrifft, ist der Defekt der Pterin-
Carbinolamin-Dehydratase. Anhand unterschiedlicher Pterinprofile im Urin unterschei-
den sich die verschiedenen BH4-Synthese-Stérungen. Der Neurotransmittermangel
fuhrt zu einigen schwerwiegenden Symptomen: Es kommt zu infantilem Parkinsonis-
mus mit Hypokinesie, Hypomimie, Stammhypotonie, Extremitatenhypotonie, Schluck-
beschwerden mit Hypersalivation, Myoklonien, okulogyren Krisen und choreatotischen
Bewegungsstorungen. Ohne adaquate Therapie fuhrt die Erkrankung zu einer hoch-

gradigen mentalen und motorischen Entwicklungsverzégerung [72,77]. Da die normale
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PKU-Diat bei BH4-Defekten nicht ausreichend ist, muss ein solcher unbedingt ausge-
schlossen werden. Hierzu gehort ein oraler BH4-Belastungstest mit der Bestimmung
von Neopterin und Biopterin und der Neopterin/Biopterin-Ratio im Urin. Liegt ein Defekt
im BH4-Stoffwechsel vor, fallt der Phenylalaninspiegel nach BH4-Gabe. Die Aktivitat
der Dihydropterinreduktase wird in roten Blutkdrperchen oder einer Fibroblastenkultur
gemessen. Aullerdem werden die biogenen Amine und Pterine im Liquor bestimmt.
Die Therapie besteht aus der Gabe von BH4 zusammen mit Neurotransmittervorstufen
(L-DOPA, Carbidopa, 5-OH-Tryptophan), da fir das Uberwinden der Blut-Hirn-
Schranke zu hohe BH4-Konzentrationen benétigt werden. Ist die Dihydropteridinreduk-
tase defekt, ist BH4 wirkungslos; hier erfolgt die Therapie mit Neurotransmittervorstu-
fen und einer phenylalaninarmen Diat. Die Therapie ist lebenslang erforderlich und
kann Uber die Bestimmung von Phenylalanin sowie Homovanillinsgure und 5-
Hydroxyindolessigsaure im Liquor gesteuert werden. Die Prognose ist sehr stark ab-
hangig von einem frihen Therapiebeginn, gleichzeitig aber wegen der verschiedenen
Defekte deutlich heterogener als bei Defekten der Phenylalaninhydroxylase. Trotz The-
rapie kommt es speziell bei den BH4-Synthese-Defekten haufig zu neurologischen Re-
sidualsymptomen [22,71,77,103].

2.2.6 Maternale Phenylketonurie

Bei der maternalen Phenylketonurie handelt es sich um eine durch die Hyperphe-
nylalanindmie der Schwangeren hervorgerufene Embryofetopathie [71]. Dabei ahnelt
das Krankheitsbild dem der Alkoholembryopathie. Es kommt vermehrt zu Schwanger-
schaftskomplikationen wie intrauteriner Dystrophie, erhéhten Abortraten und Totgebur-
ten. Die betroffenen Kinder fallen durch Minderwuchs, Mikrozephalie und geistige Re-
tardierung auf. Dartber hinaus treten haufiger Fehlbildungen auf, in erster Linie Herz-
fehler. Aber auch Katarakte, Meningomyelozelen, Osophagusatresien, intestinale Mal-
rotationen, Hiatushernien, Gaumenspalten, Syndaktilien und Hamangiome werden bei
betroffenen Kindern ofter beobachtet [103]. Dabei sind das Risiko und die Schwere der
maternalen PKU abhangig vom Grad der Phenylalaninerh6hung im mdatterlichen Blut
[22]. So ist beispielsweise ,der IQ-Wert umgekehrt proportional zur mutterlichen Plas-
maphenylalaninkonzentration® [77,S 93]. Eine Studie von Maillot et al. bestéatigte diese
negative Korrelation zwischen mutterlichen Phenylalaninwerten und dem 1Q-Wert und
zeigte daruber hinaus, dass Schwankungen der mitterlichen Phenylalaninkonzentrati-
on sogar, wenn sie im vorgegebenen Zielbereich stattfinden, negativ mit dem 1Q korre-

liert sind [70]. Darlber hinaus ist das kognitive Outcome negativ mit der Anzahl der
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Schwangerschaftswochen korreliert, bis zu der die Mutter eine metabolische Kontrolle
erreicht hat [21]. Speziell das Gehirn und das Herz sind in ihrer Entwicklung verletzbar
durch hohe Phenylalaninspiegel. So haben Nachkommen von unbehandelten PKU-
Muttern ein Risiko von 92% eine mentale Retardierung, ein Risiko von 73% eine Mik-
rozephalie, und ein Risiko von 12% eine Entwicklung von angeborenen Herzfehlern zu
erleiden. Eine Reduktion des Phenylalaninspiegels im Blut auf unter 600 umol/L redu-
ziert die Haufigkeit von Mikrozephalien schon auf 8%. Hier zeigt sich wieder die Ab-
hangigkeit der Krankheitsauspragung vom Grad der Phenylalaninerhéhung im muitterli-
chen Blut [89]. Rouse et al. fihrten in einer Studie aus, dass jeder teratogene Effekt
eng verbunden mit dem Zeitpunkt und Grad der Exposition ist. So fanden sie signifi-
kante Beziehungen zwischen dem durchschnittlischen Plasmaphenylalaninspiegel in
den ersten acht Schwangerschaftswochen und kongenitalen Herzfehlern. Auf3erdem
fanden sie signifikante Korrelationen zwischen dem Plasmaphenylalaninspiegel zwi-
schen der achten und zwdlften Woche und fetaler-, postnataler Wachstumsverzdge-
rung sowie Wachstumsverzdgerung des Gehirns [89]. Auch beziiglich der Haufigkeits-
auspragung von angeborenen Herzfehlern besteht eine Korrelation zum Plasmaphe-
nylalaninspiegel der Mutter. So beobachteten Levy et al. in ihrer Studie, dass bis auf
einen Fall die Mutter aller Kinder mit kongenitalen Herzfehlern Plasmaphenylalanin-
spiegel Uber 900 uymol/L und keine metabolische Kontrolle bis zur achten Schwanger-
schaftswoche hatten [65]. Eine weitere interessante Erkenntnis dieser Studie ist, dass
die Aortenisthmusstenose und das hypoplastische Linksherzsyndrom Uberdurch-

schnittlich haufig zu finden waren [3].

Die Phenylalaninspiegel im fetalen Blut sind héher, als man aufgrund der miitterlichen
Phenylalaninspiegel erwarten wirde. Das liegt daran, dass Phenylalanin die Placenta
mittels eines aktiven Transportes Uberschreitet [3]. Aufgrund dessen sind die Phenyla-
laninspiegel im fetalen Blut 1,5 - 2 mal hdher als im mutterlichen Blut. Hinsichtlich der
Pathogenese der Schadigungen durch die maternale PKU gibt es bisher nur einige in
Tiermodellen Uberprifte Hypothesen. Wahrend der friihen Embryogenese kénnen die
erhdhten Phenylalaninwerte schadliche Einflisse auf die Zellmigration der Neuralleiste
haben. Dies konnte die Gesichtsfehlbildungen und Herzfehler erklaren. Wahrend der
Fetogenese konnten sich die erhdhten Phenylalaninwerte auf die neuronale Vermeh-
rung und Myelinisierung auswirken. Die exakten Mechanismen bleiben aber weiter un-
klar; man muss von einer multifaktoriellen Genese ausgehen [51]. Bei der Autopsie des
Gehirns eines vier Monate alten Jungen einer Mutter mit unzureichend eingestellter

PKU fanden Koch et al. vergrofierte Ventrikel, hypoplastische weile Substanz und ei-
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ne verzdgerte Myelinisation in spat myelinisierenden Bahnen wie der Sehstrahlung.
Auflerdem hatte das Gehirn ein vermindertes Gewicht. Diese Veranderungen kénnten
die Ursache fur die neurologischen Auffalligkeiten von Kindern mit maternaler PKU
sein [61].

Um eine fetale Schadigung zu verhindern bzw. zu minimieren, ist eine prakonzeptionell
begonnene und wahrend der ganzen Schwangerschaft beibehaltene Diat von essenti-
eller Bedeutung. Um dies zu erreichen, sollten PKU-Patientinnen zunachst eine kon-
sequente Schwangerschaftsverhitung durchfiihren. Wenn dann ein Kinderwunsch be-
steht, muss die Diat stark intensiviert werden, bis die Phenylalaninwerte konstant im
Bereich zwischen 120 pmol/L und 240 pymol/L liegen. Ist dies der Fall, kénnen die Kont-
razeptiva abgesetzt werden [77]. Deshalb ist es wichtig, dass alle Frauen mit PKU oder
Hyperphenylalanindmie hinsichtlich der Familienplanung und des Verhaltens vor der
Konzeption beraten werden. AuRerdem sollten schwangere PKU-Patientinnen von Arz-
ten aus erfahrenen PKU-Zentren betreut werden [3]. Die niederlandischen Leitlinien
empfehlen auch einen Phenylalaninwert zwischen 120 pymol/L und 240 umol/L sowie
Phenylalaninkontrollen ein bis zweimal pro Woche. Nach drei Monaten sollte Tyrosin
zusatzlich erganzt werden [51]. Auch Maillot et al. zeigen in ihrer Studie von 2008 noch
einmal die Wichtigkeit einer prakonzeptionell begonnenen Diat. In der Gruppe mit
prakonzeptionellem Diatbeginn befindet sich ein héherer Teil der Phenylalaninwerte im
Zielbereich von 100 ymol/L und 240 pymol/L und die Phenylalaninwerte in jedem Tri-
menon sind niedriger als in der Gruppe mit postkonzeptionell begonnener Diat. In der
Folge ist auch der 1Q der Kinder in der ersten Gruppe signifikant héher. Vor der Kon-
zeption werden die Phenylalaninwerte hier zweimal woéchentlich gemessen, danach
sogar dreimal wéchentlich. Das postnatale Management umfasst eine neurologische
Untersuchung mit 4-8 Wochen und psychometrische Tests mit 1, 4, 8 und 14 Jahren
[70].

2.3 Epidemiologie

Bei der klassischen PKU und der milden Hyperphenylalanindmie handelt es sich um
die haufigsten genetischen Stérungen des Aminosaurestoffwechsels. Die Erkrankung
tritt auf der ganzen Welt auf. Ein gehauftes Auftreten ist bei Menschen irischer, schotti-
scher, belgischer und deutscher Abstammung zu finden, wahrend farbige Menschen
seltener erkranken. Eine Geschlechtspraferenz liegt nicht vor. Die Inzidenz in Westeu-

ropa betragt etwa 1:6000 bis 1:16000 [77]. ,Die Heterozygotenfrequenz liegt bei 1:50 in

15



der Gesamtbevodlkerung” [77,S 364]. In Deutschland betragt die Inzidenz des Phe-
nylalninhydroxylasemangels etwa 1:6000 bis 1:7000 [71].

2.4 Diagnostik

Die frihe Diagnose einer Phenylalaninstoffwechselstérung ist von grof3er Bedeutung,
da nur so frihzeitig mit der Therapie begonnen und einer irreversiblen Hirnschadigung
vorgebeugt werden kann [72]. Deshalb handelt es sich bei der Phenylketonurie um ei-
ne der schon beim Neugeborenenscreening erfassten Krankheiten. Friher diente der
mikrobiologische Test nach Guthrie zur Diagnose einer Hyperphenylalaninamie. Da
dieser aber erst ab dem 5. Lebenstag sichere Ergebnisse aufweist und die meisten
Neugeborenen aktuell schon friiher aus dem Krankenhaus entlassen werden, ist die
Tandem-Massenspektromie das neue Standardverfahren fir das Neugeborenenscree-
ning. Mit diesem Verfahren kann die Phenylketonurie bereits am ersten Lebenstag si-
cher diagnostiziert werden. Darlber hinaus kdnnen mit dieser Methode in einem Ar-
beitsschritt eine Vielzahl weiterer Stoffwechselstorungen festgestellt werden. Um den
Vorteil der umfangreicheren Diagnostik durch die Tandem-Massenspektroskopie
bestmdoglich zu nutzen, wurde der Regelzeitpunkt flr das Neugeborenenscreening auf
den 3. Lebenstag festgelegt. Der normale Phenylalaninalaninspiegel liegt bei etwa 1-2
mg/dl [62]. Bei erhdhten Werten im Neugeborenenscreening sollte das Kind umgehend
in ein spezialisiertes Stoffwechselzentrum verlegt werden. Nach Bestatigung der Diag-
nose durch eine Aminosaureanalyse ist es wichtig, sekundare Formen (durch Leber-
funktionsdiagnostik) auszuschlieen [77]. Zur weiteren Klassifikation der Hyperphe-
nylalanindmie und zum Ausschluss eines Defekts des BH4-Stoffwechsels ist die Tes-
tung auf BH4-Sensitivitat essentiell. Hierzu findet ein oraler Belastungstest mit 20 mg
BH4/kg Korpergewicht statt. Die Plasmaphenylalaninkonzentration wird daraufhin vor
der Gabe und 2, 4, 8 und 24 Stunden nach der Gabe gemessen. Bei einem Abfall von
mehr als 30% liegt eine BH4-sensitive Hyperphenylalanindmie vor. Handelt es sich
hierbei um einen starken Abfall, liegt meist ein Defekt der Synthese oder Regeneration
von BH4 vor, bei einem langsameren und schwacheren Abfall ist es eher ein BH4-
responsiver Defekt der Phenylalaninhydroxylase [71]. AuRerdem kénnen zum Aus-
schluss eines Biopterinstoffwechseldefekts die Pterine im Urin und die Aktivitat der
Dihydropteridinreduktase im Guthrie-Kartchen bestimmt werden [103]. Die Phenylke-
tonurie kann auch schon mittels pranataler Diagnostik erkannt werden. Obwohl die Be-
stimmung der Enzymaktivitat in Amnionzellen nicht maoglich ist, kann die Diagnose

schon in der Frihschwangerschaft aus Chorionzotten erfolgen, indem durch eine mo-
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lekulargenetische Untersuchung des Gens der Phenylalaninhydroxylase eine der zahl-
reichen bekannten Mutationen erkannt wird. Angesichts der guten Behandlungsmaog-
lichkeiten der Erkrankung ist die pranatale Diagnostik bei PKU allerdings sehr umstrit-
ten [62]. Auch eine postnatale ,Mutationsanalyse kann diagnostisch hilfreich sein und
Hinweise auf den zu erwartenden Schweregrad der PKU bzw. Hyperphenylalanindmie
geben® [103,S 104]. Man muss aber beachten, dass die Korrelation zum Phanotyp
nicht immer konsistent ist [77]. Wenn die Kinder sechs Monate alt sind, wird mittels
oralem Phenylalaninbelastungstest erneut entschieden, ob eine Behandlungsbeduirf-
tigkeit vorliegt. Es erfolgt eine dreitagige Belastung mit 180 mg Phenylalanin/kg Kor-
pergewicht und in der Folge werden die Hohe des Phenylalaninwerts und die Dauer bis
zum Abfall der Phenylalaninwerte gemessen. Einen exakten Grenzwert fur die Be-

handlungsbedurftigkeit zu diesem Zeitpunkt gibt es aber nicht [72].
2.4.1 Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch muss naturlich immer an einen genetischen Defekt des Biop-
terinstoffwechsels gedacht werden. Weiterhin sind die sekundaren Phenylalaninerho-
hungen auszuschlielen. Diese kdnnen durch Frihgeburtlichkeit, Leber- oder Nieren-
versagen, die Einnahme von Trimethoprim, eine Zytostatikatherapie oder durch Tyro-

sinamien hervorgerufen werden [103].
2.5 Pathogenese

.In ca. 98 der Falle liegt die Ursache fir die erhdhten Phenylalaninkonzentrationen in
einer autosomal-rezessiv vererbten Funktionseinschrankung des Enzyms Phenylalan-
inhydroxylase (PAH). Es sind mehr als 400 Mutationen im PAH-Gen bekannt [71,S
208]. In etwa 2 % der Falle ist die Biosynthese bzw. die Regeneration des Tetrahydro-

biopterins als Cofaktor der Phenylalaninhydroxylase gestort [77].
2.5.1 Molekulare Krankheitsentstehung

Beim Phenylalanin handelt es sich um eine essentielle Aminosaure, die durch die Phe-
nylalaninhydroxylase in Tyrosin umgewandelt wird. Dabei werden etwa % des aufge-
nommenen Phenylalanins in Tyrosin umgewandelt, der Rest wird in erster Linie in Pro-
teine eingebaut. Die Phenylalaninhydroxylase ist eine fast ausschlief3lich in der Leber
vorkommende eisenhaltige Monooxygenase. Sie bendtigt molekularen Sauerstoff und
als Kofaktor Tetrahydrobiopterin (BH4) fir die Reaktion. Wahrend das eine Sauerstoff-

atom als Hydroxylgruppe im Biopterin erscheint und dann als Wassermolekil ab-
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gespalten wird, wird das zweite Sauerstoffatom in Phenylalanin eingebaut, was zur Bil-
dung von Tyrosin fuhrt. Das oxidierte Biopterin wird daraufhin durch Hilfsenzyme wie-
der zu BH4 reduziert [6]. Ist die Aktivitdt der Phenylalaninhydroxylase vermindert, so
kommt es zur Akkumulation von Phenylalanin in Zellen und Korperflussigkeiten [77].
Die Plasmaphenylalaninkonzentration kann bis auf das 50-fache der Norm erhéht sein.
Tyrosin wird zu einer essentiellen Aminosaure. Da Tyrosin direkt an der Bildung der
Neurotransmitter Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin und auch an der von Melanin be-
teiligt ist, kann es in der Folge zu einem Mangel der genannten Stoffe kommen [71].
Da der Ubliche Stoffwechselweg nicht genutzt werden kann, wird das Phenylalanin
Uber alternative Wege abgebaut. So entsteht durch Transaminierung die a-Ketosaure
Phenylpyruvat, die im Urin und Blut nachweisbar ist. Diese wird dann entweder zu
Phenyllactat reduziert oder in Phenylacetyl-CoA Uberflhrt. Letzteres kann nach Konju-
gation mit Glutamin als Phenylacetylglutamin wiederum im Urin nachgewiesen werden.
Daruber hinaus wird ein Teil des Phenylalanins zu Phenylethylamin decarboxyliert und

dann weiter zu Phenylacetat dehydriert und desaminiert [67].
6.2 Hypothesen zur Pathogenese der zerebralen Schadigung

Zum einen wird der Transport anderer Aminosauren Uber die Blut-Hirn-Schranke durch
hohe Plasmaphenylalaninkonzentrationen gehemmt, was zu einer Stérung der intraze-
rebralen Proteinsynthese und Myelinisierung fiihrt. Weiterhin hemmt Phenylalanin die
ATP-Sulfurylase; dies bewirkt einen vermehrten Myelinabbau. Au3erdem flihrt der De-
fekt der Phenylalaninhydroxylase zu einer Beeintrachtigung der Neurotransmittersyn-
these [77]. De Groot et al. unterstutzten in ihrem Review von 2010 die Hypothese ei-
nes gestorten Aminosauretransports Uber die Blut-Hirn-Schranke. Demnach gibt es an
der Blut-Hirn-Schranke einen Transporter (LAT1), der selektiv die grofen neutralen
Aminosauren (Valin, Leuzin, Isoleuzin, Methionin, Threonin, Tryptophan, Histidin, Ty-
rosin und Phenylalanin) transportiert. Bei diesem Transporter handelt es sich um einen
kompetitiven Transporter, der fur eine ins Gehirn aufgenommene Aminosaure eine
Aminosaure ausschleust. Phenylalanin hat eine besonders starke Bindungsaffinitat an
diesen Transporter. Liegen nun erhdhte Phenylalaninwerte im Plasma vor, so fuhrt
dies zu einer verminderten Aufnahme und einer vermehrten Abgabe der neutralen
Aminosauren durch das Gehirn [36]. Diese Theorie wird auch durch eine Studie von
Landvogt et al. unterstitzt, in der sich eine deutlich verminderte Aufnahme von FDOPA
in das Gehirn bei PKU-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigte [63]. Re-

duzierte Gehirn-Konzentrationen der neutralen Aminosauren (LNAA) konnten auch im
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PKU-Maus-Modell sichtbar gemacht werden. AuRerdem fand man in autopsierten Ge-
hirnen von PKU-Patienten erniedrigte Tyrosin- und Tryptophan-Werte. Es konnte ge-
zeigt werden, dass der LAT1-Transporter schon bei physiologischen Konzentrationen
der neutralen Aminosauren zu etwa 95% gesattigt ist. Demnach fihren schon milde
Plasmaphenylalaninerh6hungen zu einem reduzierten Tryptophantransport durch die
Blut-Hirn-Schranke. Daraus kann man schlieRen, dass auch bei behandelten PKU-
Patienten mit im empfohlenen Bereich liegenden Plasmaphenylalaninwerten Stoérun-
gen im Transport der neutralen Aminosauren uUber die Blut-Hirn-Schranke vorliegen
kénnen. Bis auf Tyrosin handelt es sich bei allen anderen neutralen Aminosduren
(LNAA) um essentielle Aminosauren. Da bei PKU-Patienten aufgrund des Phenylala-
ninhydroxylasedefekts auch Tyrosin zur essentiellen Aminosaure wird, resultiert die
Hyperphenylalanindmie mdglicherweise aus einem zerebralen Defizit essentieller Ami-
nosauren, was wiederum zu einer Beeintrachtigung der zerebralen Neurotransmitter-
und Proteinsynthese fuhren kann. Dies konnte letztendlich eine Ursache der neurologi-
schen Auffalligkeiten bei Patienten mit PKU sein [36]. Lykkelund et al. konnten schon
1988 die Abhangigkeit der Konzentration der Neurotransmittermetabolite Homovanil-
linsaure und 5-Hydroxyindolessigsaure im Liquor von der Diateinstellung und der Sup-
plementation von Tyrosin zeigen. So fand man unter strenger Diat bzw. unter Tyrosin-
Supplementation signifikant hohere Konzentrationen der Neurotransmittermetabolite im
Liquor [69]. Burlina et al. konnten in einer Studie zeigen, dass sogar bei erwachsenen
PKU-Patienten, die immer noch eine Diat durchfiihrten, die Metaboliten von Dopamin
und Serotonin im Liquor deutlich erniedrigt waren [27]. Eine weitere interessante Be-
obachtung ist, dass einige wenige Patienten mit PKU trotz deutlich erhdhter Plas-
maphenylalaninwerte ohne Therapie keine neuropsychologischen Auffalligkeiten zei-
gen. Dies konnte durch eine zweite Stoffwechselstérung, z.B. im LAT1-Transporter, er-
klart werden [107]. Weglage et al. konnten in einer Studie mit vier Zwillingspaaren zei-
gen, dass sich, obwohl die Phenylalaninspiegel im Blut jeweils gleich waren, die Phe-
nylalaninkonzentrationen im Gehirn unterschieden. Hier sieht man, dass sogar bei
Zwillingen mit gleichem Genotyp interindividuelle Unterschiede beim Phenylalanin-
transport ins Gehirn vorliegen muissen [127]. Mdller et al. konnten zeigen, dass Pheny-
lalaninkonzentrationen im Gehirn nicht strikt mit Phenylalaninkonzentrationen im Se-
rum korreliert sind. Sie fihren dies auf eine Sattigungskinetik des Transporters zurlick
[74]. Fir die erniedrigten Gehirn-Konzentrationen von Dopamin, Katecholaminen und
Serotonin bei PKU-Patienten gibt es verschiedene Erklarungsansatze. Reduzierte Do-

pamin- und Katecholaminkonzentrationen lief3en sich durch eine verminderte Synthese
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der Tyrosinhydroxylase, durch eine reduzierte Aufnahme von Tyrosin Uber die Blu-
Hirn-Schranke oder durch Konkurrenz von Phenylalanin und Tyrosin um die Tyrosin-
hydroxylase erklaren. Die reduzierte Serotoninsynthese kann in verminderter Tryp-
tophanaufnahme Uber die Blut-Hirn-Schranke oder verminderter Aktivitat der Tryp-
tophan-Hydroxylase durch hohe Phenylalaninwerte begrindet sein [36]. Der zerebrale
Mangel an Dopamin ist eine weit verbreitete Erklarung flr die neuropsychologischen
Defizite bei Kindern mit friih behandelter PKU. Hiernach reagieren die dopaminergen
Neurone im prafrontalen Kortex besonders sensibel auf einen Dopamin-Mangel, was
zu einer exekutiven Funktionsstérung fuhrt [6]. Die reduzierte zerebrale Proteinsynthe-
se kénnte eine Erklarung fir die Auffalligkeiten der weilen Substanz sein. Als eine
weitere Erklarung fur die verminderte Myelinisierung bei PKU-Patienten ist eine beein-
trachtigte Cholesterin-Synthese zu nennen. Probleme bei der zerebralen Proteinsyn-

these kénnen eine Ursache der mentalen Retardierung bei PKU-Patienten sein [36].
2.5.3 Genetik der Erkrankung

Die Phenylketonurie ist ein klassisches Beispiel flir eine autosomal rezessiv vererbte
Stoffwechselerkrankung. Die unterschiedlichen Mutationen im Gen der Phenylalanin-
hydroxylase fihren zu verschiedenen Formen von Hyperphenylalanamien [78]. Das flr
die Phenyalaninhydroxylase kodierende Gen befindet sich auf dem Chromosom
12922-24.1 und hat eine Lange von 95 Kilobasen. Es besteht aus 13 Exons und 12 Int-
rons [88]. Mittels molekularbiologischer Analysen des Phenylalaninhydroxylase-Gens
konnten bisher schon 500 verschiedene Mutationen identifiziert werden. Dabei sind die
meisten Betroffenen compound-heterozygot, was bedeutet, dass die beiden Allele des
Phenylalaninhydroxylase-Gens unterschiedliche Mutationen tragen [67]. In den ver-
schiedenen Kontinenten bzw. Landern bestehen Unterschiede hinsichtlich der Haufig-
keit und des Auftretens bestimmter Mutationen. Die relativ hohe Frequenz einzelner
Phenylalaninhydroxylase-Mutationen erklart sich am ehesten durch einen Heterozygo-
tenvorteil. Das heillt, dass die heterozygoten Trager dieses mutierten Allels einen
Uberlebensvorteil haben. Der Griindereffekt und der genetische Drift scheinen in die-
sem Zusammenhang nur eine untergeordnete Rolle zu spielen [99]. In Europa kom-
men funf Mutationen am haufigsten vor [67]. Die Mutation R408W ist in Deutschland
am meisten verbreitet [10]. Es handelt sich hierbei um eine Missense-Mutation, bei der
im Exon 12 die Aminosaure Arginin durch Tryptophan ersetzt wird [99]. Weitere in Eu-
ropa stark vertretene Mutationen sind die Substitutionen von Arginin durch Glutamin an
den Positionen 158 oder 261 (R158Q bzw. R261Q). Auch die Mutationen in den In-
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trons 10 und 12 (Int10nt546 bzw. Int12nt1) kommen in Europa haufig vor. Letztere
fuhrt dabei zu einer abnormen mRNA-Prozessierung [67]. Bis auf die Mutation R261Q,
die eine moderate PKU verursacht, fihren alle anderen genannten Mutationen zur
klassischen Form der Phenylketonurie [10]. Die Vielzahl der Mutationen und damit der
unterschiedlichen Genotypen kann bei einigen Patienten als Erklarung fur die Auspra-
gung der Erkrankung bzw. den Grad der Enzymrestaktivitdt herangezogen werden
[67]. Dennoch gibt es einige Beispiele, in denen die anhand des Genotyps vorherge-
sagte Restaktivitat der Phenylalaninhydroxylase nicht oder nur schwach mit dem Pha-
notyp korreliert. Folglich missen neben den genetischen Faktoren auch Umweltfakto-

ren, wie z.B. die Erndhrung, eine grof3e Rolle spielen [99].
2.6 Klinik der unbehandelten Phenylketonurie

Obwohl das klassische Erscheinungsbild der unbehandelten Phenylketonurie aufgrund
des Neugeborenenscreenings und der friih eingeleiteten Therapie weitestgehend der
Vergangenheit angehort, soll hier der Vollstandigkeit halber kurz die Symptomatik der
unbehandelten Phenylketonurie dargestellt werden. Die Neugeborenen mit klassischer
Phenylketonurie sind bei Geburt zunachst klinisch unauffallig. Unbehandelte Kleinkin-
der fallen haufig durch blonde Haare, helle Haut und blaue Augen auf. Dies ist eine
Folge der Melaninsynthesestdrung. Auf3erdem leiden sie oft an ekzematdsen Hautver-
anderungen. Ein weiteres Merkmal ist der flr die Phenylketonurie typische mausekot-
oder pferdestallahnliche Uringeruch nach Phenylessigsaure. Diese Symptome treten
aber nicht konstant bei allen betroffenen Kindern auf [77]. So wird z.B. der charakteri-
stische Geruch des Urins héchstens von der Halfte der Eltern registriert [95]. Etwa ab
dem 4. bis 6. Lebensmonat zeigen unbehandelte Kinder neurologische Auffalligkeiten
und eine progrediente mentale Retardierung. So verlieren sie schon im ersten Lebens-
jahr einen grof3en Teil ihrer Intelligenz (bis zu 50 IQ-Punkte). Findet weiterhin keine
Therapie statt, schreitet der irreversible Hirnschaden fort und fiihrt zu einer schweren
Oligophrenie mit einem 1Q, der selten tber 60 liegt. Dartber hinaus zeigen die Kinder
eine Vielfalt neurologischer Symptome [72]. Schon im Sauglingsalter manifestiert sich
bei einem Teil der Kinder eine epileptische Enzephalopathie mit generalisierten
und/oder BNS-Anfallen. Diese kann in eine Grand-Mal-Epilepsie Ubergehen. Auler-
dem haben betroffene Kinder haufig extrapyramidale Symptome (erhéhter Muskelto-
nus) und Pyramidenbahnzeichen (gesteigerte Muskeleigenreflexe). Ihr Bewegungsmu-
ster ist hyperkinetisch [77,103]. Dartber hinaus kédnnen unbehandelte Kinder mit PKU

durch Rigor, Tremor, spastische Zerebralparese, Tetraplegie, motorische Stereotypien,

21



athetoide Bewegungen, Haltungs- und Ganganomalien auffallig werden [72]. ,Typisch
sind zudem Verhaltensauffalligkeiten mit Hyperaktivitat, Destruktivitat und Autoaggres-
sion sowie psychotische Stérungen mit Episoden von Erregung und Depression® [71,S
208]. So zeigen unbehandelte Patienten mit PKU hauptsachlich extravertierte psychiat-
rische Auffalligkeiten wie Hyperaktivitat, Aggression und unvorhersehbares Verhalten.
Gleichzeitig findet man bei ihnen aber auch Angstlichkeit, depressive Stimmung und
sozialen Ruckzug. Diese Symptome werden dabei in erster Linie als biochemische
Konsequenz der erhdhten Phenylalaninspiegel aufgefasst [125]. Kinder mit unbehan-
delter Phenylketonurie zeigen auch haufig ein beeintrachtigtes Kopfwachstum, welches
zu einer Mikrozephalie fuhrt. So konnte in vielen Studien eine moderate Reduktion des
Gehirngewichts bei Patienten mit unbehandelter PKU nachgewiesen werden [18]. Au-
topsiebefunde weisen aullerdem auf eine reduzierte Myelinisierung und einen gestor-
ten Myelinaufbau hin [72]. Bezlglich der Auspragung der beschriebenen klinischen
Symptomatik gibt es eine hohe interindividuelle Variabilitdt [85]. Bei der Mehrheit der
unbehandelten PKU-Patienten konnten pathologische EEG-Kurven abgeleitet werden.
Wahrend sich bei jungen Patienten meist eine Hypsarrhythmie zeigt, findet man bei al-
teren Erkrankten fokale oder auch generalisierte Krampfspitzen (Multifoci) und Spike-
Wave-Komplexe. Darlber hinaus liegt meist noch eine Allgemeinveranderung im EEG
vor. Bei jingeren Patienten sind die EEG-Veranderungen oft ausgepragter als bei alte-
ren [95]. Mehr als die Halfte der unbehandelten Patienten entwickelt eine schwere
geistige Behinderung. In einigen seltenen Fallen aber kommt es trotz fehlender Thera-
pie bzw. hohen Phenylalaninspiegeln zu einer weitgehend bis komplett normalen Ge-
hirnentwicklung [62]. Bevor die Diat eingefiuhrt wurde, war der groite Teil der Patienten

mit PKU in einer geschlossenen Behinderteneinrichtung untergebracht [77].
2.7 Klinik der behandelten Phenylketonurie

Trotz des grofRen Erfolges des Neugeborenenscreenings und der friihen diatetischen
Behandlung der Phenylketonurie, ist das Outcome der behandelten Patienten in eini-
gen Bereichen immer noch etwas schlechter als das ihrer Geschwister bzw. der ge-

sunden Bevdlkerung [28].
2.7.1 Psychosoziale Auffalligkeiten

In der German Collaborative Study of Children zeigte sich, dass friih behandelte Pati-
enten mit PKU doppelt so viele moderate psychiatrische Auffalligkeiten zeigten wie die

Vergleichsgruppe. Es konnte aber keine fir die PKU spezifische psychiatrische Dia-
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gnose herausgestellt werden. Dies flhrte zu der Schlussfolgerung, dass die beobach-
teten Stérungen eher aus dem durch die Diat hervorgerufenen Stress als aus den er-
héhten Phenylalaninspiegeln resultieren [23]. Weglage et al. konnten bei 58 frih be-
handelten zehnjahrigen Patienten zeigen, dass im Vergleich zur Kontroligruppe kein
erhohtes Risiko fir ernste Verhaltensstérungen vorliegt. Die einzige Auffalligkeit be-
stand in einem weniger mannlichen Verhalten. Sie interpretierten diese beobachtete
Charaktereigenschaft als eine psychosoziale Folge der chronischen Erkrankung [117].
In einer weiteren Studie von Weglage et al. artikulierten Heranwachsende (mittleres Al-
ter 14,6 Jahre) mit friih behandelter PKU Einschrankungen in ihrem sozialen Leben
und in ihrer emotionalen Entwicklung. Sie zeigten weniger Autonomie, eine negativere
Sicht ihrer schulischen Fahigkeiten, eine niedrigere Frustrationstoleranz, eine negative-
re Selbstbeschreibung, mehr Abhangigkeit von der Familie, weniger Extraversion und
Impulsivitat. Dariber hinaus war ihr Wissen bezlglich der Krankheit und der Diat sehr
gering und die Mehrheit hatte grol3e Probleme bei der Umsetzung der Diat ohne elterli-
che Hilfe. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine Uberprotektive und restriktive
Erziehung und ein sehr rigides Diatregime kontraproduktiv sind [115]. Pietz et al. konn-
ten in einer Studie mit erwachsenen PKU-Patienten zeigen, dass Haufigkeit und
Schweregrad von psychiatrischen Stérungen nicht signifikant erhéht waren, obwonhl die
Patienten zu etwa 50% ein erhohtes Risiko fir moderate oder ernste psychiatrische
Auffalligkeiten aufwiesen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren die introversiven
Symptome erhoht, wahrend die extraversiven erniedrigt waren. So zeigten die PKU-
Patienten mehr soziale Angste, eine soziale Uberanpassung, ofter depressive Stim-
mungen und vermehrt Angstlichkeit. Eine weitere interessante Beobachtung war, dass
vermehrt Frauen diese Auffalligkeiten aufwiesen. Die beobachteten Abweichungen bei
PKU-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten keine Korrelationen zu bio-
chemischen Parametern [83]. Weglage kam im Jahre 2000 zu der Schlussfolgerung,
dass sogar frih behandelte PKU-Patienten ein erhdhtes Risiko flir psychosoziale Fehl-
anpassung haben konnten. Dabei schienen internalisierende Stérungen, wie z.B. de-
pressive Stimmungen, vermehrt vorzukommen. Es existiere aber kein fir die PKU spe-
zifisches psychopathologisches Profil. Die meisten Studien zeigten kein Verhaltnis zwi-
schen der Schwere der psychiatrischen Stérung und dem Phenylalaninwerten. Eine
restriktiv-kontrollierende Erziehung der Eltern scheine ein Risikofaktor fur die Entwick-
lung von psychosozialer Fehlanpassung zu sein [125]. Smith et al. kamen in ihrem Re-
view von 2001 zu dem Ergebnis, dass die bisherige Literatur keine definitive Schluss-

folgerung hinsichtlich der Ursachen der psychologischen Auffalligkeiten bei friih be-
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handelten PKU-Patienten erlaube. Es wird vermutet, dass die neurobiologische Beein-
trachtigung, aber auch die belastende diatetische Therapie eine Rolle spielten. Dar-
Uber hinaus wurde in einigen Studien ein vermehrtes Auftreten von ADHS bei frih be-
handelten Patienten mit PKU gefunden [102]. Feldmann konnte in |hrer Studie aus
dem Jahre 2008 zeigen, dass erwachsene Patienten mit Phenylketonurie ein hoheres
Risiko hatten, soziale und emotionale Auffalligkeiten und Verhaltensstérungen zu ent-
wickeln. Dabei zeigten die erwachsenen PKU-Patienten speziell in den Bereichen ,So-
zialer Ruckzug’, ,Angst/Depressivitat’, ,Unsicherheit im Sozialkontakt’, ,Aufmerksam-
keitsstérung’ und ,internalisierende Stérungen’ Auffalligkeiten. Dartber hinaus konnten
in dieser Studie auch alters- und geschlechtsabhangige Auffalligkeiten nachgewiesen
werden. So neigten die jungeren PKU-Patienten vermehrt zu Stérungen im sozio-
emotionalen Bereich und zu Verhaltensauffalligkeiten. Frauen mit Phenylketonurie ga-
ben in dieser Untersuchung in héherem Male kdrperliche Beschwerden’, ,Depressivi-
tat’ und ,Angst’ an [41]. Brumm et al. fassen in ihrem Review von 2010 die verschiede-
nen emotionalen und psychiatrischen Erscheinungsformen sowie die Verhaltensauffal-
ligkeiten bei friih behandelten Kindern und Erwachsenen mit PKU zusammen. Dabei
zeigten Kinder und Heranwachsende ein vermehrtes Auftreten von Aufmerksamkeits-
problemen, Schulschwierigkeiten, eine verminderte soziale Kompetenz, eine vermin-
derte Autonomie, weniger Selbstachtung und weniger Leistungsmotivation. Erwachse-
ne Patienten mit friih behandelter PKU fielen durch ein im Vergleich zur Normalbevol-
kerung haufigeres Vorkommen von depressiver Stimmung, generalisierter Angststo-
rung, Phobien, weniger Selbstachtung und einem Mangel an Autonomie auf. Darlber
hinaus zeigten sie soziale Isolation/Riickzug, Defizite in der sozialen Entwicklung und
weniger positive Geflhle. Brumm et al. kommen anhand ihrer Literaturrecherche zu
dem Schluss, dass Haufigkeit und Schwere der beschriebenen Symptome generell mit
dem Zeitpunkt und dem Grad korrelierten, ab dem die Patienten erhdhten Phenylala-
ninwerten ausgesetzt sind. Dabei bestehe speziell bei Kindern mit schlechter Stoff-
wechselkontrolle in den ersten Lebensjahren die groRte Gefahr, ernstere Symptome
auszubilden. Diese Korrelation lege nahe, dass der psychiatrischen Funktionsstérung
eine biologische Ursache zugrunde liege. Darlber hinaus kdnne aber auch die Belas-
tung durch die chronische Erkrankung das psychologische und psychiatrische Out-

come beeinflussen [21].
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2.7.2 EEG-Veranderungen

Es gibt widersprichliche Literatur hinsichtlich der Entwicklung von EEG-Verande-
rungen bei friih behandelten Patienten mit PKU. So konnten Blascovics et al. zeigen,
dass, wahrend bei Diagnosestellung EEG-Auffalligkeiten bestanden, diese mit einem
Jahr nicht mehr nachzuweisen waren [14]. Pietz et al. hingegen konnten bei frih be-
handelten Kindern mit PKU pathologische EEG-Veranderungen wie eine Allgemeinver-
langsamung, fokale und generalisierte paroxysmale Aktivitaten, Herdbefunde und
Spikeaktivitat in hdherem Male als in der gesunden Kontrollgruppe nachweisen. Die
EEG-Auffalligkeiten nahmen mit fortschreitendem Alter zu. Es zeigten sich aber keine
Korrelationen zum Alter des Therapiebeginns oder zur Diatkontrolle [81]. In einer wei-
teren Studie von Pietz et al. sieht man, dass sich die EEG-Hintergrundaktivitat bei ho-
hen Phenylalaninspiegeln in ein langsameres Frequenzspektrum verschiebt. AuRer-
dem zeigten die Patienten gleichzeitig Beeintrachtigungen der kognitiven Funktionen.
Die Haufigkeit von EEG-Auffalligkeiten nahm hier bis zum zwolften Lebensjahr zu, von
diesem Zeitpunkt an zeigten sich aber deutliche EEG-Verbesserungen bei den Patien-
ten mit PKU [82]. Cerone et al. konnten eine positive Korrelation zwischen EEG-
Auffalligkeiten und langerfristig erhdhten Phenylalaninwerten nachweisen [30]. Ob den
nachgewiesenen EEG-Veranderungen ein Krankheitswert zukommt oder ob es sich

um subklinische Dysfunktionen des ZNS handelt, ist bisher unklar [82].
2.7.3 Neurologische Auffalligkeiten

Weglage et al. konnten auch bei frih und relativ strikt behandelten Patienten mit PKU
milde neurologische Beeintrachtigungen nachweisen. So fand man in der klinisch neu-
rologischen Untersuchung zwar keine Auffalligkeiten, die Patienten schnitten aber
schlechter in Tests, die die feinmotorischen Fahigkeiten betrafen, ab. Speziell bei Auf-
gaben, die Geschwindigkeit und Prazision von Arm-Hand-Finger-Bewegungen bendti-
gen, hatten die Patienten Probleme. Dabei zeigten hohe Phenylalaninwerte eine signi-
fikante Korrelation zu diesen Schwachen [118]. Auch Pietz et al. konnten neurologi-
sche Auffalligkeiten bei frih behandelten PKU-Patienten nachweisen. So zeigten diese
wiederum signifikant schlechtere feinmotorische Fahigkeiten. Dartber hinaus fand man
bei Ihnen ein erhdhtes Auftreten von Tremor im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die ge-
nannten Auffalligkeiten hatten aber keinen Bezug zu behandlungsbezogenen Variab-
len, wie z.B. dem Diatbeginn, der Strenge der biochemischen Kontrolle oder der Aus-
pragung von MRT-Veranderungen [84]. Auch Huijbregts et al. konnten schlechtere mo-

torische Fahigkeiten bei Patienten mit friih behandelter PKU nachweisen. Diese Defizi-
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te zeigten sich insbesondere bei jingeren Patienten und betrafen in erster Linie Tests,
die einen hoheren Grad von kontrollierter Verarbeitung erfordern [57]. Cerone et al. un-
tersuchten in einer Studie friih behandelte Patienten mit PKU, die die Diat mit elf Jah-
ren beendet hatten. Diese zeigten milde neurologische Auffalligkeiten wie Intentions-
tremor, lebhafte Sehnenreflexe, einen milden Ful3klonus und eine beeintrachtigte Ko-
ordination [30]. Diese subtilen neurologischen Defizite konnten auch in anderen Stu-
dien bei Erwachsenen, die keine Diat mehr machten, nachgewiesen werden. In einigen
seltenen Fallen zeigte sich sogar eine deutliche neurologische Verschlechterung nach
Beendigung der Diat [84]. So konnten Thompson et al. bei vier frih behandelten PKU-
Patienten im jungen Erwachsenenalter schwerwiegende neurologische Defizite, wie
Querschnittslahmung und Epilepsie, nachweisen. Diese dhnelten neurologischen Auf-
falligkeiten bei unbehandelter Phenylketonurie. Bei einem Teil der Patienten besserten
sich die Symptome nach Wiedereinfihrung einer strengen Diat. Man muss aber kri-
tisch anmerken, dass drei der vier friih behandelten Patienten eine Sonderschule be-
suchten, was darauf schliel3en lasst, dass schon in friher Kindheit ein neurologischer
Schaden entstanden sein muss [105]. In diesen Zusammenhang gehoért auch Pietz’
Bemerkung, dass ,fast alle Patienten mit einer ernsten neurologischen Erkrankung
entweder spat behandelt wurden, in der friihen Kindheit eine schlechte Diatkontrolle
hatten, Zeichen eines milden Gehirnschadens zeigten oder einen niedrigen 1Q vor dem
Beginn der neurologischen Verschlechterung hatten® [84,S. 681]. Dennoch kann nicht
ausgeschlossen werden, dass im spateren Leben eine weitere neurologische Ver-

schlechterung auch bei friih behandelten PKU-Patienten entstehen kann [84].
2.7.4 MRT-Veranderungen

Auch bei Patienten, bei denen die Krankheit im Neugeborenenscreening erkannt und
frihzeitig therapiert wurde, konnten in vielen Studien Auffalligkeiten im zerebralen MRT
nachgewiesen werden. Bei der Mehrzahl der Patienten zeigen sich in den T2-gewich-
teten Bildern symmetrische Bereiche erhdhter Signalintensitat, die in erster Linie die
parieto-occipitale periventrikuldre weille Substanz betreffen. Bei starker betroffenen
Patienten lasst sich aber auch eine Ausdehnung in frontale und subkortikale Bereiche
beobachten. Obwohl diese Veranderungen der weilRen Substanz bei der Mehrheit der
PKU-Patienten nachgewiesen werden kénnen, gibt es grofRe interindividuelle Unter-
schiede bezlglich ihres Ausmales. Die klinische Bedeutung der MRT-Befunde ist
noch nicht abschlieBend geklart. So korrelieren die beschriebenen Veranderungen

nicht mit dem Zeitpunkt des Diatbeginns. Dies impliziert, dass die Veranderungen nicht

26



das morphologische Korrelat eines permanenten Gehirnschadens, sondern eines kurz-
fristigen toxischen Effekts des erhéhten Phenylalanins sein kénnten [13]. So konnten
Thompson et al. nachweisen, das die Veranderungen der weiflen Substanz eng mit
der Hohe des Phenylalaninwertes zum Zeitpunkt der Untersuchung und der Zeitspan-
ne seit dem Diatende assoziiert sind, wobei der aktuelle Phenylalaninwert der etwas
wichtigere Faktor zu sein scheint. Sie fanden Veranderungen der weillen Substanz in
gleichem Malie bei friih als auch bei spat behandelten Patienten [106]. Auch Ullrich et
al. konnten zeigen, dass Anomalien der wei3en Substanz bei Patienten mit guter Diat-
kontrolle seltener sind. Sie konnten die beschriebenen Veranderungen schon bei Phe-
nylalaninwerten tber 300 pymol/L nachweisen. Die Resultate reichten aber nicht aus,
um eine allgemeingultige Schwelle fir Phenylalaninwerte zu definieren, ab der es zu
MRT-Veranderungen kommt. Dies lieBe sich durch eine individuell unterschiedliche
Vulnerabilitat der weilden Substanz gegeniber der Toxizitat von Phenylalanin erklaren
[101]. Bick et al. konnten einen unauffalligen MRT-Befund nur bei Patienten finden, de-
ren Phenylalaninwerte kontinuierlich unter 360 umol/L lagen [13]. Die beschriebenen
Veranderungen der weillen Substanz zeigten keine signifikante Beziehung zum 1Q o-
der zu neurophysiologischen und klinischen Auffalligkeiten [34]. Wurden Patienten mit
Veranderungen der weilten Substanz wieder strikt diatetisch behandelt, zeigte sich ei-
ne partielle Reversibilitat der Veranderungen. Diese Verbesserung wurde in erster Li-
nie beobachtet, wenn die Phenylalaninspiegel unter 900 umol/L gesenkt wurden. Sie
war am groften, wenn die Patienten ihre Phenylalaninspiegel unter 400 umol/L senk-
ten. Neben den Phenylalaninwerten missen aber noch andere Parameter Einfluss auf
die MRT-Veranderungen haben, da sich die MRT-Bilder bei einigen Patienten trotz
ahnlicher Ausgangs- und Endphenylalaninwerte unterscheiden [35]. Die MRT-
Anomalien brauchen aber Zeit, um sich zu verbessern. So sind zwei Monate der kir-
zeste Zeitraum, in dem eine Verminderung der MRT-Veranderung erreicht werden
konnte [105]. Nach Wiederabsetzen der Didt kommt es dann erneut zu einer Ver-
schlechterung des MRT-Befundes [13]. Die Ursache der Veranderungen der weilen
Substanz konnte noch nicht abschlieRend geklart werden. Thompson et al. fuhren als
mogliche Erklarung das Vorliegen von unreifem oder vakuolisiertem Myelin, eine
Demyelinisierung, ein Odem oder eine VergroRerung des extrazellularen Raumes an
[106]. Da die Veranderungen der weilen Substanz reversibel sind, scheinen sie aber
eher ein durch die toxische Wirkung des Phenylalanins hervorgerufenes Odem als eine
permanente Demyelinisierung darzustellen [30]. Anderson und Leuzzi kamen in ihrem

Review von 2010 zu dem Schluss, dass die Pathologie der weilen Substanz bei un-
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behandelten Patienten wahrscheinlich durch einen Mangel an Myelinbildung hervorge-
rufen wird, wahrend diese Pathologie bei friih behandelten Patienten wohl ein Odem
im Myelin widerspiegelt. Dabei ist diese Pathologie mit der metabolischen Kontrolle as-
soziert und durch eine strikte phenylalninarme Diat reversibel. Bezuglich der funktiona-
len Bedeutung der Veranderungen der wei3en Substanz gibt es unterschiedliche Mei-
nungen. Es scheint aber, dass die beobachteten Anomalien dann mit einer funktionel-
len Beeintrachtigung assoziiert sind, wenn sie sich in subcorticale und frontale Regio-

nen erstrecken [7].
2.7.5 Sonstige Auffalligkeiten

Bei Kindern und Jugendlichen, die eine strikte phenylalaninarme Diat durchflhrten,
konnte eine Wachstumsretardierung nachgewiesen werden. Au3erdem hatten sie oft-
mals einen erhohten Body-Mass-Index. Weiterhin wiesen diese Kinder einen Mangel
verschiedener Nahr- und Mineralstoffe, wie z.B. Calcium, Zink, Eisen, Vitamin A und
langkettiger ungesattigter Fettsauren, auf. Letztere spielen eine wichtige Rolle bei der
Gehirn- und Retinaentwicklung, ihr Fehlen kann zu visuellen und kognitiven Beein-
trachtigungen flhren [40]. Die Gefahr eines Vitamin B12-Mangels besteht insbesonde-
re, wenn die Patienten ihre Diat im Erwachsenenalter lockern und sich bevorzugt von
Produkten, die wenig tierisches Protein enthalten, erndhren. Der Vitamin B12-Mangel
kann sich in vielen Symptomen manifestieren, wie z.B. einer Neuropathie, einer Dege-
neration des Rickenmarks, einer Demenz oder psychiatrischen Auffalligkeiten. Des-
wegen muss, wenn Patienten mit PKU neurologische Auffalligkeiten zeigen, immer ein
Vitamin B12-Mangel ausgeschlossen werden [51]. Als weitere Pathologie sind bei frih
behandelten Patienten mit PKU ein Missverhaltnis zwischen Knochenbildung und Kno-
chenresorption und eine verminderte Knochendichte zu beobachten. In der Folge
konnten bei erwachsenen PKU-Patienten vermehrt Osteopenie und Osteoporose
nachgewiesen werden [40]. Die genaue Ursache dieser Veranderungen ist bisher un-
klar. Mogliche Erklarungen sind entweder eine langerfristige Mangelernahrung mit Pro-
teinen, Vitamin D und Calcium oder ein primarer Defekt des Knochenstoffwechsels
durch die Krankheit selbst [51].

2.8 Therapie

Wie bei anderen Stérungen des Aminosaurestoffwechsels ist auch bei der Phenylketo-
nurie eine spezielle Diat die Grundlage der Therapie. Um die schwerwiegenden Kom-

plikationen der PKU zu verhindern, wird die Zufuhr der nicht ausreichend abbaubaren
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und deshalb toxischen Aminosaure Phenylalanin auf ein Minimum reduziert [103]. Da
es sich beim Phenylalanin jedoch um eine essentielle Aminosaure handelt, darf es
nicht vollstandig in der Nahrung fehlen [62]. Dabei basiert die Ernahrungsbehandlung
der Phenylketonurie analog zu anderen Stérungen des Aminosaurestoffwechsels auf
folgenden allgemeinen Prinzipien: Auf eiweil3reiche Nahrungsmittel muss verzichtet
werden, wahrend eiweiRarme Nahrungsmittel in begrenztem Malle aufgenommen
werden dirfen. Die nicht im Abbau gestérten Aminosauren werden mittels einer semi-
synthetischen Mischung, die durch Mineralien, Vitamine und Spurenelemente angerei-
chert ist, zugeflhrt. Der Energiebedarf muss durch eiweilRarme Spezialprodukte sowie
reine Fette und phenylalaninarme Kohlenhydrate gedeckt werden. Daruber hinaus ist
die regelmafige Kontrolle des Phenylalaninspiegels von grof3er Bedeutung. Aulderge-
wohnliche Ereignisse, wie z.B. Operationen oder Erkrankungen, kénnen zum Anstieg
des Phenylalaninspiegels fihren und missen deswegen im Diatplan bertcksichtigt
werden [103]. So sollte im Falle einer Krankheit (Infekt) die Zufuhr von Kalorien und
Aminosaurepulver erhéht werden, wahrend Phenylalanin gegebenenfalls weniger zu-

geflihrt werden sollte [125].
2.8.1 Therapieprinzipien

Die Behandlung sollte so friih wie moglich beginnen, sollte aber spatestens bis zur
zweiten Lebenswoche erfolgt sein [71]. Die Sauglinge erhalten in den ersten Tagen
nach Diagnosestellung eine phenylalaninfreie Nahrung (P-AM Analog oder PKU-Mix),
um die stark erhdhten Phenylalaninspiegel zu senken [77]. Unterschreitet der Phe-
nylalaninspiegel dann 360 pmol/L, wird zusatzlich zur phenylalaninfreien Milch die
Phenylalaninmenge in Form von Muttermilch oder einer Anfangsmilch hinzugefligt, die
dem durchschnittlichen Bedarf der Altersgruppe entspricht. Dabei handelt es sich um
etwa 35-45 mg/kg KG/Tag bei jungen Sauglingen und 20-30 mg/kg KG/Tag bei Klein-
kindern. Abhangig von der individuellen Phenylalanintoleranz kann der Phenylalanin-
wert dann oberhalb oder unterhalb der vorgegebenen Zielwerte liegen, woraus eine
Ernie-drigung bzw. eine Erhéhung der Phenylalaninzufuhr folgt. Der anzustrebende
Konzentrationsbereich liegt zu diesem Zeitpunkt zwischen 120 pmol/l und 240 pmol/I
[85]. Ab welchem Phenylalaninspiegel eine diatetische Behandlung initiiert wird, variiert
etwas in den verschiedenen Landern. In GroRbritannien und einigen anderen europai-
schen Landern soll die diatetische Behandlung begonnen werden, wenn die Phe-
nylalaninspiegel bei normaler Erndhrung mehrere Tage Uber 400-600 pmol/l liegen. In

Deutschland hingegen wird ein Diatbeginn erst bei Werten tber 600 umol/l empfohlen
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[97]. An Phenylketonurie erkrankte Kinder missen eine weitestgehend vegetarische
Diat einhalten, wobei speziell auf eiweilreiche Nahrungsmittel wie Fleisch, Fisch oder
Milchprodukte vollstandig verzichtet werden muss. Stattdessen werden eiweilarme
Spezialprodukte und Back- und Teigwaren aus speziellem, eiweillarmem Mehl einge-
setzt [77]. Weitere eiweilarme Produkte sind Obst, einige Gemlsesorten sowie Starke
und seine Produkte [103]. Da bei den PKU-Patienten aufgrund ihrer Diat ein Mangel an
naturlichem Protein vorliegt, muss eine Eiweil3substitution mit einem phenylalaninfreien
Aminosauregemisch erfolgen. Diesem sind Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente
und Tyrosin zugesetzt (P-AM oder PKU). Die erwahnten Gemische haben einen sehr
unangenehmen Geschmack [77]. Um eine physiologische Verwertbarkeit des Eiweilles
zu gewabhrleisten, sollte das Aminosauregemisch in mindestens drei Einzeldosen pro
Tag und zusammen mit anderer Nahrung verabreicht werden [125]. Die Patienten soll-
ten in einem PKU-Zentrum durch ein moglichst vollstidndiges Behandlungsteam be-
handelt werden. Zu diesem sollten ein Stoffwechselspezialist, ein Erndhrungsberater,
ein klinischer Biochemiker, ein Psychologe, Krankenschwestern und ein Sozialarbeiter

gehodren [15].
2.8.2 Diatrichtlinien in Deutschland

Hinsichtlich der diatetischen Therapie der Phenyketonurie richtet man sich im Moment
in Deutschland nach den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft flir Padiatrische
Stoffwechselstérungen von 1997 [9]. Vom ersten bis zum zehnten Lebensjahr sollen
die Serum-Phenylalaninwerte zwischen 42 umol/l und 240 umol/l liegen. Langerfristig
niedrigere Werte sind aufgrund maéglicher negativer Auswirkungen auf die intellektuelle
Entwicklung zu vermeiden. Vom elften bis zum sechzehnten Lebensjahr sollten Werte
unter 900 ymol/l eingehalten werden. Ab dem sechzehnten Lebensjahr sollten die Wer-
te dann unter 1200 pymol/l liegen. Sollten sich neurologische Symptome und/oder Ver-
haltensauffalligkeiten entwickeln, sollte wieder eine striktere Diat zur Ruckbildung der
Symptome versucht werden. Patienten, die an persistierender Hyperphenylalaninamie
leiden (hier definiert als Phenylalaninspiegel unter 600 umol/l unter freier Kost) benéti-
gen keine diatetische Behandlung. Die Empfehlungen zur Haufigkeit laborchemischer
und klinischer Kontrollen variiert je nach Alter (siehe Tabelle 1). Ist die diatetische Ein-
stellung aber inadaquat, besteht die Notwendigkeit haufigerer klinischer Kontrollen [9].
Die Blutentnahme kann dabei von den Eltern selbst durchgefiihrt werden. Sie erfolgt
als Kapillarblutentnahme auf eine Trockenblutkarte und wird dann per Post an das zu-

standige Labor geschickt [71,77]. Es ist sehr wichtig, die Eltern ausfihrlich Gber die
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Krankheit aufzuklaren und sie mit den Grundlagen der diatetischen Therapie vertraut
zu machen, damit sie in der Lage sind, ihre Kinder nach der Entlassung aus dem
Krankenhaus eigenstandig zu versorgen. Da sich die Erndhrung der Kinder in be-
stimmten Phasen der Entwicklung als schwierig darstellen kann, sind auch weiterhin

regelmaRige fachkundige diatetische Beratungen und Schulungen erforderlich [85].

Alter (Jahre) Laboruntersuchung Klinische
Untersuchung
junger als 1 alle 1-2 Wochen alle 3 Monate
1-9 alle 2-4 Wochen alle 3-6 Monate
10-15 alle 4 Wochen alle 6 Monate
alter als 16 alle 2-3 Monate alle 6-12 Monate

Tabelle 1: Empfehlungen der AG fiir Padiatrische Stoffwechselstérungen [9]

2.8.3 Dauer und Strenge der Diat

Es ist auch aktuell noch ziemlich unklar, wie strikt die diatetische Therapie wahrend der
Jugend und des Erwachsenenseins eingehalten werden soll [15]. Diesen Eindruck be-
statigen auch die unterschiedlichen Diatempfehlungen in verschiedenen Landern. So
lauten z. B. die Empfehlungen in Frankreich aus dem Jahre 1998, dass bis zum zehn-
ten Lebensjahr eine Phenylalaninkonzentration zwischen 120 pmol/l und 420 pmol/l
eingehalten werden soll. Danach sollte der Phenylalaninspiegel 1200-1500 pmol/l nicht
Uberschreiten. Das Aminosauregemisch wird zu diesem Zeitpunkt in Frankreich ge-
wohnlich nicht mehr verabreicht [97]. Aktuellere Richtlinien aus Frankreich empfehlen
bis zum zehnten Lebensjahr eine Phenylalaninkonzentration zwischen 120 uymol/l und
300 pmol/l, bis zum Ende der Jugend Werte unter 900 umol/L und dann im Erwachse-
nenalter Phenylalaninspiegel, die unter 1200-1500 pymol/L liegen [2]. In GroRbritannien
und den USA hingegen sind die Diatempfehlungen etwas strenger. So besagen die
Empfehlungen in Gro3britannien von 1993, dass die Phenylalaninspiegel bis zum funf-
ten Lebensjahr zwischen 120 pmol/l und 360 umol/l liegen sollen, bis zum 16. Lebens-

jahr 480 umol/L nicht Uberschreiten dirfen und dann lebenslang niedriger als 700
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pumol/l sein sollen. Das Aminosauregemisch wird hier weiter verabreicht. In den Diat-
richtlinien der USA von 1996 wird in der Kindheit eine Phenylalaninkonzentration zwi-
schen 140 umol/l und 480 pmol/l empfohlen, im Jugend- und Erwachsenenalter sollte
diese 720 ymol/l nicht Uberschreiten. Das Aminosauregemisch wird auch hier weiter
verabreicht [97]. Die NIH Consensus Conference kommt 2000 sogar zu dem Schluss,
dass in den meisten US-Kliniken ein Phenylalaninspiegel von 120-360 pymol/l bis zum
zwolften Lebensjahr und ab dann ein Phenylalninspiegel von 120-600 pmol/l empfoh-
len wird. Diese Empfehlung wird aber in den gesamten USA nicht einheitlich befolgt
[79]. Die deutschen Diatempfehlungen sind bereits oben aufgefuhrt. Es zeigt sich, dass
die empfohlenen Zielwerte fir den Phenylalaninspiegel bis zum zehnten Lebensjahr re-
lativ @hnlich in den verschiedenen Richtlinien sind. Fir die Zielwerte nach dem zehnten
bzw. zwodlften Lebensjahr gibt es aber erhebliche Unterschiede in den Richtlinien der
verschiedenen Lander. Dabei ist die Grundlage dieser empfohlenen Phenylalanin-
Zielwerte nach dem zwolften Lebensjahr nicht immer ersichtlich. Folglich sind die exis-
tierenden Richtlinien nur von begrenztem Nutzen fir Jugendliche und Erwachsene
[111]. Albrecht et al. kommen in einer Metaanalyse von 2009 zu dem Resultat, dass
zwischen dem siebten und dreizehnten Lebensjahr Phenylalaninwerte unter 320 pmol/I
und zwischen dem dreizehnten und achtzehnten Lebensjahr Phenylalaninspiegel unter
570 umol/l eingehalten werden sollten. Wahrend ihre Resultate alle Richtlinien bis zum
neunten Lebensjahr bestatigen, korrespondieren vom zehnten bis zum zwdlften Le-
bensjahr nur die US-amerikanischen Empfehlungen mit ihren Resultaten. Mit Ausnah-
me der niederlandischen und der US-amerikanischen Empfehlungen sind nach der
Analyse von Albrecht et al. alle Richtlinien fiir den Zeitraum von 13-15 Jahren zu liberal
[4]. Die hier dargestellten Unterschiede beziglich der Phenylalaningrenzwerte machen
noch einmal deutlich, dass noch immer unklar ist, wie streng die Behandlung wahrend
der Adoleszens und dem Erwachsensein sein sollte [15]. Wie lange eine diatetische
Behandlung der Phenylketonurie notwendig ist, war in den letzen drei Jahrzehnten
Gegenstand intensiver Forschungen. Die urspriingliche Ubereinkunft, dass eine phe-
nylalaninarme Diat nur wahrend der Kindheit notwendig sei, konnte durch viele Studien
widerlegt werden. So konnten z.B. Holtzman et al. zeigen, dass Patienten, die die Diat
vor dem sechsten Lebensjahr beendeten, einen deutlich niedrigeren 1Q hatten als sol-
che, die die Diat Uber das achte Lebensjahr hinaus beibehielten [52]. Michals et al.
konnten signifikante Beziehungen zwischen dem Phenylalaninspiegel im Alter von
sechs bis zehn Jahren und dem kognitiven Outcome nachweisen [73]. Auf diesen Er-

gebnissen aufbauend kamen Burgard et al. zu dem Schluss, dass es sicherer sei, min-
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destens bis zum zehnten Lebensjahr Phenylalaninspiegel unter 360 umol/l beizubehal-
ten [25]. Koch et al. konnten dariiber hinaus nachweisen, dass ein friihzeitiger Diatab-
bruch mit etwa sechs Jahren nicht nur zu schlechteren intellektuellen Fahigkeiten,
sondern auch zu einer héheren Rate an medizinischen Problemen und Verhaltensauf-
falligkeiten fuhre [60]. Neuropsychologische Studien zeigten, dass die Diat zumindest
bis zum zwdlften Lebensjahr weitergefuhrt werden sollte [55,57]. Wann bzw. ob die
Therapie nach dem zwdlften Lebensjahr beendet werden soll, ist bisher noch nicht ab-
schliefend geklart [111]. Dennoch wird aktuell Uberwiegend eine lebenslange Diat
empfohlen [110]. Auch Cerone et al. sprechen sich fur eine solche aus. In lhrer Unter-
suchung zeigten die PKU-Patienten, welche die Diat nach dem 11. Lebensjahr abge-
brochen hatten, vermehrt neurologische Auffalligkeiten [30]. Brenton et al. stellten in
einer Verdffentlichung die Vor- und Nachteile einer lebenslangen Diat gegenlber. Als
positive Argumente nennen sie ein besseres Abschneiden in psychologischen Tests,
einen Ruckgang der MRT-Veranderungen unter niedrigen Phenylalaninspiegeln und
maoglicherweise weniger Spatfolgen wie Epilepsie oder spastische Paraparese. Nach-
teile seien hingegen die hohen Kosten der Diat, die groRe Disziplin, die zur korrekten
Durchfuhrung bendétigt werde und die soziale Einengung der Patienten [17]. Obwohl al-
le Richtlinien die Wichtigkeit einer lebenslangen Diat unterstreichen, wird der Betreu-
ung von erwachsenen Patienten mit Phenylketonurie relativ wenig Beachtung ge-
schenkt, denn die meisten Richtlinien fir die Behandlung der Phenylketonurie bezie-
hen sich auf Kinder. Deshalb wird eine einheitliche verbesserte Richtlinie, insbesonde-
re auch fur die Behandlung nach der Kindheit, bendétigt. Eine solche Richtlinie soll die
Behandlung von Patienten mit Phenylketonurie verbessern. Dabei sollen nicht nur
Phenylalaningrenzwerte, sondern auch neuropsychologische, psychologische und er-
nahrungsspezifische Fragen berucksichtigt werden [110]. Auch Enns et al. sprechen
sich in ihrem Review von 2010 flir das Formulieren einer neuen Richtlinie aus. Sie be-
grinden dies unter anderem damit, dass bei PKU-Patienten trotz der aktuell durchge-
fuhrten diatetischen Therapie signifikant suboptimale Outcomes nachgewiesen werden
konnen. Die neue Richtlinie kdnnte z.B. individuell zugeschnittene Phenylalaninzielwer-
te, den Gebrauch neuer Medikamente, Strategien zur Verbesserung der Therapie-
treue, haufigere Kontrollen der Phenylalaninwerte und eine detailliertere Ernadhrungs-

begutachtung beinhalten [40].
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2.8.4 Alternative Behandlungsmoglichkeiten

Die einzige definitive Therapie der Phenylketonurie ist eine Lebertransplantation. Diese
ist aber zu riskant und kompliziert, um eine angemessene Alternative zur diatetischen
Therapie darzustellen. Neben der diatetischen Behandlung der Phenylketonurie sind in
den letzten zehn Jahren aber einige neue Therapieansatze entdeckt worden. Hier sind
in erster Linie die Therapie mit BH4 bzw. Sapropterin und die Therapie mit grof3en
neutralen Aminosauren (LNAA) zu nennen [51]. Dabei zeigen in erster Linie Patienten
mit milderen Formen der Phenylketonurie ein Ansprechen auf die Therapie mit Tetra-
hydrobiopterin (BH4), wahrend Patienten mit klassischer PKU sehr selten auf diese
Therapie reagieren [77]. Es konnte gezeigt werden, dass Sapropterin, eine syntheti-
sche Form des Tetrahydrobiopterins, bei Patienten, die auf BH4 ansprechen, zu einer
signifikanten Senkung des Phenylalaninspiegels flihrt. Sapropterin kann also bei
responsiblen Patienten als Zusatz zur diatetischen Behandlung genutzt werden und
diese moglicherweise in einigen Fallen sogar ersetzen [66]. Darlber hinaus konnte
nachgewiesen werden, dass Sapropterin neben der Senkung des mittleren Phenylala-
ninspiegels auch zu einer Senkung der Phenylalaninwert-Schwankungen bei respon-
siblen Patienten flihrt. Dabei verbessern beide genannten Effekte wahrscheinlich das
kognitive Outcome [28]. Ein Vorteil der oralen Therapie mit LNAA im Gegensatz zur
BH4-Therapie ist, dass sie nicht nur bei milderen Formen der Phenylketonurie, son-
dern bei allen PKU-Patienten zu einer Senkung der Phenylalaninwerte fihrt [51]. So
konnten Schindeler et al. zeigen, dass die LNAA-Gabe tendenziell zu einer Erniedri-
gung des Plasmaphenylalaninwertes und einer Verbesserung der geistigen Flexibilitat
fuhrt [92]. Da zwischen den Phenylalaninspiegeln im Gehirn und im Blut nicht unbe-
dingt eine lineare Beziehung vorliegt, ist es wichtig, nichtinvasive Méglichkeiten zu
entwickeln, um den Phenylalaninspiegel im Gehirn zu bestimmen. Gegenstand aktuel-
ler Forschung ist auRerdem die Entwicklung einer somatischen Gentherapie und einer
Enzymtherapie. Doch diese Bemuhungen haben bisher noch nicht zu einer effektiven
Behandlungsoption gefuhrt. Abschlielend muss man sagen, dass, obwohl alle be-
schriebenen Ansatze in der Zukunft hilfreich sein kdnnen, die diatetische Behandlung

der Phenylketonurie weiterhin den groten Stellenwert hat [51].
2.9 Prognose und Verlauf

Bei unbehandelten Patienten mit Phenylketonurie ist die Lebenserwartung einge-
schrankt. So flhrte Schreier 1979 aus, dass nur etwa die Halfte der Erkrankten das 20.

Lebensjahr erreicht. Dabei nennt er als haufigste Todesursache schwere, nicht be-
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herrschbare Infektionen [95]. Dagegen kommt es bei Patienten, die ab dem ersten Le-
bensmonat konsequent mit einer strikten phenylalaninarmen Diat behandelt werden,
zu einer annahernd normalen kérperlichen und geistigen Entwicklung und einer norma-
len Lebenserwartung [77,103]. Bei Patienten, die z.B. durch eine spate Diagnosestel-
lung neurologisch vorgeschadigt sind, kann eine didtetische Therapie die neurologi-

sche Symptomatik zumindest verbessern [71].

3 Kognitive Leistungsfahigkeit bei fruh behandelter Phenylketonurie

Trotz des bemerkenswerten Erfolges durch das Neugeborenenscreening und den
frihzeitigen Beginn der diatetischen Therapie gibt es eine wachsende Zahl an Hinwei-
sen, die dafur sprechen, dass die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten mit Phe-

nylketonurie in einigen umschriebenen Bereichen eingeschrankt ist [40].
3.1 Auswirkungen der diatetischen Einstellung

Waisbren et al. zeigten in ihrer Ubersichtsarbeit von 2007, dass bei friih behandelten
Patienten mit Phenylketonurie ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Phe-
nylalaninspiegel und dem Intelligenzquotienten vorliegt. Denn sowohl der Phenylala-
ninwert wahrend kritischer Zeitrdume (von null bis zwdlf Jahren) als auch der mittlere
Lebenszeit-Phenylalaninspiegel korrelieren signifikant mit dem IQ. So fihrt jede Phe-
nylalaninerhéhung um 100 pmol/l im genannten kritischen Zeitraum zu einem durch-
schnittlichen IQ-Verlust von 1,3-3,1 Punkten. Jede Erhéhung des mittleren Lebenszeit-
Phenylalaninspiegels um 100 pymol/l fuhrt sogar zu einem |Q-Verlust von durchschnitt-
lich 1,9-4,1 Punkten. Zwischen dem aktuellen Phenylalaninwert und dem Intelli-
genzquotienten konnten nur moderate Korrelationen nachgewiesen werden. Pro 100
pumol/L Erhéhung des aktuellen Phenylalaninwertes kommt es zu einem 1Q-Verlust von
0,5 bis 1,4 Punkten [114].

Neben der Gesamtexposition gegenlber Phenylalanin scheinen jedoch auch die lang-
fristigen Schwankungen des Phenylalaninwertes Einfluss auf den Intelligenzquotienten
zu haben [5]. Schon Waisbren et al. konnten 1987 nachweisen, dass eine gute diateti-
sche Kontrolle des Blut-Phenylalaninspiegels der beste Pradiktor des Intelligenzquoti-
enten ist [113]. Schmidt et al. kamen 1996 zu ahnlichen Ergebnissen. Der 1Q der er-
wachsenen Patienten korrelierte signifikant mit der Kontrolle des Phenylalaninwertes,

speziell innerhalb der ersten zehn Lebensjahre. So hatten Patienten aus der Gruppe

35



mit schlechter Diatkontrolle einen deutlich niedrigeren mittleren 1Q als die nach den
Richtlinien behandelten Patienten. Dabei konnte ab der frilhen Adoleszenz kein Ein-
fluss des Phenylalaninwertes auf den IQ mehr nachgewiesen werden [94]. Auch Pietz
et al. konnten aufzeigen, dass der wichtigste Pradiktor fir den spateren Intelligenzquo-
tienten die Strenge der diatetischen Behandlung bis zum zwdlften Lebensjahr ist. Nach
dem zwdlften Lebensjahr blieb der 1Q unabhangig von der biochemischen Kontrolle
stabil [84].

Neben dem Intelligenzquotienten kdnnen aber auch noch andere Parameter der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit durch die Strenge der Diatkontrolle beeinflusst werden. So
konnten Schmidt et al. 1996 nachweisen, dass die Rechengeschwindigkeit und die
Daueraufmerksamkeit bei Kindern mit frih behandelter Phenylketonurie sowohl von
der Langzeit-Phenylalaninkontrolle als auch vom aktuellen Phenylalaninwert abhangig
sind. Wenn die Langzeitdidtkontrolle gut ist, schneiden die Kinder mit niedrigem aktuel-
len Phenylalaninwert deutlich besser ab als die Kinder mit hohem aktuellen Phenylala-
ninwert. Ist die Langzeit-Diatkontrolle jedoch schlecht, spielt der aktuelle Phenylala-
ninwert keine Rolle [93]. Schmidt et al konnten weiterhin in einer zweiten Studie von
1996 aufzeigen, dass erwachsene Patienten mit hohen Phenylalaninwerten wahrend
der Testung signifikant Idngere Reaktionszeiten und eine langsamere Rechenge-
schwindigkeit als die gesunde Kontrollgruppe hatten. Diese Defizite waren durch die
Senkung des Phenylalaninspiegels zum Teil reversibel, die PKU-Patienten erreichten
aber nicht das Leistungsniveau der Kontrollgruppe. Anhand der Ergebnisse dieser zwei
Studien werden die Auswirkungen des aktuellen Phenylalaninspiegels auf die neu-
ropsychologischen Funktionen sowohl in der Kindheit als auch im Erwachsenenalter
deutlich [94]. Auch de Sonneville et al. konnten 1990 die Abhangigkeit neuropsycholo-
gischer Funktionen vom aktuellen Phenylalaninwert nachweisen. Friih behandelte Kin-
der, die wahrend der Testung hohe Phenylalaninwerte hatten, schnitten hinsichtlich der
Daueraufmerksamkeit und der Rechengeschwindigkeit deutlich schlechter ab als die-
jenigen mit niedrigen Werten. Dabei erreichten Letztere sogar das Niveau der Kontroll-
gruppe. Je hoher die Testschwierigkeit war, desto starker wurden die Unterschiede
zwischen den Gruppen sichtbar. Bezlglich der Daueraufmerksamkeit war der in den
zwei vorangehenden Jahren gemessene Phenylalaninwert sogar ein besserer Pradik-
tor als der aktuelle Phenylalaninwert. Insgesamt sind die Autoren der Ansicht, dass er-
hoéhte Phenylalaninwerte einen unmittelbaren und relativ kurzfristigen Effekt auf diese

Dimensionen der kognitiven Leistungsfahigkeit haben [37].
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Weglage et al. konnten 1995 bei frih behandelten Kindern mit Phenylketonurie
schlechtere Resultate in Tests, die die Konzentration (d2-Test) und die Geschwindig-
keit sowie Prazision von Arm-Hand-Finger-Bewegungen betreffen, nachweisen. Dabei
waren die Defizite sowohl mit hohen Phenylalaninwerten wahrend der Testung als
auch mit hohen langfristigen Phenylalaninwerten korreliert [118]. Pietz et al. konnten in
einer Studie von 1998 mit erwachsenen, frih behandelten PKU-Patienten ein schlech-
teres Abschneiden in einem Test, der die Aufmerksamkeit betrifft, nachweisen. Das
Abschneiden war dabei abhangig vom Plasmaphenylalaninwert wahrend der Testung
[84]. Huijbregts et al. konnten in einer Studie mit 7-14-jahrigen, friih behandelten Kin-
dern mit PKU zeigen, dass sowohl der Phenylalaninwert wahrend der Testung als auch
die Phenylalaninwerte wahrend kritischer Phasen der Entwicklung Auswirkungen auf
die Testergebnisse haben. So schnitten Kinder mit Phenylalaninwerten Gber 360 pmol/|
wahrend der Untersuchung hinsichtlich der Geschwindigkeit der Informationsverarbei-
tung, der Leistungsstabilitdt und der relativen Anzahl von Hemmungsfehlern deutlich
schlechter ab als Kinder mit niedrigeren Phenylalaninwerten. Letztere unterschieden
sich dabei bezlglich der Testergebnisse nicht von der Kontrollgruppe. Noch starkere
Beziehungen zeigten sich zwischen den Phenylalaninspiegeln wahrend des Vorschul-
alters sowie des Alters zwischen 5 und 7 Jahren und den Testleistungen. Die neu-
ropsychologischen Ergebnisse waren in dieser Studie unabhangig vom Intelligenzquo-
tienten. Huijbregts et al. schlussfolgerten, dass die Phenylalaninwerte bis zum 12. Le-
bensjahr unter 360 umol/l liegen sollten [55]. Leuzzi at al. konnten bei friih behandelten
Kindern mit Phenylketonurie vom 1Q unabhangige Defizite bei ausfihrenden Funktio-
nen (,planning and problem solving, set shifting, selective and sustained attention, sort-
ing category’) nachweisen. Diese waren abhangig von der diatetischen Kontrolle wah-
rend des Beobachtungszeitraums. Im Gegensatz zu den Untersuchungen von
Huijbregts et al. zeigten hier jedoch auch Kinder mit guter didtetischer Kontrolle bzw.
Phenylalaninwerten unter 400 pumol/L milde Beeintrachtigungen der ausflihrenden
Funktionen [64]. In einer weiteren Studie von Huijbregts et al. zeigten sich bei friih be-
handelten Kindern mit PKU schlechtere Ergebnisse in Tests, die ,attentional flexibility’
und ,inhibition of prepotent responding’ betreffen. Dabei war die ,attentional flexibility’
abhangig vom aktuellen Phenylalaninwert, wahrend die ,inhibition of prepotent respon-
ding’ keine Beziehung zum aktuellen Phenylalaninwert zeigte. Ein weiteres interessan-
tes Ergebnis dieser Studie ist, dass der Phenylalaninwert wahrend der Testung bei
jungeren Patienten einen grélkeren Einfluss auf die Ergebnisse zu haben scheint als

bei alteren Patienten [53].
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De Sonneville et al. kommen in einer aktuellen Studie von 2011 lber das ,pre-attentive
processing’ bei friih behandelten Kindern mit PKU zu dem Schluss, dass die Phe-
nylalaninwerte wahrend vulnerabler Phasen der frihen Kindheit eine groRere Rolle
spielen als die Phenylalaninwerte wahrend der Testung. So beeinflusst die Qualitat der
diatetischen Kontrolle moglicherweise die Entwicklung und Reifung neuronaler Schalt-
kreise. Dies scheint insbesondere wahrend kritischer Perioden erhdhter Vulnerabilitat

zu geschehen [38].

Anhand der dargestellten Literatur ist ersichtlich, dass die kognitive Leistungsfahigkeit
der frih behandelten PKU-Patienten sowohl durch die Phenylalaninwerte wahrend kri-
tischer Perioden der Gehirnentwicklung als auch durch den Lebenszeit-
Phenylalaninwert und durch die wahrend der Testung vorliegenden Phenylalaninwerte
beeinflusst wird. Dabei unterschatzen klinische Studien, die nur den Intelligenzquotien-
ten berticksichtigen, mdglicherweise die Defizite anderer Dimensionen der kognitiven

Leistungsfahigkeit.

Zukunftige Forschungen kdnnten daruber hinaus den Einfluss von Schwankungen der
metabolischen Kontrolle auf die kognitive Leistungsfahigkeit der PKU-Patienten naher

untersuchen [21].
3.2 Entwicklung der Intelligenz bei Kindern und Jugendlichen

Es gibt eine Vielzahl von Studien, in denen die Intelligenz von Patienten mit Phenylke-
tonurie und ihre Abhangigkeit von Diatdauer und Diatstrenge untersucht werden. So
wurden in der US Collaborative Study von 1984 frih behandelte PKU-Patienten mit
verschieden langer Diatdauer hinsichtlich ihrer Intelligenzleistungen verglichen. Im
Rahmen dieser groRen Studie konnten Koch et. al bei achtjahrigen Patienten nachwei-
sen, dass Kinder mit PKU im Durchschnitt einen Intelligenzquotienten im Normbereich
erreichen, dieser aber unter dem ihrer Geschwister liegt. Dabei entsprach der 1Q der
Kinder, die die Diat zum Zeitpunkt der Untersuchung noch einhielten, dem ihrer Ge-
schwister, wahrend Kinder, die die Diat friher beendet hatten, in den Intelligenztests
deutlich schlechter abschnitten [58].

Michals et al. konnten 1988 bei zehnjahrigen Patienten mit Phenylketonurie signifikan-
te negative Korrelationen zwischen den Phenylalaninwerten zwischen 3,5 und 5,5 Jah-
ren als auch zwischen den Phenylalaninwerten vom sechsten bis zum zehnten Le-
bensjahr und den Ergebnissen bei Intelligenztests nachweisen [73]. Holtzman et al.

kamen 1986 zu ahnlichen Ergebnissen. Das Alter, in dem keine Diatkontrolle (hier de-
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finiert als anhaltende Phenylalaninerhéhung Gber 900 umol/l) mehr bestand, war der
wichtigste Pradiktor fur den IQ mit acht und zehn Jahren bzw. fur die 1Q-Defizite im
Vergleich zu Geschwistern und Eltern. Wahrend Kinder mit anhaltenden Phenylalanin-
werten Uber 900 ymol/l vor dem sechsten Lebensjahr die groften 1Q-Defizite aufwie-
sen, zeigten Kindern, die mit acht Jahren noch die Diat einhielten, &hnliche Intelli-
genzquotienten wie ihre Eltern [52]. Azen et al. konnten diese Ergebnisse 1991 bei
zwolfjahrigen PKU-Patienten bestatigen. Die Ergebnisse der Intelligenztests waren ne-
gativ mit dem Alter des Diagtbeginns und den Blut-Phenylalaninspiegeln vom vierten bis
zum zehnten Lebensjahr korreliert, wahrend eine positive Beziehung zum |Q der Eltern
bestand [11]. Smith et al. stellten 1990 die Intelligenzleistung von 808 Kindern aus dem
britischen PKU-Register im Alter von vier Jahren dar. Dabei lag der durchschnittliche
Intelligenzquotient dieser Patienten eine halbe bis eine Standardabweichung unter der
Norm. Die Intelligenzleistung verminderte sich progressiv um etwa vier Punkte fur jede
Verzégerung des Diatbeginns um vier Wochen und um etwa acht Punkte fur jede Er-
hoéhung des mittleren Phenylalaninwertes wahrend der Therapie um 300 pmol/l. Die In-
telligenz war dabei umgekehrt und linear mit der durchschnittlichen Phenylalaninkon-
trolle von der Geburt bis zum vierten Lebensjahr korreliert [101]. In einer weiteren Stu-
die berichteten Smith et al. Uber die Intelligenzleistungen von 599 britischen PKU-
Patienten vom vierten bis zum zehnten Lebensjahr. Die inverse Beziehung zwischen
durchschnittlichen Phenylalaninwerten und Intelligenzleistung konnte bis zum zehnten
Lebensjahr nachgewiesen werden, obwohl der Zusammenhang mit zunehmendem Al-

ter nicht mehr so auffallig war [100].

Saudubray et al. hingegen konnten bei 11-jahrigen friih behandelten PKU-Patienten
aus Frankreich, deren Diat mit funf Jahren beendet worden war, keinen Verlust der
durchschnittlichen 1Q-Werte im Vergleich zu Kindern, die bis zum achten Lebensjahr
diatetisch behandelt wurden, beobachten [90]. Auch Abadie et al. und Rey et al. unter-
suchten franzdsische Kinder, deren Diat nach dem flinften Lebensjahr gelockert wor-
den war. Diese Kinder zeigten schon im Alter von finf Jahren im Vergleich zu ihren
Geschwistern einen niedrigeren durchschnittlichen Intelligenzquotienten. Trotz friher
Diatlockerung und hohen Phenylalaninwerten kam es bis zum Alter von 16 Jahren aber

nicht mehr zu weiteren signifikanten 1Q-Verlusten [2,86].

In der Deutschen PKU-Verbundstudie aus dem Jahre 1996 erreichten die Patienten ei-
nen normalen 1Q, der aber etwa eine halbe Standardabweichung unter dem 1Q ihrer EI-

tern und Geschwister lag. Dabei waren neben erhdhten Phenylalaninwerten soziale
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Risikofaktoren ein mitbestimmender Faktor dieser Entwicklung. Es konnten aber keine
spezifischen Defizite bestimmter kognitiver Fahigkeiten aufgezeigt werden. Aulerdem
konnte in dieser Studie nach dem sechsten Lebensjahr kein Einfluss der Phenylalanin-

spiegel mehr auf die IQ-Entwicklung nachgewiesen werden. [24].

Weglage et al. untersuchten 1993 Jugendliche (Altersschnitt 14,6) mit frih behandelter
Phenylketonurie hinsichtlich ihrer Intelligenzleistungen. Die Jugendlichen erreichten mit
einem 1Q von 93,6 eine mittlere intellektuelle Leistung im Normbereich. Doch dieser 1Q
lag signifikant unter dem mittleren IQ der Allgemeinbevdlkerung sowie dem 1Q ihrer
Mutter, ihrer Vater und ihrer Geschwister. Dabei korrelierte der IQ der Patienten signifi-
kant mit dem 1Q ihrer Mitter, dem soziobkonomischen Status ihrer Familien, der Quali-
tat der Diatkontrolle seit der Geburt und dem Phenylalaninwert wahrend der Testung
[109]. In einer weiteren Studie von 1999 untersuchten Weglage et al. jugendliche frih
behandelte PKU-Patienten im Alter von 11 Jahren und dann im Verlauf im Alter von 14
Jahren. Trotz schlechter Diatkontrolle und signifikant erhdhten aktuellen Phenylalanin-
werten bei der zweiten Messung lie3 sich in dieser Studie bei den PKU-Patienten im
Verlauf ein signifikanter Anstieg des Intelligenzquotienten nachweisen. Dies lasst ver-
muten, dass der Blut-Phenylalaninwert nach dem zehnten Lebensjahr keinen Einfluss

mehr auf den IQ zu haben scheint [124].

Burgard verdffentlichte im Jahr 2000 eine Ubersicht Uber die bisherige Literatur zur In-
telligenzentwicklung bei frih behandelter Phenylketonurie. Dabei zeigt sich, dass alle
Studien darin Ubereinstimmen, dass eine fruhe und strenge Diéat in den Jahren vor der
Einschulung von aufRerster Wichtigkeit fur die 1Q-Entwicklung ist. Bezlglich des spa-
testen Zeitpunktes, an dem der Blut-Phenylalaninwert den 1Q beeintrachtigen kann,
herrschen zum Teil unterschiedliche Sichtweisen. Doch zumindest ab einem Alter von

zehn Jahren scheint der IQ stabil zu sein [26].

Pietz et al. untersuchten erwachsene (mittleres Alter 23,6 J.) friih behandelte Patienten
mit PKU. Bei Ihnen zeigte sich ein im Vergleich zur Kontrollgruppe niedrigerer durch-
schnittlicher Intelligenzquotient. Dabei korrelierte der IQ hier mit der biochemischen
Kontrolle von der Geburt bis zum zwdlften Lebensjahr. Nach dem zwdélften Lebensjahr
blieb der 1Q dann unabhangig von der Hohe der Phenylalaninwerte bis ins Erwachse-
nenalter stabil [84]. Gassio et al. konnten in einer aktuelleren Studie von 2005 bei Kin-
dern mit PKU einen signifikant niedrigeren 1Q im Vergleich zur Kontrollgruppe nach-
weisen. Dieser war lediglich mit der Diatkontrolle wahrend der ersten sechs Lebensjah-

re assoziiert, was erneut darauf hindeutet, dass eine gute metabolische Kontrolle in
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den ersten Lebensjahren entscheidend fir die Intelligenzentwicklung bei PKU-
Patienten zu sein scheint [46]. Lundstedt et al. untersuchten schwedische Kinder und
Jugendliche, deren Phenylalaninspiegel mit den Behandlungsrichtlinien in Schweden
ubereinstimmten. Die Patienten zeigten eine normale Intelligenz und es bestand eine
signifikante Beziehung zwischen dem 1Q der Patienten und dem soziodkonomischen
Status der Eltern. Daruber hinaus konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen
dem 1Q und der Diat-Compliance nachgewiesen werden, wobei berlcksichtigt werden
muss, dass sich die Phenylalaninwerte im hier untersuchten Patientenkollektiv in ei-
nem begrenzten Bereich befinden (im Mittel unter 600 pmol/l), der den Diatrichtlinien in
Schweden entspricht [68]. In einem Review von 2008 zur neurokognitiven Entwicklung
kommen DeRoche et al. zu dem Ergebnis, dass friih behandelte Patienten mit PKU ei-
nen etwas niedrigeren Intelligenzquotienten als die Kontrollgruppe aufweisen. Es ist
aber keine besondere Beeintrachtigung des Handlungs-IQs im Vergleich zum Verbal-
IQ nachzuweisen [36]. Zusammenfassend kann man sagen, dass Patienten mit Phe-
nylketonurie einen Intelligenzquotienten im Normbereich haben, dieser aber niedriger
ist als der 1Q der Aligemeinbevdlkerung und der 1Q ihrer Geschwister. Dabei ist der 1Q
sehr stark abhangig von der metabolischen Kontrolle in der Kindheit, speziell bis zum
zehnten Lebensjahr [40]. Bezuglich des genauen Zeitpunktes, an dem die Hohe des
Phenylalaninspiegels keinen Einfluss mehr auf den Intelligenzquotienten hat, liegen

verschiedene Ergebnisse vor.
3.3 Weitere Dimensionen kognitiver Leistungsfahigkeit

Neben den beschriebenen Beeintrachtigungen der Intelligenz wurden bei PKU-
Patienten haufig auch andere spezifische kognitive Defizite beobachtet. So konnten
Defizite in der Verarbeitungsgeschwindigkeit, der Aufmerksamkeit und in den
,executive functions’ wie dem Arbeitsgedachtnis, der ,inhibitory control’, der ProblemIo-
sung, der geistigen Flexibilitdt, der Planung und der Organisation nachgewiesen wer-
den. Diese Fahigkeiten werden als ,executive’ betrachtet, da sie die Integration und
Verarbeitung von Informationen durch eine Reihe von kognitiven Domanen, Sinnes-
modalitaten und Antwortmodalitaten erfordern [21]. So berichteten Welsh et al. dar-
Uber, dass Kinder mit frih behandelter PKU (mittleres Alter 4,6 J.) Defizite im Bereich
der ,executive functions’ aufweisen, wahrend sie bei einem Test, der das ,recognition
memory’ als Unterkategorie des deklarativen Gedachtnisses beansprucht, durch-
schnittliche Ergebnisse erreichen. Die beschriebenen Defizite waren mit dem aktuellen

Phenylalaninwert korreliert. Die Autoren flhrten diese Defizite auf eine dopaminabhan-
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gige Dysfunktion des Frontalhirns zuriick. Schon leicht erhéhte Phenylalaninwerte flhr-
ten demnach zu erniedrigten Dopaminspiegeln im Gehirn und das Frontalhirn weise

eine ausgepragte dopaminerge Innervation auf [128].

Weglage et al. kamen in einer Studie von 1996 zu ahnlichen Ergebnissen. Sie konnten
nachweisen, dass Jugendliche mit frih behandelter PKU in Tests, die die Dauerauf-
merksamkeit (d2-Test) und die gezielte Aufmerksamkeit (Farbe-Wort-Interferenz-Test)
betreffen, deutlich schlechtere Resultate zeigen als die gesunde Kontrollgruppe. Die
Ergebnisse waren signifikant mit dem Phenylalaninwert wahrend der Testung assozi-
iert. Da wahrend des FWIT-Tests im PET bereits eine Aktivitat des Frontalhirns nach-
gewiesen werden konnte und da die Defizite im d2-Test mit den Ergebnissen des
FWIT-Tests korrelierten, unterstitzen die Ergebnisse von Weglage et al. die Hypothe-

se einer Dysfunktion des Frontalhirns [120].

Auch Leuzzi et al. konnten bei friih behandelten Kindern mit PKU (mittleres Alter 10,8
Jahre) Defizite der ,executive functions’ nachweisen. Wahrend milde Beeintrachtigun-
gen von Planung und Daueraufmerksamkeit bei allen PKU-Patienten zu finden sind,
scheinen sich Beeintrachtigungen der gezielten Aufmerksamkeit, der Verhaltenssteue-
rung, des Arbeitsgedachtnisses und des zielgerichteten Verhaltens deutlicher bei PKU-
Patienten mit schlechter diatetischer Kontrolle (Phenylalaninwert grofRer 400 pmol/L)
wahrend des Beobachtungszeitraums zu zeigen. Eine Stérung des Kurzzeitgedacht-
nisses konnte schlieBlich nur bei PKU-Patienten mit hdheren Phenyalaninwerten wah-
rend des Beobachtungszeitraums nachgewiesen werden. Die Autoren schlossen dar-
aus, dass auch friih, kontinuierlich und konsequent behandelte Patienten mit PKU eine
Beeintrachtigung der Frontallappenfunktion aufweisen. Dabei scheinen bei Patienten
mit schlechter Diatkontrolle alle Bereiche des Frontalhirns beteiligt zu sein, wahrend
Patienten mit guter diatetischer Kontrolle eine selektivere frontale Stdrung zu haben
scheinen. Daruber hinaus kann eine langere Exposition gegenuber moderat erhhten
Phenylalaninwerten die Frontallappenfunktion unabhangig von einem madglichen Effekt

auf den |Q beeintrachtigen [64].

Van Zutphen et al. konnten 2007 Defizite verschiedener ,executive functions’ bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Phenylketonurie nachweisen. Die Patienten zeigten Beein-
trachtigungen der Initiation der Problemlésung, der ,concept formation’, der Fahigkeit
zum logischen Denken und der geistigen Flexibilitat. Darlber hinaus beobachteten die
Autoren, dass die Leistung in ,executive function’-Tests, die kognitive Flexibilitat,

,inhibitory control’ und ,set shifting’ erfordern, sowohl durch chronisch hohe als auch
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durch aktuell hohe Phenylalaninspiegel negativ beeinflusst werden. Sie vermuten, dass
sich die Defizite im Bereich der ,executive functions’ entwickeln, wenn die Diatkontrolle

der Heranwachsenden schlechter wird [112].

Huijbregts at al. konnten bei 7-14 jahrigen Kindern mit PKU in Tests, die die ,inhibition
of prepotent responding’ und die Flexibilitdt der Aufmerksamkeit erfordern, schlechtere
Ergebnisse als in der Kontrollgruppe nachweisen. Dabei waren die Testergebnisse der
,inhibition of prepotent responding’ unabhangig vom aktuellen Phenylalaninwert, wah-
rend ein schlechteres Abschneiden hinsichtlich der Aufmerksamkeitsflexibilitdt haupt-
sachlich bei jungeren Patienten mit aktuellen Phenylalaninwerten tber 360 pmol/L zu
finden war. Daruber hinaus waren die Leistungen der PKU-Patienten stark mit den
Phenylalaninspiegeln in bestimmten Zeitraumen der ersten 10 Jahre (im Alter von 2-7
Jahren und im Alter von 9 Jahren) assoziiert. Generell zeigen die Ergebnisse dieser
Studie, dass der Einfluss der aktuellen Phenylalaninwerte bei jingeren Patienten gro-

Rer ist als bei alteren Patienten [56].

In einem Review von 2002 kamen Huijbregts et al. noch einmal zu ahnlichen Ergebnis-
sen. PKU-Patienten zeigten Beeintrachtigungen der Vigilanz/Aufmerksamkeitsdauer,

der ,inhibition of prepotent responding’ und der ,top-down controlled visual search’ [54].

Weglage et al. konnten 1995 bei friih behandelten PKU-Patienten (mittleres Alter 10
Jahre) mit normalem IQ und einer normalen neurologischen Entwicklung Defizite in der
Konzentrationsfahigkeit (d2-Test) und in feinmotorischen Leistungen nachweisen. Da-
bei zeigten die Patienten insbesondere Schwierigkeiten bei Aufgaben, die sowohl Ge-
schwindigkeit als auch Prazision von Arm-Hand-Finger-Bewegungen erfordern. Die
Leistung in beiden Bereichen war abhangig von der aktuellen und der langfristigen
Kontrolle des Phenylalaninspiegels. Zwischen den Testergebnissen und Auffalligkeiten

im MRT gab es keine Zusammenhange [118].

Brumm et al. hingegen konnten in einer Studie aus dem Jahre 2004 eine Beziehung
zwischen diesen beiden Variablen nachweisen. Sie untersuchten erwachsene PKU-
Patienten, die einen durchschnittlichen IQ hatten, und konnten bei diesen spezifische
kognitive Defizite aufzeigen. Diese Defizite betrafen die Aufmerksamkeit, die Wortflls-
sigkeit und das Wortgedachtnis, das ,expressive naming’ und die ,executive functions’.
Dabei war die Leistung in diesen Bereichen oftmals mit der Didtkontrolle in der Kindheit
korreliert. Diejenigen Patienten, die MRT-Auffalligkeiten aufwiesen, zeigten schlechtere

Leistungen in kognitiven Tests, die ,incidental learning’ und ,recognition memory’ bzw.
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die gezielte Aufmerksamkeit und die Verarbeitungsgeschwindigkeit beurteilen. Anhand
ihrer Ergebnisse stellten die Autoren die Hypothese auf, dass erwachsene Patienten
mit PKU anfalliger fur Defizite der ,executive functions’ sind. Ursachlich scheinen dabei
mogliche Auswirkungen der PKU auf die Entwicklung des Frontalhirns zu sein, die sich

in Adoleszens und friihem Erwachsenenalter fortsetzen [20].

Dagegen konnten Weglage et al. in einer longitudinalen Studie von 1999 mit jugendli-
chen PKU-Patienten nachweisen, dass Defizite im Bereich der Aufmerksamkeit und
der Feinmotorik im Alter von 14 Jahren deutlich geringer ausgepragt waren als mit elf
Jahren. Obwohl sowohl die Patienten als auch die Kontrollgruppe sich in diesem Zeit-
raum verbesserten, taten die Patienten dies in einem signifikant gréReren Ausmalf3. Die
Leistungen korrelierten beim ersten Testzeitpunkt signifikant mit dem aktuellen Phe-
nylalaninwert, wahrend die Patienten drei Jahre spater trotz signifikant erhdhter Phe-
nylalaninspiegel die beschriebene Verbesserung der neuropsychologischen Defizite
zeigten. Als mdgliche Erklarung fir ihre Ergebnisse flhrten die Autoren die Reifung

des Frontalhirns wahrend der Adoleszens an [124].

Gassio et al. konnten bei friih behandelten Patienten (mittleres Alter 10 J.) mit PKU
schlechtere Leistungen hinsichtlich der visuell-raumlichen Funktionen, der Feinmotorik,
der Aufmerksamkeit und der ,executive function’ im Vergleich zur Kontrollgruppe
nachweisen. Dabei zeigten Patienten mit PKU insbesondere Schwierigkeiten der
,response inhibition’. Dariber hinaus waren die PKU-Patienten in den drei Subtests
des Farbe-Wort-Interferenz-Testes langsamer, wahrend bezuglich der Storfestigkeit
(,interference resistance’) keine Unterschiede zur Kontrollgruppe bestanden. Diese
Beobachtung legt die Auffassung von einer langsameren Informationsverarbeitung bei
PKU-Patienten nahe. Es zeigte sich weiterhin, dass die Phenylalaninwerte wahrend
der ersten sechs Lebensjahre negativ mit dem Intelligenzquotienten und weiteren kog-
nitiven Funktionen korrelierten. Gassio et al. schlussfolgerten, dass die kognitive Leis-
tungsfahigkeit der PKU-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe leicht vermindert ist.
[46].

Um einen Zusammenhang zwischen den Beeintrachtigungen der ,executive functions’
und den Stérungen im prafrontalen Kortex bei PKU-Patienten darzustellen, fuhrten
Christ et al. bei frih behandelten PKU-Patienten eine funktionelle Magnetresonanzto-
mographie durch, wahrend diese eine Aufgabe I6sen mussten, die das Arbeitsge-
dachtnis beansprucht. Es zeigte sich im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe sowonhl

eine atypische neuronale Aktivitat im prafrontalen Kortex als auch eine verminderte

44



Konnektivitat innerhalb des prafrontalen Kortex und zwischen dem prafrontalen Kortex
und anderen Hirnregionen. Diese Stérung der Konnektivitat zwischen Hirnregionen
kénnte moglicherweise durch eine Verletzung der weilRen Substanz bei Patienten mit
frh behandelter PKU erklart werden. Die Ergebnisse legen nahe, dass sowohl die
prafrontale Funktionsstdrung als auch die Stérungen der funktionellen Konnektivitat

zwischen Hirnarealen mit der ,executive dysfunction’ zusammenhangen [33].

Feldmann et al. kamen in einer Studie im Jahre 2002 mit jugendlichen PKU-Patienten
zu anderen Ergebnissen. Die schlechten Testergebnisse der PKU-Patienten waren
hier nicht Ausdruck von Defiziten spezifischer Funktionen, sondern in einer verminder-
ten Leistungsgeschwindigkeit begriindet. So zeigten die PKU-Patienten sowohl bei der
gezielten Aufmerksamkeit als auch bei der Daueraufmerksamkeit keine Beeintrachti-
gungen. Auch in den Bereichen Verstandnis und Erlernen von Sachverhalten lie3en
sich keine Defizite nachweisen. Im d2-Test zum Beispiel schafften die Patienten mit
PKU weniger Elemente, was ein Zeichen fir eine langsamere Arbeitsgeschwindigkeit
ist, wahrend die Fehlerzahl nicht erhdht war. Dabei waren Leistungsgeschwindigkeit
und Blut-Phenylalaninwert wahrend der Testung negativ korreliert. Diese Ergebnisse
deuten eher darauf hin, dass erhéhte Phenylalaninwerte zu einem globalen neurotoxi-
schen Effekt fuhren, als dass eine spezifische Beeintrachtigung des dopaminergen
Systems vorliegt, die sich in einer Dysfunktion des Frontalhirns manifestiert. Patienten
mit frh behandelter PKU sollten also eher durch eine qualitativ normale Leistung bei
einem reduziertem Geschwindigkeitsniveau als durch eine qualitativ verschiedene
Leistung im Vergleich zu Diabetikern bzw. Gesunden charakterisiert werden. Diabe-
tespatienten wurden als Kontrollgruppe einbezogen, da sie auch an einer chronischen
Erkrankung leiden, die fir die Betroffenen eine ahnliche Belastung darstellt [42]. Nach
einem Zeitraum von drei Jahren untersuchten Feldmann et al. die Patienten erneut und
konnten ihre Ergebnisse bestatigen. Es zeigte sich bei den PKU-Patienten weiterhin
eine reduzierte Leistungsgeschwindigkeit, wahrend keine Defizite im Bereich der vom
Frontalhirn abhangigen Funktionen nachgewiesen werden konnten. Obwohl sich die
kognitive Arbeitsgeschwindigkeit bei den PKU-Patienten mit zunehmendem Alter etwas
verbesserte, zeigten die PKU-Patienten auch im Verlauf signifikant schlechtere Tester-

gebnisse in diesem Bereich als die Gruppe der Diabetiker [42].

Burgard et al. kamen in einer Studie zu dem Ergebnis, dass die kognitive Leistungsfa-
higkeit von Patienten mit PKU meistens durch langere Reaktionszeiten und nicht durch

eine hohe Fehleranzahl beeintrachtigt wird. Auch sie charakterisierten die kognitive
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Leistungsfahigkeit von PKU-Patienten als qualitativ normal bei einem reduzierten Ge-

schwindigkeitsniveau. [25].

In der Zusammenschau zeigt sich, dass es eine Uberraschende Anzahl von Diskrepan-
zen zwischen den Studien zur ,executive function’ bei frih behandelten Patienten mit
Phenylketonurie gibt und auch nicht alle Studien eine Beeintrachtigung der ,executive
functions’ nachweisen konnten. Die gréRte Ubereinstimmung herrscht noch dariber,
dass PKU-Patienten Beeintrachtigungen in den Dimensionen ,executive working me-
mory’ und ,prepotent response inhibition’ aufweisen. Dabei zeigten sich Defizite im Be-
reich des ,executive working memory’ meistens in Studien mit erwachsenen PKU-
Patienten, wahrend ein intaktes ,executive working memory’ in erster Linie in Studien
mit Kindern nachgewiesen werden konnte. Beeintrachtigungen in diesem Bereich
scheinen also mit zunehmendem Alter starker hervorzutreten. Die Ergebnisse zur kog-
nitiven Flexibilitdt und anderen komplexeren Aspekten der ,executive function’ sind
hingegen Uberraschenderweise uneindeutig. Verschiedene Studien konnten eine Be-
ziehung zwischen Phenylalaninspiegeln und ,executive functions’ nachweisen; welcher
Wert (aktueller Phenylalaninwert, Lebenszeit-Phenylalaninwert, Phenylalaninwert-
Schwankungen) den groften Einfluss hat, variierte aber von Studie zu Studie. Als ur-
sachlich fur die Beeintrachtigung der ,executive function’ werden Dopamindefizienz im
Bereich des Frontalhirns, Auffalligkeiten der weiflen Substanz und Stérungen der funk-
tionellen Konnektivitdt zwischen Gehirnregionen diskutiert. Welche dieser Mechanis-
men oder welche Kombinationen dieser Mechanismen dabei den gréf3ten Anteil hat, ist
noch nicht abschlieRend geklart [32]. Andere Studien hingegen geben Hinweise da-
rauf, dass keine spezifische Beeintrachtigung des dopaminergen Systems vorliegt,
sondern die Defizite in den kognitiven Tests in erster Linie durch eine verminderte Leis-

tungsgeschwindigkeit hervorgerufen werden kénnten [25,42,43].

Die Uneinheitlichkeit der beobachteten kognitiven Defizite lieRe sich zum Teil auch
durch die Schwierigkeit, die kognitiven Konstrukte sauber zu messen, erklaren. Denn
die vorhandenen Tests zur Messung der ,executive function’ beanspruchen oft auch
die Aufmerksamkeit und die Verarbeitungsgeschwindigkeit. Umgekehrt kann auch der
Nachweis von Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit und der Verarbeitungsge-
schwindigkeit durch die von den Testaufgaben an die ,executive function’ gestellten
Anforderungen beeinflusst werden. Es stellt sich also die Frage, wie man das Kon-
strukt ,executive function’ definieren soll und wie man es am besten messen kann. Au-

Rerdem besteht eine gewisse Uneinigkeit darliber, ob die Aufmerksamkeit ein Teil des
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Konstruktes ,executive function’ ist oder ob sie getrennt davon gesehen werden sollte
[36].

3.4 Schulische Leistungen

Koch et al. konnten bei achtjghrigen PKU-Patienten zeigen, dass die Mittelwerte flr
Lesen und Rechtschreibung innerhalb der nationalen Normen lagen, wahrend die Pati-
enten mit Phenylketonurie im Rechnen schlechtere Leistungen zeigten. Dabei waren
die Leistungen in allen beschriebenen Bereichen etwas schlechter als in der gesunden
Kontrollgruppe. Weitere Analysen zeigten noch, dass PKU-Patienten, die mit acht Jah-
ren ihre Diat noch einhielten, in allen Bereichen genauso gute Leistungen wie ihre Ge-
schwister zeigten, wahrend Patienten mit einem friiheren Diatende deutlich schlechter
abschnitten [58]. Saudubray et al. untersuchten elfjahrige franzésische PKU-Patienten
hinsichtlich ihrer schulischen Leistungsfahigkeit. Sie beobachteten, dass im Vergleich
zum nationalen Durchschnitt mehr Kinder mit PKU ein oder zwei Schuljahre wiederho-
len mussten. Dies war aber unabhangig davon, ob die Diat mit fiunf oder mit acht Jah-
ren beendet worden war. Den gréfdten Einfluss auf die schulischen Leistungen zeigte
dabei der soziobkonomische Status der Eltern [90]. Abadie et al. konnten bei franzdsi-
schen PKU-Patienten, die ihre Diat mit funf Jahren beendet hatten, doppelt so haufig
schlechte schulische Leistungen wie in der gesunden Allgemeinbevdlkerung nachwei-
sen [1]. Weglage et al. hingegen konnten bei jugendlichen PKU-Patienten trotz eines
niedrigeren mittleren Intelligenzquotienten keine signifikante Beeintrachtigung ihrer
Schullaufbahn erkennen. Die Patienten begannen nicht spater mit der Schule, mussten
nicht ofter ein Schuljahr wiederholen und besuchten die gleichen Schularten wie ihre
gesunden Geschwister. Wichtige Determinanten der Schullaufbahn waren hier der 1Q
der Patienten, der soziookonomische Status der Familie und die Qualitat der diateti-
schen Behandlung. Nach Einschatzung der Lehrer hatte jedoch fast ein Drittel der Pa-
tienten gréRRere Schwierigkeiten bei der Rechtschreibung und der Mathematik als ihre
Klassenkameraden. Dass die PKU-Patienten dennoch zufriedenstellende Leistungen
in der Schule zeigen, kann als Ergebnis harter Arbeit der Patienten und intensiver Be-
treuung durch Eltern und Lehrer interpretiert werden. Detailliertere Analysen kdnnten
also mdglicherweise Unterschiede hinsichtlich des schulischen Erfolges zwischen
PKU-Patienten und ihren Geschwistern aufdecken [116]. Antshel kommt in einem Re-
view von 2010 zu dem Schluss, dass schulische Schwierigkeiten relativ haufig bei Kin-
dern und Jugendlichen mit PKU sind. PKU-Patienten konnten zwar maoglicherweise in

den Ublichen psychoedukativen Tests, die nur den 1Q und den Schulerfolg beurteilen,
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befriedigende Leistungen erbringen, doch dennoch zeigten sie schulische Defizite, ins-
besondere in der Mathematik. Die beschriebenen Beeintrachtigungen der schulischen
Leistungsfahigkeit konnten in Defiziten der Aufmerksamkeit, der ,executive function’,
der Verarbeitungsgeschwindigkeit und/oder neuroanatomischen Anomalien begriindet
sein. Eine weitere Ursache der Defizite konnten die Belastungen durch die chronische

Erkrankung sein [8].
3.5 Kognitive Leistungsfahigkeit bei Erwachsenen

In einer Studie von Ris et al. aus dem Jahre 1994 hatten die untersuchten erwachse-
nen PKU-Patienten zwar eine Intelligenz im Normbereich, doch die Messwerte fir In-
telligenz, Aufmerksamkeit und ,complex visuoconstructional ability’ lagen deutlich unter
denen ihrer gesunden Geschwister. Dabei zeigte sich ein starker Zusammenhang zwi-
schen dem aktuellen Phenylalaninwert und den Leistungen in Tests, die kognitive Fle-
xibilitat und das Lésen komplexer Probleme erfordern, wahrend der ,global intellectual
status’ eine groRere Beziehung zur Diatkontrolle in der Kindheit/Jugend aufwies. Die-
jenigen Patienten, die ihre Diat am langsten beibehalten hatten, zeigten die besten Er-
gebnisse. Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass auch im Erwachsenenalter
eine fortgesetzte Diat méglicherweise positive Effekte fur die PKU-Patienten hat. Dabei
kénnen diese Effekte unter Umstanden durch die Ublichen psychometrischen Instru-
mente (z.B. 1Q-Tests) nicht vollstandig erfasst werden. Die Untersuchung verschiede-
ner neuropsychologischer Dimensionen (z.B. ,executive functions’) ist dafur erforder-
lich [87]. Auch Koch et al. konnten bei Erwachsenen, die die Diat beibehalten hatten,
deutlich bessere akademische Leistungen im Vergleich zu Patienten mit fruihem Dia-
tende (im Mittel mit 7,8 Jahren) beobachten [59]. In einer weiteren Studie von Koch et
al. aus dem Jahre 2002 wurde deutlich, dass eine geringere Phenylalaninexposition
auch nach der Adoleszenz noch positive Effekte auf die kognitive Entwicklung haben
kann [60]. Pietz et al. konnten im Jahre 1998 bei erwachsenen PKU-Patienten einen im
Vergleich zur Kontrollgruppe niedrigeren 1Q nachweisen. Dieser war aber ab dem
zwolften Lebensjahr unabhangig von der diatetischen Einstellung stabil geblieben. Der
bedeutendste Vorhersagewert des Intelligenzquotienten war dabei die Strenge der dia-
tetischen Behandlung bis zum zwdlften Lebensjahr. Darliber hinaus beobachteten die
Autoren Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit, die von der aktuellen biochemischen
Kontrolle abhangig waren. Weiterhin zeigte sich bei den erwachsenen Patienten ein
haufigeres Vorkommen eines Tremors und eine schlechtere Feinmotorik [84]. Brumm

et al. konnten bei erwachsenen fruh behandelten PKU-Patienten, die einen Intelligenz-

48



quotienten im Normalbereich hatten, spezifische kognitive Defizite in verschiedenen
Bereichen nachweisen. Diese Defizite betreffen die ,executive functions’, die Aufmerk-
samkeit, das ,expressive naming’, das Wortgedachtnis und die Wortflissigkeit. Dabei
waren diese Defizite oftmals mit der Diatkontrolle wahrend der Kindheit und nicht mit
dem Phenylalaninwert wahrend der Untersuchung assoziiert.[20]. Channon et al. ha-
ben in einer Studie von 2007 erwachsene PKU-Patienten, die ihre Diat in der Adoles-
zenz abgebrochen hatten, mit erwachsenen PKU-Patienten, die ihre Diat weiter fort-
setzten, und einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Dabei zeigte sich, dass sich
die kognitive Leistung der Patienten, die ihre Diat in der Adoleszenz abgesetzt hatten,
nur auf relativ subtile Art und Weise von der Leistung der beiden anderen Gruppen un-
terschied [31]. In ihrer Metaanalyse aus dem Jahre 2007 kommen Moyle et al. zu dem
Ergebnis, dass jugendliche und erwachsene Patienten mit PKU im Vergleich zur Kon-
troligruppe einen signifikant niedrigeren 1Q, eine langsamere Verarbeitungsgeschwin-
digkeit, eine Verminderung ihrer ,inhibitory abilities’, eine Reduktion ihrer Feinmotorik
und schlechtere Leistungen in Aufmerksamkeitstests zeigten. Bei Tests des Arbeitsge-
dachtnisses scheinen erwachsene PKU-Patienten hingegen keine signifikanten Unter-
schiede im Vergleich zur Kontrollgruppe aufzuweisen. Die Autoren bemerken noch kri-
tisch, dass die hier dargestellten Ergebnisse auch hatten anders ausfallen kénnen,
wenn die Mehrheit der Patienten anstelle einer gelockerten Diat eine strikte diatetische
Behandlung eingehalten hatte [76]. Enns et al. kommen in ihrem Review von 2010 zu
dem Schluss, dass Studien, die die Beziehung zwischen Behandlungsvariablen und
der kognitiven Leistungsfahigkeit im Erwachsenenalter untersuchen, kognitive Defizite
trotz friher Behandlung und durchschnittlichem 1Q aufzeigen. Erwachsene mit PKU
kénnen Defizite der ,executive functions’, Probleme der Aufmerksamkeit und Beein-
trachtigungen des ,expressive naming’, des Wortgedachtnisses und der Wortflissigkeit
aufweisen. Frih und kontinuierlich behandelte erwachsene Patienten mit PKU unter-
scheiden sich von gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich der intellektuellen Fahigkei-
ten, der Verarbeitungsgeschwindigkeit, der ,inhibition’ und der ,motor control’. Dabei
legen die kognitiven Defizite bei Erwachsenen nahe, dass die Funktionen durch erhdh-
te Phenylalaninspiegel in der frilhen Gehirnentwicklung beeintrachtigt wurden oder
dass spezielle Bereiche der kognitiven Funktionen mdglicherweise anfalliger fur nur

leichte Erhéhungen oder Schwankungen der Phenylalaninspiegel sind [40].
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4 Methodik der klinischen Studie

Die vorliegende Studie dient dazu, das Krankheitsbild der Phenylketonurie bei erwach-
senen Patienten naher zu erforschen. Dazu wurden die Patienten medizinisch, psycho-
logisch und neuropsychologisch untersucht. Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt dabei
auf der Untersuchung der kognitiven Leistungsfahigkeit der erwachsenen PKU-
Patienten. Sie stutzt sich dabei auf die Ergebnisse kognitiver Leistungstests. Dabei ist
sich der Verfasser im Klaren dartiber, dass sich durch eine ausschliel3liche Testdiag-
nostik die kognitiven Fahigkeiten von Menschen moglicherweise nicht vollstandig er-
fassen lassen. Ein anderes Vorgehen ware aber im Rahmen dieser Dissertation nicht
moglich. Im Folgenden werden zuerst das Studiendesign und die Stichprobe beschrie-
ben. AnschlieRend werden die neuropsychologischen und die psychologischen Test-
verfahren dargestellt sowie die klinische und magnetresonanztomographische Unter-

suchung erlautert.

4.1 Fragestellungen der klinischen Studie

Frage 1:
Unterscheiden sich Patienten mit Phenylketonurie hinsichtlich ihrer allgemeinen Intelli-

genzleistungen von gesunden Kontrollpersonen? In welchem Ausmal} treten diese auf,
sind sie signifikant? Liegen altersabhangige Differenzen vor? Welche Entwicklung zeigt

sich im Verlauf von flnf Jahren?

Frage 2:
Unterscheiden sich Patienten mit Phenylketonurie hinsichtlich spezifischer kognitiver

Teilfunktionen von gesunden Kontrollpersonen? In welchen kognitiven Dimensionen
treten Unterschiede auf? In welchem Ausmal treten sie auf, sind sie signifikant? Lie-
gen altersabhangige Differenzen vor? Welche Entwicklung zeigt sich im Verlauf von

funf Jahren?

Frage 3:
Gibt es Hinweise darauf, dass kognitive Defizite im Vergleich zu gesunden Probanden

mit dem Alter zunehmen?

Frage 4:
Besteht ein Zusammenhang zwischen den aktuellen Phenylalaninwerten der Patienten

und den Testergebnissen zur kognitiven Leistungsfahigkeit?
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Frage 5:
Existiert ein Zusammenhang zwischen dem aktuellen Diatstatus der Patienten und den

Testergebnissen zur kognitiven Leistungsfahigkeit?

Frage 6:
Korrelieren die Testergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit mit den folgenden Pa-

rametern: Alter, aktueller Phenylalaninwert, Phenylalaninjahresmediane, Diatbeginn,

Diatabbruch, Beginn der Diatlockerung?

Frage 7:
Bestehen Zusammenhange zwischen den Ergebnissen der kognitiven Tests und dem

familienbezogenen soziodkonomischen Status (,socio economic status’)?
4.2 Studiendesign

Bei der hier durchgeflhrten Untersuchung handelt es sich um eine klinische Langs-
schnittstudie. Eine Kohorte, bestehend aus Patienten mit Phenylketonurie und einer

Kontrollgruppe, wird nach einem Zeitraum von ungefahr finf Jahren erneut untersucht.

Bereits in den Jahren 2005 bis 2006 waren von Feldmann und Garmann 116 PKU-
Patienten und 92 Kontrollpersonen in Munster und Minchen hinsichtlich ihrer kogniti-
ven Leistungsfahigkeit und hinsichtlich sozialer Stérungen, emotionaler Stérungen und

Verhaltensauffalligkeiten untersucht worden [41,45].

Ziel der aktuellen Studie ist es, die Entwicklungen auf der neuropsychologischen, psy-
chologischen und medizinischen Ebene im Verlauf zu betrachten und die aktuellen Er-
gebnisse mit den Ergebnissen von vor finf Jahren zu vergleichen. Wahrend alle Pro-
banden neuropsychologisch, psychologisch und klinisch untersucht wurden, erhielten
die PKU-Patienten zusatzlich eine Blutenthahme und eine magnetresonanztomogra-
phische Untersuchung. Die Untersuchung der Probanden fand jeweils an einem Tag

statt und nahm je nach Proband zwischen drei und vier Stunden in Anspruch.
4.3 Stichprobe

Es nahmen insgesamt 104 Personen an der vorliegenden Studie teil. Dieses Untersu-
chungskollektiv setzt sich aus 73 Probanden (46 PKU-Patienten und 27 gesunden
Kontrollpersonen), die in Minster getestet wurden, und 31 Probanden (12 PKU-
Patienten und 19 gesunden Kontrollpersonen), die in einer Vergleichsstudie in Min-

chen untersucht wurden, zusammen. Dabei waren beide Studien nach dem gleichen
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Design aufgebaut und es fand eine enge Zusammenarbeit statt. In Minster wurde die
Untersuchung der Probanden im Zeitraum von September 2009 bis Februar 2011
durchgefuhrt. Zuvor hatte schon die Patientenrekrutierung stattgefunden. Die 81 PKU-
Patienten, die in den Jahren 2005 bis 2006 schon einmal in Minster untersucht wor-
den waren, wurden zunachst erneut schriftlich eingeladen und im Anschluss einige Zeit
spater angerufen. Dass von den 81 PKU-Patienten der Ausgangsstudie schlieRlich nur
46 Patienten an der vorliegenden Studie teilnahmen, hat verschiedene Griinde. 17 Pa-
tienten waren aus unterschiedlichen Griinden nicht bereit, erneut an der Untersuchung
teilzunehmen. Acht Patienten hatten ihren Wohnort geandert und ihre neue Adresse
bzw. ihre neue Telefonnummer waren nicht zu ermitteln. Ein Patient war ins Ausland
verzogen. Vier Patienten hatten die vereinbarten Termine wiederholt nicht wahrge-
nommen und mit funf Patienten konnte kein gemeinsamer Termin gefunden werden.
Die PKU-Patienten, die mit der Teilnahme einverstanden waren, wurden gebeten, eine
gesunde Kontrollperson mitzubringen. Zur besseren Vergleichbarkeit sollte dies mog-
lichst die gleiche Kontrollperson wie in der Ausgangsstudie sein. Da es aber nicht allen
Patienten moglich war, eine Kontrollperson mitzubringen, bestand das in Mlnster un-
tersuchte Kollektiv aus 46 PKU-Patienten und 27 gesunden Kontrollpersonen. Zusam-
men mit den in Miinchen getesteten Personen wurden in der vorliegenden Studie ins-
gesamt 58 Patienten mit Phenylketonurie und 46 gesunde Kontrollpersonen unter-
sucht. Dabei hatten die Patienten mit Phenylketonurie ein Durchschnittsalter von 31,83
Jahren, wahrend die gesunde Kontrollgruppe mit 38,81 Jahren im Durchschnitt etwa 7
Jahre alter war. An Phenylketonurie erkrankte Manner waren im Mittel 31,45 Jahre alt,
bei Frauen mit Phenylketonurie betrug das Durchschnittsalter 32,03 Jahre. In der Kon-
troligruppe waren die Manner im Durchschnitt 37,13 Jahre alt, die Frauen im Mittel
40,30 Jahre. Betrachtet man die Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv und der
Kontrollgruppe, fallt auf, dass deutlich mehr weibliche PKU-Patienten untersucht wur-
den, wahrend in der Kontrollgruppe die Frauen nur leicht in der Uberzahl waren. Dies

veranschaulicht Tabelle 2.

Anhand eines strukturierten Interviews konnten weitere Informationen Uber die Pro-
banden gesammelt werden, von denen einige nun dargestellt werden sollen, um die

Stichprobe genauer zu beschreiben.
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mannlich weiblich gesamt

PKU-Patienten
-Anzahl 20 38 58
-Anteil in Prozent 34,5% 65,5%

Kontrollgruppe

-Anzahl 21 25 46
-Anteil in Prozent 45,6% 54,4%

Gesamt

-Anzahl 41 63 104
-Anteil in Prozent 39,4% 60,6%

Tabelle 2: Geschlechterverteilung

6 Jahre 7 Jahre 8 Jahre gesamt
PKU-Patienten
-Anzahl 32 25 0 57
-Anteil in Pro- 56,1% 43,9% 0%
zent
Kontrollgruppe
-Anzahl 29 16 1 46
-Anteil in Pro- 63% 34,8% 2.2%
zent
gesamt
-Anzahl 61 41 1 103
-Anteil in Pro- 59,2% 39,8% 1%
zent

Tabelle 3: Alter bei Einschulung

Betrachtet man das Alter der Einschulung, so zeigt sich, dass die Mehrzahl der PKU-

Patienten und auch die Mehrzahl der Kontrollpersonen im Alter von sechs Jahren ein-



geschult wurden. Wahrend dies bei den PKU-Patienten etwas mehr als die Halfte ist,
waren Uber 60 % der Kontrollpersonen mit sechs Jahren eingeschult worden (siehe
Tabelle 3). Es ist zu beobachten, dass mehr Kontrollpersonen als PKU-Patienten der
Ziffer 1 (abgeschlossene Lehre oder schulische Ausbildung) zuzuordnen sind. Gleich-
zeitig zeigt sich, dass mehr PKU-Patienten ohne Schulabschluss bleiben. Hinsichtlich

einer akademischen Ausbildung besteht ein leichtes Ubergewicht bei den PKU-
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Patienten.
Ziffer 0 Ziffer 1 Ziffer 2 ge-
samt
PKU-Patienten
-Anzahl 6 41 10 57
-Anteil in Pro- 10,5% 71,9% 17,5%
zent
Kontrollgruppe
-Anzahl 1 38 7 46
-Anteil in Pro- 2,2% 82,6% 15,2%
zent
gesamt
-Anzahl 7 79 17 103
-Anteil in Pro- 6,8% 76,7% 16,5%
zent

Tabelle 4: Soziobkonomischer Status

4.4 Messinstrumente

Im Folgenden werden die verschiedenen Verfahren beschrieben, die bei der neuropsy-
chologischen und psychischen Untersuchung der Probanden verwendet wurden. Bei
den in Munster untersuchten Probanden wurde der Wechsler-Intelligenztest fur Er-
wachsene (WIE) aus dem Jahre 2006 durchgefiihrt, bei den in Minchen untersuchten
Probanden der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene Revision 1991
(HAWIE-R) als Vorgangerversion des WIE.



4.4.1 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE-R)

Beim Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene Revision 1991 (HAWIE-R)
handelt es sich um die deutschsprachige Version des Wechsler Adult Intelligence Sca-
le Revised (WAIS-R). Wie auch allen anderen Wechsler-Tests liegt dem HAWIE-R das
Konzept der allgemeinen Intelligenz zugrunde. Wechsler definiert Intelligenz als ,die
zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des Individuums, zweckvoll zu handeln,
vernunftig zu denken und sich mit seiner Umgebung wirkungsvoll auseinanderzuset-
zen“ [16,S 142]. Der HAWIE-R besteht aus einem Verbalteil, der sich aus sechs Unter-
tests zusammensetzt, und einem Handlungsteil, der aus finf Untertests besteht. So
kénnen sowohl die verbal-theoretischen als auch die praktischen Fahigkeiten des Pro-
banden gemessen werden. Das resultierende Gesamtergebnis des HAWIE-R dient zur
Einschatzung des allgemeinen geistigen Leistungsvermdgens des Probanden [16]. Im
Folgenden werden die Untertests kurz beschrieben. Zum Verbalteil des HAWIE-R ge-

héren folgende Tests:

Allgemeines Wissen: Es werden die Breite des Allgemeinwissens und die Aufge-

schlossenheit gegentber der Umwelt geprift.

Zahlennachsprechen: Dieser Untertest soll die akustische Merkfahigkeit, die Auf-

merksamkeit und die Selbstkontrolle prifen.

Wortschatztest: Hier werden die allgemeine Sprachentwicklung und der Be-

stand an sprachlichen Kenntnissen gemessen.

Rechnerisches Denken: Dieser Test erfordert die Fahigkeit, rechnerische Operatio-

nen leichter Art im Kopf durchzuftihren.

Allgemeines Verstandnis: Hier sollen die praktische Urteilsfahigkeit, die Fahigkeit, aus
Erfahrung zu lernen und in  Ursache-Wirkungs-

Zusammenhangen zu denken, gepruft werden.

Gemeinsamkeitenfinden: Dieser Untertest erfordert logisches und abstraktes Denken

in Kategorien.
Der Handlungsteil des HAWIE-R besteht aus folgenden Tests:

Bildererganzen: Die Fahigkeit, bekannte Formen, Gegenstande und Figuren
zu erkennen und dabei wesentliche von unwesentlichen De-

tails zu unterscheiden, wird gepruft.
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Bilderordnen: Dieser Untertest erfordert die Fahigkeit, auf visuellem Wege

soziale Handlungsablaufe zu erfassen.

Mosaik-Test: Hiermit sollen das raumliche Vorstellungsvermdgen, die
psychomotorische Koordination, die Kombinationsfahigkeit

und die Flexibilitdt des Denkens erfasst werden.

Figurenlegen: Es wird die Fahigkeit zur Wahrnehmung und Reproduktion

konkreter Figuren gemessen.

Zahlen-Symbol-Test: Dieser Untertest dient dazu, die allgemeine psychomotori-
sche Geschwindigkeit, die visuellmotorische Koordination
und das Konzentrationsvermdgen bei Routineaufgaben zu

erfassen [16].

Die verschiedenen Untertests kdnnen dartber hinaus in Power-Tests und Aufgaben
mit Speed-Komponente unterteilt werden. Bei den Power-Tests, zu denen die Verbal-
leistungen zahlen, werden die Aufgaben innerhalb eines Untertests sukzessive schwie-
riger. Bei den Aufgaben mit Speed-Komponente erhalten die Patienten mehr Punkte
fur eine Aufgabe, je schneller sie diese l6sen. Hierzu zahlen die funf Handlungstests

und der Verbaltest ,Rechnerisches Denken’.

Durchfuhrung: Der HAWIE-R ist ein Einzeltest. Er ist fir Probanden von 16-74 Jahren

geeignet. Die gesamte Testdurchfihrung nimmt etwa 60-90 Minuten in Anspruch [104].

Obijektivitat: Aufgrund der detaillierten Hinweise in der Handanweisung kann die Durch-
fuhrungsobjektivitat als gewahrleistet angesehen werden. Die Auswertungsobjektivitat
hingegen ist durch den Ermessensspielraum bei einigen Untertests des Verbalteils

vermindert.

Reliabilitat: Die innere Konsistenz (Cronbachs Alpha) betragt im gesamten Verbalteil je
nach Altersgruppe zwischen 0,93 und 0,97. Im gesamten Handlungsteil liegt sie zwi-
schen 0,89 und 0,93. Die innere Konsistenz des Gesamttests bewegt sich zwischen

0,95 und 0,97. Zur Stabilitat werden keine Angaben gemacht.

Validitat: Durch eine Faktorenanalyse zeigten sich im Verbal- und Handlungsteil fol-
gende Ergebnisse: Die Untertests des Verbalteils haben ihre héchsten Ladungen auf

dem ersten Faktor, wahrend die Untertests des Handlungsteils am hdchsten auf dem
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zweiten Faktor laden. Aulterdem wurde in einer Varianzanalyse deutlich, dass die Leis-

tungen in den einzelnen Untertests mit héherer Schulbildung besser ausfallen.

Normen: Der HAWIE-R wurde an einer Stichprobe von 2000 Personen, die in neun Al-
tersgruppen unterteilt war, geeicht. Dabei orientierte sich die Stichprobe hinsichtlich Al-
ter, Geschlecht und Schulbildung an reprasentativen Angaben des Statistischen Bun-

desamtes [16].
4.4.2 Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene (WIE)

Es handelt sich beim Wechsler-Intelligenztest flir Erwachsene (WIE) um die deutsch-
sprachige Version der Wechsler Adult Intelligence Scale WAIS-III. Diese Testversion
wurde 2006 als Revision des HAWIE-R veroffentlicht. Ein Grund fir die Revision war,
dass der HAWIE-R auch in den neuen Bundeslandern benutzt wurde, obwohl er nur fur
die alten Bundeslander normiert worden war. Es handelt sich beim WIE um einen Indi-
vidualtest, mit dem die kognitiven Fahigkeiten von Erwachsenen zwischen 16 und 89
Jahren untersucht werden kénnen. Wahrend das Grundkonzept Wechslers beibehalten
wurde, unterscheidet sich der WIE jedoch in einigen Bereichen von seinen Vorgangern
[102]. Die wesentlichen Veranderungen beziehen sich auf die Testanweisungen, auf
neue Aufgabeninhalte in den meisten Untertests, auf klarere Auswertungsanweisungen
und auf neue Untertests. Dariber hinaus kénnen neben der Berechnung von Gesamt-
I1Q, Verbal-IQ und Handlungs-IQ zusatzliche Indexwerte fur Teilleistungsbereiche be-
rechnet werden [109]. Bei den Indexwerten handelt es sich um sprachliches Verstand-
nis, Wahrnehmungsorganisation, Arbeitsgedachtnis und Arbeitsgeschwindigkeit. Der
WIE besteht aus 14 Untertests, je sieben Verbaltests und Handlungstests. Zur Be-
stimmung der IQ-Werte reicht es jedoch aus, elf dieser vierzehn Untertests durchzu-
fihren. Dies sind im Verbalteil der ,Wortschatz-Test’, das ,Gemeinsamkeitenfinden’,
das ,Rechnerische Denken’, das ,Zahlennachsprechen’, das ,Allgemeine Wissen’ und
das ,Allgemeine Verstandnis“ sowie im Handlungsteil das ,Bilderergéanzen’, der
,Zahlen-Symbol-Test’, der ,Mosaik-Test’, der ,Matrizen-Test’ und das ,Bilderordnen’.
Die Untertests ,Symbolsuche’, ,Buchstaben-Zahlen-Folge’ und ,Figurenlegen’ kénnen
ersatzweise zur Berechnung der IQ-Werte herangezogen werden, wenn bestimmte
Untertests nicht eingesetzt oder verwertet werden kénnen. Darliber hinaus werden sie
bendtigt, wenn sowohl IQ-Werte als auch Index-Werte bestimmt werden sollen [109].

Im Vergleich zum HAWIE-R beinhaltet der WIE also drei neue Untertests:
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Matrizen-Test: Dem Probanden liegt eine unvollstandige Serie geometrischer Mus-
ter vor. Er muss das Konstruktionsprinzip erkennen und die Serie
durch Auswahl eines von funf zusatzlich vorgegebenen Mustern

vervollstandigen.

Symbolsuche: Der Proband muss gepaarte Gruppen von abstrakten Formen und
Symbolen vergleichen und herausfinden, ob beide Gruppen ein

gemeinsames Symbol enthalten.

Buchstaben-Zahlen-Folgen: Dem Probanden werden Folgen von Zahlen und
Buchstaben unterschiedlicher Lange vorgelesen.
Dieser muss daraufhin zunachst die Zahlen in auf-
steigender Folge und anschliefend die Buchstaben

in alphabetischer Folge wiederholen [102].

In unserer empirischen Untersuchung haben wir zur Bestimmung der IQ-Werte, wie
oben beschrieben, nur die ersten elf Untertests des WIE verwandt. Im Vergleich zum
HAWIE-R wurde im Handlungsteil also nur das ,Figurenlegen’ durch den ,Matrizen-

Test’ ersetzt.

Durchfihrung: Es ist wichtig, die Leistung der Testpersonen unter den im Testmanual
beschriebenen standardisierten Bedingungen zu prifen. Die Untersuchung sollte in ei-
nem ruhigen, angemessen beleuchteten und angenehm temperierten Raum stattfin-
den. Um einen reibungslosen Testverlauf zu gewahrleisten, sollte der Testleiter die
Testvorgabe gut beherrschen. Die im Testmanual enthaltenen Anweisungen zu den
Untertests und zur Auswertung mussen genauestens eingehalten werden. Die Durch-
fuhrung der fur die Berechnung der IQ-Werte erforderlichen elf Untertests dauert etwa
60-90 Minuten [109].

Objektivitat: Das Manual des WIE beinhaltet ausfuhrliche und genaue Vorgaben zur
Testdurchfiihrung und den Rahmenbedingungen. Bei einzelnen Untertests erfordert
die Testvorgabe jedoch eine intensive Interaktion mit dem Testanden. Einbulien der
Durchfuhrungsobijektivitat sind hier nicht auszuschlieen [75]. ,Die Auswertungsobjek-
tivitat wird insbesondere durch detaillierte Anweisungen bei der Punktvergabe auf
Iltemebene sehr unterstitzt® [75,S 369]. Bei einzelnen Aufgaben, bei denen der Reakti-
onsraum der Testanden nicht beschrankt ist, kann die Auswertungsobjektivitat jedoch
nicht vollstandig gesichert werden. Durch die weitgehende Standardisierung der Be-

funde ist die Interpretationsobjektivitat gegeben [75].
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Reliabilitat: Die Reliabilitaten fiir die einzelnen Untertests wurden mit der nach Spe-
arman-Brown korrigierten Testhalbierungsmethode geschéatzt. Die Reliabilitaten der IQ-
und Index-Werte wurden dann aus den Interkorrelationen und Reliabilitdten der Unter-
tests berechnet, die in die jeweiligen 1Q- und Index-Werte eingehen [109]. Es liegen fur
den WIE keine Testwiederholungsreliabilitdten vor. Hierfir wird auf Werte der Original-
fassung verwiesen. Die Uber die Altersgruppen hinweg bestimmten mittleren Reliabili-
taten liegen fir die Subtests zwischen 0,70 und 0,92. Die mittleren Reliabilitadten der
IQ-Werte variieren zwischen 0,94 (Handlungs-1Q) und 0,97 (Gesamt-1Q), der Verbal-1Q
hat eine mittlere Reliabilitat von 0,96 [75].

Validitat: Dem WIE wird eine durch Experten abgesicherte inhaltliche Validitat attes-
tiert. Bei der Beurteilung der Validitat liegt der Focus aber auf wenigen zentralen Fra-
gestellungen. Ansonsten wird auf die Befundlage anderer Sprachversionen des WIE
verwiesen. Diese sind jedoch nicht ohne Weiteres auf die deutsche Fassung Ubertrag-
bar [75]. ,Die vorgelegte Validitatsevidenz besteht in umfangreichen Hauptkomponen-
ten- und konfirmatorischen Faktorenanalysen. Letztere zeigen, dass ein Modell mit vier
den Indexwerten entsprechenden Faktoren am besten die den Untertests zugrunde
liegende faktorielle Struktur reprasentiert [75,S 370] “. Belege fir konvergente und di-
vergente Validitat fehlen. Auch Befunde fur die Hochbegabungsdiagnostik liegen nicht
vor [75].

Normierung: Die Normierungsstichprobe wurde von 1999 bis 2005 in Deutschland, Os-
terreich und der Schweiz erhoben und bestand aus 1897 Probandinnen und Proban-
den. Es wird kein Reprasentativanspruch erhoben. Dabei umfasst die Normierungs-
stichprobe eine Altersspanne von fast 75 Jahren, in der es erhebliche Veranderungen
im Bildungssystem und im Anteil h6herer Schulabschlisse gegeben hat [75,109]. ,Die
wenigen soziodemographischen Angaben deuten keine extremen Verzerrungen hin-

sichtlich der Allgemeinbevdlkerung an [75,S 369] “.

Bewertung: Der Wechsler-Intelligenz-Test fur Erwachsene zeichnet sich durch ,eine
breite, abwechslungsreiche Erhebung mehrerer kognitiver Fahigkeiten aus. Die Uber-
setzung in viele Sprachen und die jahrzehntelange Verwendung sprechen fir eine ho-
he Verfahrensakzeptanz [75,S 370] “. Insbesondere fir die klinische Einzelfalldiagno-
stik ist er sicherlich ein natzlicher Test. Durch das teiladaptive Vorgehen erlaubt der
WIE die zuverlassige Messung relevanter Intelligenzkomponenten in einem breiten
Spektrum. Negativ zu bewerten ist die ,Diskrepanz zwischen der konzeptionellen Ein-

teilung Wechslers in verbale und handlungsbezogene Intelligenzaspekte einerseits und
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neueren Forschungserkenntnissen sowie methodischen Weiterentwicklungen anderer-
seits. So wird durch die Einfilhrung der Komponenten Arbeitsgedachtnis und Arbeits-
geschwindigkeit eine Anbindung an die moderne kognitive Psychologie angestrebt.
Dennoch wird an der theoretisch und empirisch unhaltbaren Unterscheidung zwischen
Verbal- und Handlungs-1Q festgehalten® [75,S 370]. Dieses Konzept ist in der amerika-
nischen Neuauflage (WAIS 4) zugunsten der faktoriellen Auswertung aufgegeben wor-
den. Dies ware auch fir die deutschsprachige Variante eine wiinschenswerte Entwick-
lung [75].

4.4.3 Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT)

Mit dem Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT) von Oswald und Roth soll die kognitive Leis-
tungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit erfasst werden. Er wurde in Anlehnung an
den Trail-Making-Test entwickelt und sollte eine Alternative zu den gangigen Intelli-
genztests darstellen. Denn diese sind in der Regel sprach-, motivations- und milieuab-
hangig. Der ZVT soll die basale kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit als spezifische

Intelligenzfunktion messen [16].

Durchfihrung: Der ZVT ist im Alter von acht bis 16 Jahren als Gruppentest und im Al-
ter von acht bis 60 Jahren als Einzeltest durchfuhrbar. Der Proband bekommt vier Zah-
len-Matrizen vorgelegt, auf denen sich jeweils die Zahlen von 1 bis 90 in unterschiedli-
cher Reihenfolge befinden. Nach der Bearbeitung des Ubungsbogens erhalten die
Probanden die Matrizen in beliebiger Reihenfolge und muissen diese beim Einzeltest
jeweils schnellstméglich ausfiillen. Je nach Leistung und Alter schwankt die Gesamt-
dauer des Tests zwischen finf und zehn Minuten [16]. In unserer empirischen Unter-

suchung fihrten wir bei den Probanden den Einzeltest durch.

Objektivitat: Durch die vollstandige Standardisierung kann die Objektivitat des Verfah-
rens hinsichtlich Durchfihrung, Auswertung und Interpretation als gegeben angesehen

werden.

Reliabilitat: Die Retestreliabilitat des Einzeltests variiert je nach Altersgruppe zwischen
0,84 und 0,97. Die Konsistenzkoeffizienten beim Einzeltest liegen zwischen 0,89 und
0,97 [16]. Es kann also von einer hohen Zuverlassigkeit des ZVT ausgegangen wer-

den.

Validitat: Der ZVT wurde mit verschiedenen Intelligenztests korreliert (PSB, IST,
HAWIE, RAVEN, CFT 3, FAKT, BIS). Es ergaben sich Korrelationen zwischen r=-0,40
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und r=-0,83. Das negative Vorzeichen bedeutet hier, dass schnelle Bearbeitungszeiten

im ZVT mit guten Ergebnissen in den anderen Tests kovariieren [16].

Normierung: Der ZVT wurde an einer Gesamtstichprobe von 2109 Personen normiert.
Dabei wurden Alter, Schulart und GemeindegrofRe berlcksichtigt. Da die Normen je-
doch aus den 70er Jahren stammen, sollte bei ihrer Benutzung beachtet werden, dass

sie eventuell veraltet sind [16].

Bewertung: ,Der ZVT kann als brauchbares Verfahren zur Abschatzung eines beson-
deren Aspekts der intellektuellen Leistungsfahigkeit im Sinne eines Screenings emp-
fohlen werden. Er ist relativ fair gegentber kulturellen Einflissen, theoretisch begrin-

det und bezuglich aller Gltekriterien ausreichend. [48,S.52].
4.4.4 Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (d2-Test)

Beim Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (d2-Test) handelt es sich um einen allgemei-
nen Leistungstest. Er soll die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung erfassen.
Brickenkamp konzipierte ihn als standardisierte Weiterentwicklung der Durchstreich-
tests [19]. Unter Aufmerksamkeit versteht er Selektion. Das Konstrukt Konzentration
definiert Brickenkamp als ,eine leistungsbezogene, kontinuierliche und fokussierende
Reizselektion, die Fahigkeit eines Individuums, sich bestimmten (aufgaben-)relevanten
internen oder externen Reizen selektiv, d.h. unter Abschirmung gegenuber irrelevanten
Stimuli, ununterbrochen zuzuwenden und diese schnell und korrekt zu analysieren®
[19,S 7]. Die Konzentrationsleistung ergibt sich beim d2-Test aus der individuellen Ko-
ordination von drei Verhaltenskomponenten. Dies sind das Tempo bzw. die Quantitat

(Antrieb), die Qualitat (Kontrolle) und der zeitliche Verlauf der Leistung (Kontrolle) [19].

Durchfuhrung: Der d2-Test kann bei Probanden im Alter von neun bis 60 Jahren
durchgefuhrt werden. Er liegt als Einzel- und als Gruppentest vor. Es gibt in der Hand-
anweisung standardisierte Instruktionen fur Kinder und Erwachsene [16]. Da wir in un-
serer empirischen Untersuchung den Einzeltest bei erwachsenen Probanden durch-
fuhrten, beziehen sich die weiteren Durchfihrungshinweise auf diesen Umstand. Vor
Testbeginn wird anhand einer Ubungszeile gepriift, ob der Teilnehmer die Aufgaben-
stellung erfasst hat. Es geht beim d2-Test darum, dass die Probanden in einer Reihe
ahnlicher Zeichen jedes d, das mit insgesamt zwei Strichen versehen ist, durchstrei-
chen. Dabei sind sowohl Schnelligkeit als auch Fehlerfreiheit von Bedeutung. Die Pro-
banden haben pro Testzeile 20 Sekunden Zeit. Bei 14 Testzeilen dauert der Aufmerk-

samkeits-Belastungs-Test ohne Testinstruktion 4 Minuten und 40 Sekunden [16].
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Objektivitat: Die Durchfiihrungs- und Auswertungsobjektivitat wird durch standardisier-
te Instruktionen und klare Auswertungsrichtlinien gewahrleistet. Darlber hinaus dienen
ein Interpretationsschema sowie ein Klassifikationsschema des Testverhaltens der In-

terpretationsobijektivitat [16].

Reliabilitat: Die Messwerte fur die Mengenleistung bzw. das Bearbeitungstempo (GZ),
die einfach korrigierte Mengenleistung (GZ-F) und den Konzentrationsleistungswert
(KL) des Aufmerksamkeits-Belastungs-Tests zeigten sich unabhangig von der ange-
wandten Technik und der gepriften Stichprobe bezuglich der inneren Konsistenz als
hoch reliabel (r > 0,90). Auch fir die Fehlerwerte ( F, F%) konnten in klinischen Stich-
proben sehr hohe Konsistenzen ermittelt werden. Die Stabilitdt wurde durch Testwie-
derholungen nach verschiedenen Zeitrdumen (finf Stunden bis vierzig Monate) ge-
schatzt. Die Testwerte GZ, GZ-F und KL erflllen dabei die Anforderungen an die
Messwertstabilitat recht gut. Weniger zeitstabil hingegen sind F, F% und SB. Sie besit-

zen also eher eine diagnostische als eine prognostische Aussagekraft [19].

Validitat: Sowohl Konstruktvaliditat als auch faktorielle und empirische Validitat kbnnen
durch eine Vielzahl von Studien belegt werden. Mit den diversen Intelligenztests zeig-
ten sich in zahlreichen Untersuchungen meist nur geringe Korrelationen. Ausnahmen
davon sind die Korrelationen mit der Merkfahigkeit (IST) und dem Zahlensymboltest
des HAWIE [16].

Normierung: In der Handanweisung liegen geschlechts-, altersgruppen- und schulspe-
zifische Normen fir Kinder und Jugendliche im Alter von 9-19 Jahren (N=3132) und
Normen flr Erwachsene bis 59 Jahre (N=3000) vor. Die gesamte Standardisierungs-
stichprobe betragt also mehr als 6000 Personen. Da die Normen allerdings aus dem

Jahre 1969 stammen, ist ihre Aktualitat zumindest fraglich [16,19].

Bewertung: Es handelt sich beim Aufmerksamkeits-Belastungs-Test um ein ,bewahrtes
und wissenschaftlich gesichertes Verfahren zur Erfassung kurzfristiger Aufmerksamkeit
und Konzentration im Zusammenhang unterschiedlichster Fragestellungen. Der Test
wird seitens der Testpersonen gut angenommen, ist 6konomisch durchzufiihren und
dank des Protokollblattes mit integrierten Normwerten gut zu interpretieren - allerdings
sind die Normen Uberaltert* [19,S 88]. Aulierdem ist kritisch zu bewerten, dass im
Testhandbuch wichtige Theorien der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsforschung
keine Erwahnung finden [16]. ,In welcher Art und Weise sich Konzentration von Auf-

merksamkeit abgrenzen lasst, wird genauso wenig diskutiert wie eine Abgrenzung zu
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verschiedenen anderen Aufmerksamkeitskonzepten (selektive Aufmerksamkeit als ge-
teilte und fokussierte Aufmerksamkeit, Alertness, Daueraufmerksamkeit, Vigilanz)
[16,S 303]. In der hier benutzten 8. Auflage des d2-Tests wurde ein neuer Konzentrati-
onsleistungswert (KL-Wert) eingefuhrt. Der Vorteil dieses Wertes im Gegensatz zum
GZ-F Wert soll darin liegen, dass er gegenliber dem Uberspringen von Testteilen und
dem wahllosen Durchstreichen aller Zeichen als verfalschungsresistent beschrieben
wird [16].

4.4.5 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Es handelt sich beim ,Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest’ (VLMT) von Helmstaed-
ter und Durwen um die deutsche Adaption des ,auditory verbal learning tests’ (AVLT)
von Rey [49]. Mit dem VLMT kénnen verschiedene Aspekte der verbalen Lern- und
Merkfahigkeit erfasst werden [96]. Dies sind im Einzelnen die ,unmittelbare Gedacht-
nisspanne’, die ,Lernleistung’, die ,Wiedergewinnungsleistung’, der ,Verlust durch Inter-
ferenz’ und die ,Wiedererkennungsleistung’. Zugrunde liegen dem Test dabei die expe-
rimentellen Paradigmen der ,Reproduktionsmethode’ und der ,Wiedererkennungs-
methode’ [49]. ,Uber die Reproduktionsmethode untersucht man die Fahigkeit, neu er-
worbene Gedachtnisinhalte durch freien Abruf zu reproduzieren. Bei der Wiedererken-
nungsmethode kann Uber die Vorlage von Hinweisreizen die Behaltensleistung von
Gedachtnisinhalten, die nach langerer Zeit spontan nicht mehr reproduziert werden
kénnen, geprift werden® [49,S 23-24]. Wahrend die ,unmittelbare Gedachtnisspanne’
in erster Linie ein Mal flr das Kurzzeitgedachtnis ist, sind an der ,Lernleistung’ bereits
starkere Aspekte des Langzeitgedachtnisses beteiligt. Viele Hirngeschadigte unter-
scheiden sich beziiglich der ,unmittelbaren Gedachtnisspanne’ nicht von Gesunden.
Hinsichtlich des Lernens und Einpragens zeigen sie jedoch nicht selten eine reduzierte
Leistungsfahigkeit [49].

Durchfihrung und Auswertung: Dem Probanden wird zunachst eine Wortliste mit 15
Substantiven vorgelesen. Der Proband wird daraufhin aufgefordert, moglichst viele
dieser Worter zu reproduzieren. Die Reihenfolge ist dabei beliebig. Die Reproduktions-
leistung in diesem ersten Durchgang ist als ,unmittelbare Gedachtnisspanne’ definiert.
Das beschriebene Vorgehen wird dann noch viermal wiederholt. Die erreichte Erinne-
rungsleistung nach dem fiinften Vorlesen der Substantivliste abzilglich der
,unmittelbaren Gedachtnisspanne’ wird als ,Lernleistung’ definiert. AnschlieRend wird
dem Probanden eine zweite Liste mit 15 neuen Substantiven als Interferenzliste pra-

sentiert und abgefragt. Direkt danach muss die Testperson alle aus der ersten Wortli-
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ste erinnerlichen Substantive nennen. Die Reproduktionsleistung bei diesem sechsten
Abruf der ersten Substantivliste ist als ,Wiedergewinnungsleistung’ definiert. Die Diffe-
renz der Reproduktionsleistung beim flinften und sechsten Abfragen der ersten Sub-
stantivliste stellt den ,Verlust durch Interferenz’ dar [49]. Man spricht auch von retroak-
tiver Hemmung, ,da sich die Neuaufnahme von Lerninhalten negativ auf die Reproduk-
tion bereits etablierten Gedachtnismaterials auswirkt® [49,S 28]. Nach einer Pause von
30 Minuten erfolgt dann die auditorische Prasentation einer aus 50 Substantiven be-
stehenden dritten Wortliste, die sowohl die Worter aus der ersten und zweiten Wortliste
als auch phonetisch und semantisch &hnliche Woérter enthalt. Die Testperson soll die
Substantive aus der ersten Liste benennen. Dabei wird die Anzahl der erkannten Wor-

ter als ,\Wiedererkennungsleistung’ definiert [49].

Objektivitat: Im Manual werden keine Angaben zur Objektivitdt gemacht. Die Durchfuh-
rungsobjektivitat ist eingeschrankt, da keine Festlegung der mdglichen Rickmeldun-

gen an den Patienten vorliegt.

Reliabilitat: Die Reliabilitat ist bisher noch kaum untersucht. Es liegen keine Angaben

zu interner Konsistenz und weiteren Reliabilitatsmalnahmen vor.

Validitat: Dass sich die VLMT-Daten der 25- bis 34jahrigen nicht signifikant von einer
amerikanischen AVLT-Normierungsstudie unterscheiden, zeigt die Vergleichbarkeit
von VLMT und AVLT. AuRerdem ist die diskriminante Validitadt zwischen dem CVLT
(California Verbal Learning Test) und AVLT und damit auch zum VLMT gegeben. Be-
zuglich der Kriteriumsvaliditat ist zu sagen, dass der VLMT als sensitiv fur linksseitige

mesio-temporale Funktionsstérungen, insbesondere eine verzogerte Abrufleistung, gilt.

Normierung: Der VLMT wurde an einer Stichprobe von 515 hirngesunden Probanden
im Alter von 6-79 Jahren (317 mannlich, 198 weiblich) normiert. Es liegen Prozentran-

ge und T-Werte flr flnf Altersgruppen vor [91].

Bewertung: Der VLMT scheint insgesamt ein sensitives Instrument zur Erfassung und
Differenzierung von verbalen Lern- und Merkfahigkeitsstorungen zu sein. Er ist in sei-
ner Anwendung kurz und einfach und erméglicht die Erhebung einer Vielzahl von Ge-
dachtnisparametern [49]. Der verbale Lern- und Merkfahigkeitstest hat eine lange neu-
ropsychologische Anwendungstradition und ist in den internationalen neuropsycholo-
gichen Testhandbiichern vertreten. Kritisch zu bewerten ist in erster Linie die bisher
mangelhaft untersuchte Reliabilitat des VLMT [91].
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4.4.6 Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT)

Der Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT) wurde 1985 von Baumler auf der Basis des
,Stroop-Testes’ entwickelt [12,91]. Es handelt sich beim Farbe-Wort-Interferenztest um
einen leicht anwendbaren sensumotorischen Speed-Leistungstest, der die kognitiven
Grundfunktionen des Lesens, Benennens und der Selektivitat erfassen soll. Der FWIT
besteht aus drei verschiedenen Aufgabenarten. Diese sind das Lesen von Farbwor-
tern, das Benennen der Farbe von Farbstrichen und das Benennen von Farben bei der
,Farbe-Wort-Inkongruenz’ (sog. Interferenzversuch). Die verschiedenen Untertests sol-
len dazu dienen, Fahigkeiten der Informationsverarbeitung (Auswahl, Codierung, De-
codierung) im optisch-verbalen Funktionsbereich zu messen. Mit dem FWIT werden
also folgende kognitive Leistungsfunktionen untersucht: ,Lesegeschwindigkeit, Benen-
nungsgeschwindigkeit (Nomination), konzentrativer Widerstand gegenuber dominie-
renden Reaktionstendenzen (sog. Selektivitat bzw. Interferenzneigung) und sensumo-
torische Aktionsgeschwindigkeit (allgemeiner Speedfaktor oder Grundgeschwindigkeit

der Informationsverarbeitung“ [12,S 7].

Durchfihrung und Auswertung: Der FWIT wird als Einzelversuch durchgefuhrt. Zuerst
wird dem Probanden eine Ubungstafel vorgelegt, um sicherzustellen, dass die Aufga-
benstellung erfasst wurde. Danach muss der Proband die beschriebenen Untertests
nacheinander bearbeiten. Dabei gibt es je drei Testtafeln zum Farbworterlesen, Farb-
strichebenennen und zum Interferenzversuch. Die Zeit, die der Proband fir die einzel-
nen Testtafeln bendtigt, ist das hauptsachliche Leistungskriterium. Nur bei den Interfe-
renztafeln werden auch die Fehler registriert, gehen aber nicht in die Testscores ein.
Fir jeden der Untertests wird dann der Median aus den Lese- bzw. Benennungszeiten
gebildet. Dieser wird anhand von Tabellen in T-Werte transformiert. So entstehen die
Grundvariablen FWL fir das Farbworterlesen, FSB fir das Farbstrichebenennen und
INT fir den Interferenzversuch [12]. Das Gesamtniveau der Leistungen in diesen drei
Grundvariablen ist als guter Indikator der Arbeitsgeschwindigkeit anzusehen. Darlber
hinaus ,werden mit den Variablen NOM und SEL noch zwei regressionsbereinigte Re-
sidualwerte als Kenngrolen berechnet® [12,S 9]. NOM stellt dabei das sogenannte
,bereinigte Farbenbenennen’ dar, ist jedoch weniger zuverlassig als FSB und daher
nur mit Vorbehalt zu interpretieren. SEL hingegen beschreibt nur die ,bereinigte oder
spezifische Interferenzvariable’, ohne die Arbeitsgeschwindigkeit zu berlcksichtigen.
Schlussendlich bilden die drei Variablen FWL, NOM und SEL dann das sogenannte

,Drei-Faktoren-Profil’. Durch dieses Profil sollen die im Farbe-Wort-Interferenztest ent-
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haltenen kognitiven Grundfunktionen des ,sensumotorischen Aktionstempos’ (AKT),
der ,Nomination’ (NOM) und der ,Selektivitat’ (SEL) reprasentiert werden [12]. Die
Durchfihrung des FWIT dauert im Regelfall etwa zehn Minuten.

Objektivitat: Sowohl die Durchfihrung als auch die Auswertung sind als hoch objektiv
anzusehen. Dadurch, dass mehrere Fahigkeiten in einen einzelnen Kennwert einflie-

Ren kénnen, wird eine einheitliche Interpretation jedoch erschwert [16].

Reliabilitét: Die Konsistenzen fur die Variablen FWL, FSK und INT liegen zwischen
0,95 und 0,98. Die Wiederholungsreliabilitdten bewegen sich zwischen r=0,90 und

r=0,96 [12]. Es fehlen Angaben zum Stichprobenumfang [16].

Validitat: Es werden recht hohe Interkorrelation (r=0,62-0,74) fir die drei Untertests be-
richtet. Besonders beim Interferenztest wurde eine starke Altersabhangigkeit beobach-
tet. Dabei nehmen die Leistungen im Erwachsenenalter ab. Weiterhin konnten beim
FWIT starke Ubungseffekte (speziell beim Interferenzwert) nachgewiesen werden. Die
Untertests korrelieren positiv mit bekannten Konzentrations- und Aufmerksamkeits-
tests. Dabei liegen die Korrelationen im Mittel bei r=0,45. Verschiedene Schulnoten

korrelieren von r=0,20 bis r=0,40 mit dem Gesamtwert [16].

Normierung: Die Normierung des Tests fand an verschiedenen Stichproben statt. So
liegt eine heterogene Gruppe von 480 Erwachsenen im Alter von 16-84 Jahren den
»allgemeinen Leistungsnormen® fir samtliche Kennwerte zugrunde. Dartber hinaus
gibt es noch altersspezifische Normen fur die drei Untertests. Auf3erdem sind noch al-
tersunspezifische Normen zu den funf Kennwerten flir Angestellte sowie Studenten

und Akademiker vorhanden [16].

Bewertung: ,Der FWIT eignet sich sehr gut zur raschen Orientierung Uber das allge-
meine kognitive Leistungsvermdgen (kognitive Grundfahigkeit, psychische Fitness)*
12,S 33]. Er wird sowohl in der Forschung als auch in der vorklinischen und klinischen

Diagnostik eingesetzt. [98].
4.4.7 Symptom-Checkliste von Derogatis (SCL-90-R)

Es handelt sich bei der Symptom-Checkliste (SCL-90-R, Deutsche Version) von Dero-
gatis um einen Fragebogen zur Selbstbeurteilung der psychischen Belastung innerhalb
der letzten sieben Tage. Der Fragebogen besteht aus 90 Fragen und Iasst sich in ver-
schiedene Skalen unterteilen. Dies sind Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit

im Sozialkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat/Feindseligkeit, phobische
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Angst, paranoides Denken und Psychotizismus. Dabei wurden sieben Fragen keiner
dieser Skalen zugeordnet und kénnen bei Bedarf getrennt ausgewertet werden [16].
Bei der Testkonstruktion gingen Derogatis et al. ,von psychologisch-psychiatrischen
Konstrukten aus, die ihnen aufgrund ihrer klinischen Erfahrung relevant erschienen®
[16,S 1071].

Durchfiihrung: Die Testperson wird angewiesen, den Test selbststandig auszufillen
und keine Fragen auszulassen. Sie muss bei jeder Frage beantworten, ob sie
,uberhaupt nicht’, ,ein wenig’, ,ziemlich’, ,stark’ oder ,sehr stark’ unter den aufgefiihr-
ten Symptomen gelitten hat. Dabei eignet sich der SCL-90-R-Fragebogen fur Proban-
den ab 14 Jahren. Die Durchfiihrung des Tests dauert zwischen 10 und 15 Minuten
[16].

Objektivitat: Sowohl die Durchflihrung als auch die Auswertung und die Interpretation

sind als objektiv anzusehen.

Reliabilitat: Die Reliabilitat fur die einzelnen Skalen des SCL-90-R ist zufriedenstellend,
wahrend die Reliabilitat fir den globalen Kennwert GSI als gut bezeichnet werden
kann. So liegt die interne Konsistenz der einzelnen Skalen (Cronbachs Alpha) fir klini-
sche Stichproben zwischen 0,79 und 0,89 und fir nichtklinische Stichproben zwischen
0,51 und 0,83. Die Konsistenzkoeffizienten flr den globalen Kennwert GSI erreichen
sogar Werte zwischen 0,94 und 0,98. Die im Abstand von einer Woche an einer stu-
dentischen Stichprobe untersuchte Retestreliabilitat liegt je nach Skala zwischen 0,69
und 0,92 [16].

Validitat: Im Testmanual werden zur Validitatsprifung verschiedene Untersuchungen
zur faktoriellen, konvergenten und diskriminanten Validitat aufgefihrt. ,Die relativ ho-
hen Interkorrelationen der einzelnen Skalen weisen darauf hin, dass mit der SCL-90-R

vor allem ein allgemeiner psychischer Stressfaktor gemessen wird“ [16, S 1073].

Normierung: Anhand einer Stichprobe von 1006 ,normal Gesunden’ erfolgte 1992 die
Normierung. Dabei wurde die Eichstichprobe noch in mannliche und weibliche Proban-
den unterteilt. Diese wurden dann nochmals hinsichtlich ihres Bildungsstands differen-
ziert [16].

Bewertung: Der SCL-90-R kann sowohl im ambulanten psychiatrischen als auch im
psychosozialen Bereich eingesetzt werden. Daruber hinaus eignet er sich in allge-

meinmedizinischen, chirurgischen oder internistischen Einrichtungen als Forschungs-
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instrument. Auch eine Verlaufsbeurteilung ist mit dem SCL-90-R mdglich [16]. Hessel
et al. bemerken aber kritisch, dass mit dem SCL-90-R eine ,valide Erfassung vonei-
nander abgrenzbarer Symptombereiche mittels verschiedener Subskalen® [46, S] nicht
maoglich zu sein scheint. Deshalb sollten zukilnftig lediglich die drei globalen Kennwerte
des SCL-R-90 berechnet werden. Es kann aber trotz dieser kritischen Bemerkung da-
von ausgegangen werden, dass der SCL-90-R als Gesamtskala die globale Symptom-

belastung einer Person zuverlassig und valide erfasst [49].
4.4.8 Young Adult Self-Report (YASR)

Mit dem Young Adult Self-Report (YASR) kénnen Verhaltensauffalligkeiten sowie sozi-
ale und emotionale Stérungen bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 30 Jahren erfasst
werden. Der YASR bezieht sich dabei auf Auffalligkeiten wahrend der letzten sechs
Monate. Der Young Adult Self-Report ist in zwei Abschnitte unterteilt. Im ersten Testteil
geht es um die Themenbereiche Ausbildung, Arbeit und Partnerschaft. AuRerdem wird
das Verhaltnis zu Freunden und zur Familie erfragt. Am Ende dieses ersten Testab-
schnitts hat der Proband noch die Méglichkeit, vorliegende Krankheiten, Beeintrachti-
gungen und Behinderungen, Sorgen und Probleme, aber auch Eigenschaften, die er
an sich schatzt, zu beschreiben. Der zweite Testteil besteht aus 128 Fragen. Diese
setzen sich aus 110 Fragen zu spezifischen Problemen, einer Frage zu korperlichen
Beschwerden, 14 Fragen zu gesellschaftlich erwinschten Eigenschaften und schliel3-
lich drei Fragen zum Drogenmissbrauch (Alkohol, Tabak, illegale Drogen) zusammen.
Dabei werden die erfragten spezifischen Probleme verschiedenen Syndrom-Skalen
zugeordnet. Dies sind die acht Skalen ,Angst/Depression’, ,sozialer Rickzug’,
,korperliche Beschwerden’, ,schizoid/zwanghaft’, ,Aufmerksamkeitsstérung’, ,Aufdring-
lichkeit’, ,agressives Verhalten’ und ,delinquentes Verhalten’. Die drei erstgenannten
Skalen kénnen unter dem Begriff ,internalisierende Stérungen’, die anderen funf Ska-
len unter dem Begriff ,externalisierende Stérungen’ zusammengefasst werden. Als
Antwortmaoglichkeit hat der Proband jeweils 0 flr nicht zutreffend, 1 fir manchmal oder

etwas zutreffend und 2 fir genau oder haufig zutreffend [41].

Durchfluhrung: Der YASR kann von der Testperson eigenstandig bearbeitet werden.
Der Proband hat fir die Bearbeitung 15-20 Minuten Zeit.

Objektivitat: Da ein standardisierter Fragebogen und genaue Anweisungen bezuglich
der Auswertung vorliegen, scheint die Objektivitdt des Testverfahrens gewahrleistet zu

sein.
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Reliabilitat: Die Test-Re-Test-Reliabilitdt nach einer Woche liegt bei 0,84. Dies ist als
gut zu bewerten. Die Test-Stabilitdt betragt nach acht Monaten 0,77-0,79 und nach 39
Monaten 0,58.

Validitat: Der YASR kann hinsichtlich der Inhaltsvaliditat, der Konstruktvaliditat und der

Kriteriumsvaliditat als ein valides Testverfahren angesehen werden.

Normierung. Der Young Adult Self-Report wurde an einer Stichprobe von 1059 Perso-
nen, die aus 575 Frauen und 484 Mannern bestand, normiert. Es muss berlcksichtigt
werden, dass die Normwerte fir die Altersspanne von 18-30 Jahren ermittelt wurden.
Fur Probanden, die diese Altersgrenze Uberschreiten, haben die Testergebnisse eine

geringere Aussagekraft.

Bewertung: Sowohl in der Klinik als auch in der Wissenschaft ist der YASR in Ge-
brauch. Er ist auch zur Verlaufsbeurteilung geeignet. Kritisch zu bewerten ist, dass der
YASR nur fur Erwachsene bis 30 Jahre normiert ist und flur altere Probanden eine ge-

ringere Aussagekraft hat [41].
4.4.9 Korperliche Untersuchung

Bei den PKU-Patienten und bei den Kontrollpersonen wurde eine korperliche Untersu-
chung, deren Schwerpunkt auf dem neurologischen Status lag, durchgefiihrt. Im Ein-

zelnen wurden folgende Bereiche untersucht:

Muskeleigenreflexe: An der oberen Extremitat untersuchten wir den Bizepssehnenre-
flex und den Radiusperiostreflex, an der unteren Extremitat wurden Patellasehnenre-
flex und Achillessehnenreflex Uberprift. Dabei erfolgte die Uberpriifung der Reflexe im
Seitenvergleich. Es erfolgte eine Unterscheidung zwischen fehlenden (0), normalen

(+), lebhaften (++) und sehr lebhaften (+++) Reflexen.

Tremor: Zur Untersuchung eines maglichen Tremors wurden die Testpersonen ange-
halten, ihre Hande frei schwebend vor sich zu halten. Es wurde darauf geachtet, ob

unwillkirliche rhythmische Bewegungen der Hande zu beobachten waren.

Ataxie: Um grob orientierend beurteilen zu kdnnen, ob eine Ataxie vorliegt, beobachte-
ten wir das Gangbild der Testpersonen. Dabei sind eine Gangunsicherheit durch
Schwanken oder Abweichungstendenzen bzw. ein vollstandiger Verlust des Gleichge-

wichts beim Gehen als pathologisch anzusehen.
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Sprachauffalligkeiten: Es wurde beim Untersuchungsgesprach auf Sprachauffalligkei-
ten der Spontansprache geachtet. Dabei beurteilten wir den Sprechrhythmus, die

Sprechgeschwindigkeit, die Sprechmelodie sowie die Artikulation und die Satzstruktur.
4.4.10 Labordiagnostik

Bei allen PKU-Patienten wurde eine EDTA-Monovette Blut abgenommen. Aus dem

Blut wurde dann der aktuelle Phenylalaninwert bestimmt.
4.4.11 MRT-Untersuchung

Wie im theoretischen Teil dieser Dissertation beschrieben, kbnnen bei einem Teil der
Patienten mit Phenylketonurie im MRT Veranderungen der Hirnstruktur nachgewiesen
werden. Deshalb wurden alle PKU-Patienten gebeten, ein MRT durchfiihren zu lassen
und dieses zur Untersuchung mitzubringen. Das MRT wurde dann durch einen Mitar-
beiter des radiologischen Instituts der Universitatsklinik Munster befundet. Dabei wur-
den die magnetresonanztomographischen Auffalligkeiten anhand ihrer Lokalisation
bewertet. Dazu diente ein Evaluationsbogen, mit dem Veranderungen im MRT in ver-
schiedene Schweregrade unterteilt werden kénnen (Kloskadenscore). In diesem Eva-
luationsbogen wird zwischen sechs Lokalisationen der Lasion unterschieden. Dies sind
Frontal-, Temporal-, Parietal- und Okzipitallappen sowie Cerebellum und Hirnstamm.
Abhangig von der Tiefenausdehnung bzw. dem Vorliegen einer Lasion in einer be-
stimmten Lokalisation werden dann Punktwerte verteilt. Veranderungen, die nur bis ins
tiefe Marklager reichen, erhalten einen Punkt, wahrend fir Lasionen, die sich bis nach
subkortikal ausdehnen oder im Cerebellum oder Hirnstamm auftreten, zwei Punkte
vergeben werden. So kann der Gesamtscore Werte zwischen 0 und 12 Punkten errei-

chen.
4.4.12 Standardisiertes Interview fiir PKU-Patienten

Das von Feldmann und Garmann im Rahmen der Erststudie von 2008 entwickelte
standardisierte Interview zur Entwicklung erwachsener Patienten mit PKU lasst sich
grob in sechs Abschnitte unterteilen. Im ersten Teil (A) des Fragebogens geht es um
,/Angaben zum Patienten’ [41,45]. Es werden Geburtsdatum, Geschlecht, Adresse, Te-
lefonnummer und krankheitsbezogene Daten erfragt. AuRerdem werden Daten zum
aktuellen Familienstand und zu leiblichen/angenommenen Kindern erhoben. Weibliche
PKU-Patienten mit leiblichen Kindern werden dariber hinaus zur maternalen Phenylke-

tonurie befragt. Der zweite Abschnitt (B) des Interviews betrifft die ,Wohnsituation des
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Patienten’. Es geht darum, bei wem er aufgewachsen ist, wie sein aktuelles Wohnum-
feld aussieht und mit wie vielen Personen er aktuell zusammenlebt. Im dritten Teil (C)
werden Angaben zu ,Ausbildung und Beruf erhoben. Hier werden das Alter bei der
Einschulung, die besuchte Schulform, Wiederholungen einzelner Schulklassen und der
hoéchste erreichte Schulabschluss erfragt. Daneben geht es um abgebroche-
ne/abgeschlossene Berufsausbildungen, die derzeitige Tatigkeit, die Arbeitsfahigkeit
im letzten halben Jahr und die Selbsteinschatzung der beruflichen Leistungsfahigkeit.
Der folgende vierte Abschnitt (D) betrifft die Gesundheit des PKU-Patienten und einige
diatspezifische Gesichtspunkte. Hier wird zunachst die Lebenszufriedenheit in Beruf,
Partnerschaft und Gesundheit erfragt. Es folgen Fragen zu Erkrankungen, gesundheit-
lichen Beschwerden, Medikamentengebrauch und psychotherapeutischen/psychia-
trischen Behandlungen. Danach wird speziell auf die Diat des PKU-Patienten einge-
gangen. Es werden Beginn und Dauer der Diat, Diatdnderungen und Beginn sowie
Dauer und Abbruch der Einnahme der Aminosaure-Mischungen erfragt. Zusatzlich
werden Daten zur arztlichen Betreuung und zum letzten Phenylalaninspiegel erhoben.
Aulerdem wird der Proband aufgefordert, Angaben zu machen, wie stark ihn die Diat
belastet, wie sehr er die Diat beenden mdchte, wie er seinen bisherigen Diatverlauf
einschatzt und wie sehr seine Lebensgestaltung durch die Diat eingeschrankt wird. Im
funften Interviewteil (E) soll der Proband in erster Linie Angaben zu seinem altersma-
RBig nachstliegenden Geschwister machen, sofern er Geschwister hat. Dabei entspre-
chen die Fragen in diesem Abschnitt grof3tenteils den Fragen aus den vorausgegan-
genen Interviewteilen. Im letzten Abschnitt (F) des Fragebogens werden Angaben Uber
die Eltern des Probanden erhoben. Dabei werden der héchste Schulabschluss und die

Berufsausbildung der Eltern erfragt [41,45].
4.4.13 Standardisiertes Interview fiur die Kontrollpersonen

Das standardisierte Interview fir die Kontrollpersonen entspricht weitgehend dem zu-
vor beschriebenen Interview fir die PKU-Patienten [41,45]. Es ist natirlich weniger
umfangreich, da beispielsweise Fragen zur Diat oder zur maternalen PKU entfallen.
Dafur werden Kontrollpersonen jedoch nach sozialen Stérungen, Gesetzeskonflikten

und einem Hilfegesuch in einer Beratungsstelle gefragt.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der zwischen 2009 und 2011 durchgefihrten
Studie dargestellt werden. Dabei sollen die Dimensionen der kognitiven Leistungsfa-
higkeit der Teilnehmer in dieser Dissertation im Vordergrund stehen. Mit den Ergebnis-
sen der magnetresonanztomographischen Untersuchungen und den psychosozialen
Beeintrachtigungen haben sich die Dissertationen von Birte Paulsen und Xuan Vinh

Nguyen beschéftigt.

Bei der Analyse der Daten werden die Ergebnisse zum Konzept der allgemeinen Intel-
ligenz und auch einzelner spezieller kognitiver Funktionen bertcksichtigt werden. Da-
bei sollen nicht nur die absoluten Ergebnisse der Patienten mit Phenylketonurie im
Vergleich zur Kontrollgruppe dargestellt werden, sondern auch ein besonderes Au-
genmerk auf die Entwicklung von der zwischen 2005 und 2006 durchgeflihrten Erst-

studie bis hin zu der hier vorliegenden Nachfolgeuntersuchung gelegt werden.

Leider konnte nur ein Teil der PKU-Patienten fir die Folgestudie erneut erreicht wer-
den. Auch muss darauf hingewiesen werden, dass die Kontrollgruppe von 2009-2011
nicht komplett identisch mit der von 2005/2006 ist, was bei der Bewertung der Entwick-

lung zwischen den beiden Studien berlicksichtigt werden muss.
5.1 Allgemeine Intelligenztests
5.1.1 WIE/ HAWIE-R

In der vorliegenden Untersuchung von 2009 bis 2011 nahmen 56 PKU-Patienten und
45 Kontrollpersonen am Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene/HAWIE-R teil. Dabei
muss darauf hingewiesen werden, dass die 73 Probanden (46 PKU-Patienten, 27 Kon-
trollpersonen) aus Minster den Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (WIE) von
2006 und die 31 Probanden aus Minchen den Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur
Erwachsene (HAWIE-R) von 1991 als Vorlaufer des WIE bearbeitet haben.
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Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

Allg. Wissen Kontrollgruppe 45 10,0222 3,041 0,004
MzZP 2 PKU-Patient 56 8,1607 3,178

Allg. Wissen Kontrollgruppe 45 11,000 3,038 0,017
MZP 1 PKU-Patient 56 9,5536 2,904

Zahlennach- Kontrollgruppe 45 10,4222 3,237 0,064
spr. MZP 2 PKU-Patient 56 9,1429 3,539

Zahlennach- Kontrollgruppe 45 11,0667 2,864 0,677
spr. MZP 1 PKU-Patient 56 10,8036 3,349

Wortschatz- Kontrollgruppe 45 10,1333 3,245 0,006
test MZP 2 PKU-Patient 56 8,3214 3,225

Wortschatz- Kontrollgruppe 45 10,4222 3,237 0,010
test MZP 1 PKU-Patient 56 9,1429 3,539

Rechn. Den- Kontrollgruppe 45 10,1556 3,060 0,000
ken MZP 2 PKU-Patient 56 7,8750 3,191

Rechn. Den- Kontrollgruppe 45 10,6889 2,906 0,000
ken MZP 1 PKU-Patient 56 8,3750 2,963

Allg.Verstand- Kontrollgruppe 45 11,5556 3,584 0,001
nis MZP 2 PKU-Patient 56 9,0000 3,927

Allg.Verstand- Kontrollgruppe 45 13,7333 3,683 0,001
nis MZP 1 PKU-Patient 56 10,8929 4,575

Gemeinsam- Kontrollgruppe 45 10,8889 3,601 0,004
keiten finden PKU-Patient 56 8,6259 4,039

MzP 2

Gemeinsam- Kontrollgruppe 45 13,1333 3,181 0,004
keiten finden PKU-Patient 56 11,0536 3,749

MZP 1
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Bilder ergan- Kontrollgruppe 45 10,5556 3,130 0,006
zen MZP 2 PKU-Patient 56 8,6429 3,569

Bilder ergan- Kontrollgruppe 45 11,5556 3,678 0,036
zen MZP 1 PKU-Patient 56 9,9821 3,710

Bilder ordnen Kontrollgruppe 45 10,4000 3,326 0.001
MzZP 2 PKU-Patient 56 8,1964 2,907

Bilder ordnen Kontrollgruppe 45 10,8222 3,106 0,076
MZP 1 PKU-Patient 56 9,1743 3,3079

Mosaiktest Kontrollgruppe 45 10,4000 3,158 0.000
MZP 2 PKU-Patient 56 7,6071 3,114

Mosaiktest Kontrollgruppe 45 10,8444 3,183 0,019
MZP 1 PKU-Patient 56 9,3393 3,135

Zahlen- Kontrollgruppe 45 10,5556 3,152 0,001
Symbol-Test PKU-Patient 56 8,2143 3,540

MZP 2

Zahlen- Kontrollgruppe 45 10,4222 3,159 0,649
Symbol-Test PKU-Patient 56 9,9464 6,377

MZP 1

Figuren legen Kontrollgruppe 45 12,1333 2,719 0,013
MZP 1 PKU-Patient 56 10,7143 2,846

Matrizentest Kontrollgruppe 45 10,6923 2,015 0,19
MZP 2 PKU-Patient 56 9,2500 2,651

Wertpunkte Kontrollgruppe 45 62,9778 15,860 0,001
Verbaltests PKU-Patient 56 51,2679 17,891

MZP 2

Wertpunkte Kontrollgruppe 45 71,2444 14,187 0,001
Verbaltests PKU-Patient 56 60,8036 17,032

MZP 1

Wertpunkte Kontrollgruppe 45 53,2273 12,031 0,000
Handlungs- PKU-Patient 56 42,4286 13,694

tests MZP 2
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Wertpunkte Kontrollgruppe 45 55,4889 11,188 0,007
Handlungs- PKU-Patient 56 48,8036 12,986

tests MZP 1

Gesamt- Kontrollgruppe 45 116,43222 25,148 0,000
Wertpunkt PKU-Patient 56 93,6786 30,114

MzP 2

Gesamt- Kontrollgruppe 45 126,8889 22,908 0,001
Wertpunkt PKU-Patient 56 109,6071 28,478

MZP 1

Verbaler 1Q Kontrollgruppe 45 102,4444 16,857 0,001
MZP 2 PKU-Patient 56 89,9821 18,520

Verbaler 1Q Kontrollgruppe 45 109,8444 16,010 0,002
MZP 1 PKU-Patient 56 98,5179 19,391

Handlungs- Kontrollgruppe 45 105,8667 18,071 0,000
1Q MZP 2 PKU-Patient 56 90,5893 18,028

Handlungs- Kontrollgruppe 45 111,9333 15,315 0,000
1Q MZP 1 PKU-Patient 56 98,2500 18,326

Gesamt-IQ Kontrollgruppe 45 105,3111 17,081 0,000
MzP 2 PKU-Patient 56 89,6429 19,625

Gesamt-IQ Kontrollgruppe 45 113,6889 16,569 0,000
MZP 1 PKU-Patient 56 99,6964 20,946

Tabelle 5: WIE/HAWIE-R gesamt

Es zeigt sich, dass die PKU-Patienten in der aktuellen Untersuchung bei allen Unter-
tests des WIE bzw. des HAWIE-R schlechtere Ergebnisse (siehe Mittelwerte, Tabelle
5) erreichen als die Kontrollgruppe. Dabei ist die Differenz der Mittelwerte in allen Sub-
tests bis auf den Test ,Zahlennachsprechen’ signifikant (0,05 % Signifikanzniveau, 2-
seitig, T-Test fur Mittelwertgleichheit). Auch hinsichtlich des Verbal-IQs, des Hand-
lungs-IQs und des Gesamt-IQs erreichen die PKU-Patienten signifikant schlechtere

Ergebnisse als die Kontrollgruppe.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Ergebnissen, die die gleichen PKU-Patienten
ca. 5 Jahre zuvor in der Erststudie erzielten, so waren auch dort ihre Resultate in allen

Untertests schlechter als die der Kontrollgruppe. Damals jedoch waren diese Unter-
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schiede nicht nur im Subtest ,Zahlennachsprechen’, sondern auch in den Tests ,Bilder-
ordnen’ und ,Zahlen-Symbol-Test’ nicht signifikant. In den tbrigen Untertests und beim
Verbal-, Handlungs- und Gesamt-1Q zeigte das Patientenkollektiv auch schon zu die-

sem Zeitpunkt signifikant schlechtere Leistungen als die Kontrollgruppe.

Weiterhin fallt auf, dass sich die Ergebnisse sowohl der PKU-Patienten als auch der
Kontrollgruppe im Verlauf verschlechtert haben. Ein Erklarungsansatz fir diese Ent-
wicklung ist die Anwendung des neu normierten Wechsler-Intelligenztests fir Erwach-
sene bei der Mehrzahl der Probanden in der aktuellen Studie, wahrend in der Erststu-
die alle Probanden den HAWIE-R von 1991 bearbeiteten. Diese neuen Normierungen
wurden notwendig, da James Flynn 1987 festgestellt hatte, dass in den westlichen Ge-
sellschaften seit dem zweiten Weltkrieg ein stéandiger Anstieg von ca. 20 1Q-Punkten
pro Generation (30 Jahre) hinsichtlich der durchschnittlichen IQ-Werte vorliegt. Um
diesem sogenannten Flynn-Effekt Rechnung zu tragen, werden aktuelle 1Q-Tests im-
mer so normiert, dass der durchschnittliche Intelligenzquotient weiterhin bei 100 liegt
[44]. Bezlglich einer differenzierten Betrachtung der durch die verschiedenen Testauf-
lagen hervorgerufenen Unterschiede des Intelligenzquotienten méchte ich auf die Ta-

bellen im Anhang verweisen.

Da jedoch von der neuen Normierung sowohl PKU-Patienten als auch die Kontroll-
gruppe betroffen sind, bietet es sich an, Verbal-, Handlungs- und Gesamt-1Q der bei-
den Vergleichsgruppen zu den verschiedenen Testzeitpunkten zu vergleichen. Dabei
wird deutlich, dass die PKU-Patienten bei beiden Untersuchungen in allen drei genann-
ten Bereichen niedrigere Mittelwerte erreichen als die Kontrollgruppe. In der aktuellen
Untersuchung sind dies beim Verbal-1Q ca. 12,5 1Q-Punkte Differenz, beim Handlungs-
I1Q ca. 15 1Q-Punkte und beim Gesamt-1Q ca. 15,5 1Q-Punkte. In der Erststudie zeigten
die PKU-Patienten beim Verbal-1Q ca. 11 IQ-Punkte, beim Handlungs-1Q ca. 13,5 1Q-
Punkte und beim Gesamt-IQ ca. 14 1Q-Punkte niedrigere Mittelwerte als die Kontroll-
gruppe. Setzt man nun die Intelligenzquotienten der PKU-Patienten und der Kontroll-
gruppe in Relation, zeigt sich im Vergleich der beiden Studien eine leichte Verschlech-
terung der PKU-Patienten von circa zwei Prozentpunkten im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Wahrend die PKU-Patienten zum ersten Messzeitpunkt im Mittel 87,7% des In-
telligenzquotienten der Kontrollgruppe erreichen, betragt dieser Wert in der vorliegen-
den Studie noch 85,1%.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Patienten mit Phenylketonurie zu beiden Mess-

zeitpunkten einen Intelligenzquotienten im Normbereich (85-115) erzielen. Im Vergleich
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zur Kontrollgruppe erreichen die PKU-Patienten jedoch zu beiden Messzeitpunkten ei-

nen signifikant niedrigeren Intelligenzquotienten. Im Vergleich der beiden Studien zeigt

sich lediglich eine geringflgige Verschlechterung der PKU-Patienten bezogen auf die

Kontrollgruppe. Bei der Beurteilung dieser Entwicklung ist zu bertcksichtigen, dass die

Kontrollgruppe zu den beiden Messzeitpunkten nicht komplett identisch ist.

5.1.2 WIE/HAWIE-R jlingere Probanden

Zur weiteren Auswertung wurden die Probanden abhangig vom Alter in zwei Gruppen

eingeteilt. In der folgenden Tabelle sind die Testergebnisse der bis 32 Jahre alten Pro-

banden dargestellt.

Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung
Allg. Wissen Kontrollgruppe 15 10,6667 3,478 0,031
MzZP 2 PKU-Patient 28 8,3571 3,094
Allg. Wissen Kontrollgruppe 15 11,6000 3,682 0,088
MZP 1 PKU-Patient 28 9,8929 2,740
Zahlennach- Kontrollgruppe 15 11,0667 3,011 0,184
spr. MZP 2 PKU-Patient 28 9,6429 3,434
Zahlennach- Kontrollgruppe 15 11,6000 1,919 0,938
spr. MZP 1 PKU-Patient 28 11,5357 2,861
Wortschatz- Kontrollgruppe 15 11,3333 3,922 0,044
test MZP 2 PKU-Patient 28 8,8929 2,793
Wortschatz- Kontrollgruppe 15 12,4667 3,926 0,020
test MZP 1 PKU-Patient 28 9,8929 2,973
Rechn. Den- Kontrollgruppe 15 9,8667 3,257 0,151
ken MZP 2 PKU-Patient 28 8,4286 2,911
Rechn. Den- Kontrollgruppe 15 10,6000 2,613 0,052
ken MZP 1 PKU-Patient 28 8,8571 2,771
Allg.Verstand- Kontrollgruppe 15 12,8667 3,583 0,003
nis MZP 2 PKU-Patient 28 9,3929 3,425
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Allg.Verstand- Kontrollgruppe 15 14,9333 3,615 0,012
nis MZP 1 PKU-Patient 28 11,3571 4,540

Gemeinsam- Kontrollgruppe 15 11,6000 3,851 0,019
keiten finden PKU-Patient 28 8,6786 3,702

MzP 2

Gemeinsam- Kontrollgruppe 15 11,6000 3,861 3,702 0,008
keiten finden PKU-Patient 28 8,6786

MZP 1

Bilder ergan- Kontrollgruppe 15 12,0000 3,402 0,026
zen MZP 2 PKU-Patient 28 9,3929 3,594

Bilder ergan- Kontrollgruppe 15 12,7333 3,058 0,030
zen MZP 1 PKU-Patient 28 10,2143 3,715

Bilder ordnen Kontrollgruppe 15 11,4000 3,869 0,043
MzP 2 PKU-Patient 28 9,0000 2,653

Bilder ordnen Kontrollgruppe 15 11,3333 2,160 0,296
MZP 1 PKU-Patient 28 10,5000 2,603

Mosaiktest Kontrollgruppe 15 11,5333 3,603 0.001
MzP 2 PKU-Patient 28 8,0000 2,906

Mosaiktest Kontrollgruppe 15 12,2000 3,028 0,019
MZP 1 PKU-Patient 28 9,8571 2,978

Zahlen- Kontrollgruppe 15 10,8667 4,190 0,148
Symbol-Test PKU-Patient 28 9,1786 3,221

MzP 2

Zahlen- Kontrollgruppe 15 11,6000 3,961 0,790
Symbol-Test PKU-Patient 28 12,1786 7,799

MZP 1

Figuren legen Kontrollgruppe 15 13,2000 2,883 0,058
MZP 1 PKU-Patient 28 11,4643 2,728

Matrizentest Kontrollgruppe 15 11,1429 0,899 0,222
MzP 2 PKU-Patient 28 9,9565 2,440
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Wertpunkte Kontrollgruppe 15 67,6000 18,848 0,013
Verbaltests PKU-Patient 28 53,75400 15,385

MZP 2

Wertpunkte Kontrollgruppe 15 75,2000 15,396 0,013
Verbaltests PKU-Patient 28 62,8214 14,707

MzZP 1

Wertpunkte Kontrollgruppe 15 58,6667 13,988 0,004
Handlungs- PKU-Patient 28 45,8214 12,523

tests MZP 2

Wertpunkte Kontrollgruppe 15 61,0667 7,860 0,013
Handlungs- PKU-Patient 28 52,7857 10,966

tests MZP 1

Gesamt- Kontrollgruppe 15 126,2667 28,994 0,003
Wertpunkt PKU-Patient 28 99,5357 25,8231

MZP 2

Gesamt- Kontrollgruppe 15 136,2667 21,039 0,008
Wertpunkt PKU-Patient 28 115,6071 23,902

MZP 1

Verbaler IQ Kontrollgruppe 15 107,1333 20,688 0,015
MZP 2 PKU-Patient 28 92,6429 16,155

Verbaler IQ Kontrollgruppe 15 114,0667 17,327 0,024
MZP 1 PKU-Patient 28 101,5357 16,451

Handlungs- Kontrollgruppe 15 111,9333 19,638 0,004
1Q MZP 2 PKU-Patient 28 94,3214 16,753

Handlungs- Kontrollgruppe 15 114,9333 12,180 0,010
1Q MZP 1 PKU-Patient 28 102,1786 15,965

Gesamt-IQ Kontrollgruppe 15 111,8667 19,899 0,003
MZP 2 PKU-Patient 28 93,3214 17,474

Gesamt-IQ Kontrollgruppe 15 119,7333 16,259 0,007
MZP 1 PKU-Patient 28 103,6429 18,613

Tabelle 6: WIE/HAWIE-R jlingere Probanden
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Bei den Probanden unter 32 Jahren erreichen auch hier die PKU-Patienten in der ak-
tuellen Untersuchung in allen Subtests schlechtere Ergebnisse (siehe Mittelwerte, Ta-
belle 6) als die Kontrollgruppe. Die Differenz der Mittelwerte ist jedoch nur in den Sub-
tests ,Allgemeines Wissen’, ,Wortschatztest’, ,Allgemeines Verstandnis’, ,Gemeinsam-
keiten finden’, ,Bilder ordnen’, ,Bilder erganzen’ und ,Mosaiktest’ signifikant. Auch beim
Verbal-, Handlungs- und Gesamt-IQ ist das Patientenkollektiv signifikant schlechter als

die Kontrollgruppe.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Voruntersuchung, zeigt sich, dass die PKU-
Patienten bereits zu diesem Zeitpunkt beim Verbal-, Handlungs-, und Gesamt-IQ signi-
fikant schlechtere Ergebnisse erreichen als die Kontrollgruppe. Bei den Subtests zei-
gen sich jedoch einige interessante Entwicklungen im Verlauf. So ist die Differenz der
Mittelwerte in den Subtests ,Allgemeines Wissen’ und ,Bilder ordnen’ in der Vorunter-
suchung nicht signifikant, in der aktuellen Studie wird dagegen das Signifikanzniveau
erreicht. Im Gegensatz dazu erreichen die Kontrollpersonen im Subtest ,Rechne-
risches Denken’ in der Voruntersuchung signifikant bessere Ergebnisse als die PKU-
Patienten, im Verlauf ist die Differenz der Mittelwerte nicht mehr signifikant. Im Subtest
,Zahlennachsprechen’ erreichen Kontrollgruppe und Patientenkollektiv in der Vorunter-
suchung annahernd gleiche Mittelwerte. In der hier vorliegenden erzielt die Kontroll-

gruppe bessere Mittelwerte, ohne dass die Differenz der Mittelwerte signifikant ware.

Insgesamt zeigt sich also auch bei den juingeren Probanden, dass die PKU-Patienten
zu beiden Testzeitpunkten niedrigere Mittelwerte beim Verbal-, Handlungs- und Ge-
samt 1Q erreichen als die Kontrollgruppe. Betrachtet man das Ausmal} der Differenzen
in der vorliegenden Untersuchung, so betragen diese beim Verbal-1Q ca. 14,5 1Q-
Punkte, beim Handlungs-IQ ca. 17,5 1Q-Punkte und beim Gesamt-IQ ca. 18,5 IQ-
Punkte. In der Voruntersuchung zeigten die Patienten mit Phenylketonurie beim Ver-
bal-1Q ca. 12,5 IQ-Punkte, beim Handlungs-IQ ca. 12,5 IQ-Punkte und beim Gesamt-
IQ ca. 16 1Q-Punkte niedrigere Mittelwerte als die Kontrollgruppe. Setzt man nun die
Intelligenzquotienten der PKU-Patienten und der Kontrollgruppe in Relation, zeigt sich
im Verlauf auch hier eine leichte Verschlechterung der PKU-Patienten von circa drei
Prozentpunkten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wahrend die PKU-Patienten zum ers-
ten Messzeitpunkt im Mittel 86,5% des Intelligenzquotienten der Kontrollgruppe er-

reichten, betragt dieser Wert in der vorliegenden Studie noch 83,4%.
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5.1.3 WIE/HAWIE-R altere Probanden

Auch bei der Betrachtung der Ergebnisse der alteren Probanden ab 32 Jahren zeigen

sich &hnliche Ergebnisse.

Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

Allg. Wissen Kontrollgruppe 30 9,7000 2,806 0,035
MzP 2 PKU-Patient 28 7,9643 3,305

Allg. Wissen Kontrollgruppe 30 10,7000 2,744 0,057
MZP 1 PKU-Patient 28 9,2143 3,071

Zahlennach- Kontrollgruppe 30 10,1000 3,346 0,117
spr. MZP 2 PKU-Patient 28 8,6429 3,633

Zahlennach- Kontrollgruppe 30 10,8000 3,231 0,426
spr. MZP 1 PKU-Patient 28 10,0714 3,681

Wortschatz- Kontrollgruppe 30 9,6333 2,726 0,036
test MZP 2 PKU-Patient 28 7,7500 3,566

Wortschatz- Kontrollgruppe 30 11,2667 2,599 0,171
test MZP 1 PKU-Patient 28 10,2143 3,166

Rechn. Den- Kontrollgruppe 30 10,3000 2,949 0,001
ken MZP 2 PKU-Patient 28 7,3214 3,411

Rechn. Den- Kontrollgruppe 30 10,7333 3,084 0,001
ken MZP 1 PKU-Patient 28 7,8929 3,119

Allg.Verstand- Kontrollgruppe 30 10,9000 3,458 0,031
nis MZP 2 PKU-Patient 28 8,6071 4,399

Allg.Verstand- Kontrollgruppe 30 13,1333 3,627 0,016
nis MZP 1 PKU-Patient 28 10,4286 4,646

Gemeinsam- Kontrollgruppe 30 10,5333 3,481 0,065
keiten finden PKU-Patient 28 8,5714 4,417

MzP 2




Gemeinsam- Kontrollgruppe 30 12,6000 2,955 0,091
keiten finden PKU-Patient 28 10,9643 4,123

MZP 1

Bilder ergén- Kontrollgruppe 30 9,8333 2,768 0,021
zen MZP 2 PKU-Patient 28 7,8929 3,446

Bilder ergan- Kontrollgruppe 30 10,9667 3,864 0,230
zen MZP 1 PKU-Patient 28 9,7500 3,758

Bilder ordnen Kontrollgruppe 30 9,9000 2,964 0,002
MZP 2 PKU-Patient 28 7,3929 2,973

Bilder ordnen Kontrollgruppe 30 10,5667 3,391 0,074
MZP 1 PKU-Patient 28 8,9286 3,355

Mosaiktest Kontrollgruppe 30 9,9833 2,805 0,002
MZP 2 PKU-Patient 28 7,2143 3,315

Mosaiktest Kontrollgruppe 30 10,1667 3,086 0,112
MZP 1 PKU-Patient 28 8,8214 3,255

Zahlen- Kontrollgruppe 30 10,4000 2,554 0,000
Symbol-Test PKU-Patient 28 7,2500 3,638

MZP 2

Zahlen- Kontrollgruppe 30 9,8333 2,547 0,009
Symbol-Test PKU-Patient 28 7,7143 3,420

MZP 1

Figuren legen Kontrollgruppe 30 11,6000 2,513 0,023
MZP 1 PKU-Patient 28 9,9643 2,808

Matrizentest Kontrollgruppe 30 10,5263 2,294 0,014
MZP 2 PKU-Patient 28 8,4762 2,713

Wertpunkte Kontrollgruppe 30 60,6667 13,912 0,011
Verbaltests PKU-Patient 28 48,7857 19,136

MzZP 2

Wertpunkte Kontrollgruppe 30 69,2667 13,372 0,020
Verbaltests PKU-Patient 28 58,7857 19,136

MZP 1
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Wertpunkte Kontrollgruppe 30 50,4138 10,019 0,001
Handlungs- PKU-Patient 28 39,0357 14,188

tests MZP 2

Wertpunkte Kontrollgruppe 30 52,7000 11,659 0,022
Handlungs- PKU-Patient 28 44,8214 13,798

tests MZP 1

Gesamt- Kontrollgruppe 30 111,5000 21,875 0,003
Wertpunkt PKU-Patient 28 87,8214 33,307

MZP 2

Gesamt- Kontrollgruppe 30 122,2000 22,678 0,014
Wertpunkt PKU-Patient 28 103,6071 31,718

MZP 1

Verbaler IQ Kontrollgruppe 30 100,1000 14,404 0,008
MZP 2 PKU-Patient 28 87,3214 20,568

Verbaler IQ Kontrollgruppe 30 107,7333 15,170 0,017
MZP 1 PKU-Patient 28 95,5000 21,827

Handlungs- Kontrollgruppe 30 102,8333 16,756 0,001
1Q MZP 2 PKU-Patient 28 86,8571 18,775

Handlungs- Kontrollgruppe 30 110,4333 16,652 0,001
1Q MZP 1 PKU-Patient 28 94,3214 19,929

Gesamt-IQ Kontrollgruppe 30 102,0333 12,771 0,002
MZP 2 PKU-Patient 28 85,9643 21,240

Gesamt-IQ Kontrollgruppe 30 110,6667 16.143 0,006
MZP 1 PKU-Patient 28 95,7500 22,692

Tabelle 7: WIE/HAWIE-R altere Probanden
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Auch hier erreichen die PKU-Patienten in der aktuellen Untersuchung in allen Subtests
des WIE niedrigere Mittelwerte als die Kontrollgruppe. Die Differenz der Mittelwerte ist
hier in den Subtests ,Allgemeines Wissen’, ,\Wortschatztest’, ,Rechnerisches Denken’,
,Allgemeines Verstandnis’, ,Bilder ordnen’, ,Bilder erganzen’, ,Zahlen-Symbol-Test’,
,Mosaiktest’ und ,Matrizentest’ sowie beim Verbal-, Handlungs- und Gesamt-IQ signifi-

kant.



Bereits in der Voruntersuchung zeigte das Patientenkollektiv beim Verbal-, Handlungs-,
und Gesamt-IQ signifikant schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe. Damals je-
doch wurde in den Subtests ,Allgemeines Wissen’, ,Wortschatztest’, ,Bilder erganzen’

und ,Mosaiktest’ noch kein Signifikanzniveau erreicht.

Auch bei den alteren Probanden erreichen die PKU-Patienten zu beiden Testzeitpunk-
ten signifikant niedrigere Mittelwerte beim Verbal-, Handlungs- und Gesamt 1Q als die
Kontrollgruppe. In der aktuellen Untersuchung sind dies beim Verbal-IQ ca. 13 1Q-
Punkte, beim Handlungs-IQ ca. 14 1Q-Punkte und beim Gesamt-IQ ca. 16 IQ-Punkte
Differenz. In der Voruntersuchung zeigten die PKU-Patienten beim Verbal-IQ ca. 12
IQ-Punkte, beim Handlungs-IQ ca. 16 1Q-Punkte und beim Gesamt-IQ ca. 15 1Q-
Punkte niedrigere Mittelwerte als die Kontrollgruppe. Setzt man nun die Intelligenzquo-
tienten der PKU-Patienten und der Kontrollgruppe in Relation, zeigt sich im Verlauf
wiederum eine leichte Verschlechterung der PKU-Patienten von circa zwei Prozent-
punkten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wahrend die PKU-Patienten zum ersten
Messzeitpunkt im Mittel 86,5% des Intelligenzquotienten der Kontrollgruppe erreichten,

betragt dieser Wert in der vorliegenden Studie noch 84,25%.

Vergleicht man bei der aktuellen Untersuchung die Intelligenzquotienten der jingeren
und der alteren Probanden, so zeigt sich, dass sowohl die jungeren PKU-Patienten als
auch die jungeren Kontrollpersonen bessere Ergebnisse erreichen als die alteren Pro-
banden. So betragt der Mittelwert des Gesamt-IQs bei den jingeren PKU-Patienten ca.
93 1Q-Punkte und bei den jingeren Kontrollpersonen ca. 112 IQ-Punkte, wahrend die
alteren PKU-Patienten lediglich einen 1Q von 86 und die alteren Kontrollpersonen ei-
nen von 102 erreichen. Betrachtet man die Relation der IQ-Werte von PKU-Patienten
und Kontrollpersonen im Vergleich zwischen den Studien, so zeigt sich bei jungeren

und alteren Patienten eine ahnliche leichte Verschlechterung.
5.2 Spezielle Leistungstests
5.2.1 Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT)

Mit dem Zahlen-Verbindungs-Test wird die kognitive Leistungs- und Verarbeitungsge-
schwindigkeit erfasst. In der vorliegenden Studie nehmen 55 PKU-Patienten und 46

Kontrollpersonen am Zahlen-Verbindungs-Test teil.

Dabei erreichen die PKU-Patienten in der aktuellen Untersuchung in allen Bereichen

des Zahlen-Verbindungs-Tests schlechtere Ergebnisse (siehe Mittelwerte, Tabelle 8)
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als die Kontrollgruppe. Die PKU-Patienten bendtigen zur Bearbeitung der vier Matrizen

langer und haben in der Folge ein niedrigeres IQ-Aquivalent als die Kontrollpersonen.

Die Differenz der Mittelwerte ist jedoch in keinem Bereich signifikant.

Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

Rohwert Kontrollgruppe 46 71,0293 15,999 0,116
Messzeitp. 2 PKU-Patient 55 85,4905 64,994

Rohwert Kontrollgruppe 46 76,9620 19,674 0,77
Messzeitp. 1 PKU-Patient 55 93,2373 63,253

IQ-Aquivalent Kontrollgruppe 46 106,5870 14,552 0,181
Messzeitp. 2 PKU-Patient 55 101,9055 20,291

IQ-Aquivalent Kontrollgruppe 46 98,9565 14,817 0,084
Messzeitp. 1 PKU-Patient 55 93,0000 18,787

Standardwert Kontrollgruppe 46 104,3261 9,714 0,146
Messzeitp. 2 PKU-Patient 55 99,9818 19,184

Standardwert Kontrollgruppe 46 99,5435 9,872 0,109
Messzeitp. 1 PKU-Patient 55 95,8909 12,394

Tabelle 8: ZVT gesamt

Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Erststudie, zeigt sich ein ahnliches Bild. Die
Patienten mit Phenylketonurie erreichten in allen Bereichen schlechtere Ergebnisse als
die Kontrollgruppe, die Differenz der Mittelwerte war jedoch auch zu diesem Zeitpunkt
nicht signifikant. Betrachtet man die absoluten Werte des 1Q-Aquivalents, so fallt auf,
dass sowohl die PKU-Patienten als auch die Kontrollpersonen in der aktuellen Studie
bessere Ergebnisse als in der Erststudie aufweisen. Dies kénnte auf einen Lerneffekt
hindeuten. Vergleicht man die 1Q-Aquivalente von Patientenkollektiv und Kontroll-
gruppe, so erreicht die Patientengruppe im Durchschnitt 5 Punkte weniger. Setzt man
nun das IQ-Aquivalent der PKU-Patienten und der Kontrollgruppe in Relation, zeigt
sich im Verlauf keine weitere Verschlechterung der PKU-Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Wahrend die PKU-Patienten zum ersten Messzeitpunkt im Mittel 94%
des 1Q-Aquivalents der Kontrollgruppe erreichten, betragt dieser Wert in der vorliegen-
den Studie 95%.
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Zusammenfassend wird deutlich, dass die PKU-Patienten zu beiden Messzeitpunkten
zwar eine schlechtere Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen als die Kontrollgruppe,
die Unterschiede jedoch nicht signifikant sind. Betrachtet man die Leistungen im Ver-
lauf, so kommt es zu keiner weiteren Verschlechterung der PKU-Patienten im Vergleich

zur Kontrollgruppe.

5.2.2 ZVT jungere Probanden

Zur weiteren Auswertung wurden die Probanden wiederum abhangig vom Alter in zwei
Gruppen eingeteilt. In der folgenden Tabelle sind die Testergebnisse der bis 32 Jahre
alten Probanden dargestellt. Dabei ist bei den jingeren Probanden auffallig, dass die
PKU-Patienten zu beiden Messzeitpunkten bessere Ergebnisse (siehe Tabelle 9) errei-
chen als die Kontrollgruppe. Die Differenz der Mittelwerte ist jedoch wiederum nicht sig-
nifikant. Vergleicht man die 1Q-Aquivalente, so zeigt sich, dass die PKU-Patienten zu
beiden Messzeitpunkten im Durchschnitt 5 Punkte mehr erreichen. Die hier beobachte-
ten besseren Leistungen der PKU-Patienten bleiben also auch im Vergleich zwischen

den Studien konstant. Weiterhin zeigt sich, dass auch bei den jliingeren Probanden bei-

de Vergleichsgruppen in der aktuellen Studie hohere IQ-Aquivalente erzielen.

Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

Rohwert Kontrollgruppe 16 65,4844 11,790 0,86
Messzeitp. 2 PKU-Patient 25 59,3920 10,145
Rohwert Kontrollgruppe 16 72,5000 15,143 0,191
Messzeitp. 1 PKU-Patient 25 66,3220 14,080
IQ-Aquivalent Kontrollgruppe 16 108,6250 12,508 0,238
Messzeitp. 2 PKU-Patient 25 113,7320 13.810
IQ-Aquivalent Kontrollgruppe 16 96,0313 13,579 0,187
Messzeitp. 1 PKU-Patient 25 101,9200 13,792
Standardwert Kontrollgruppe 16 105,8125 8,248 0,177
Messzeitp. 2 PKU-Patient 25 109,6800 9,105
Standardwert Kontrollgruppe 16 97,5625 8,771 0,173
Messzeitp. 1 PKU-Patient 25 101,6400 9,433

Tabelle 9, ZVT jlingere Probanden




5.2.3 ZVT altere Probanden

Im Gegensatz zu den jungeren Probanden zeigt sich bei den alteren Teilnehmern deut-
lich, dass die PKU-Patienten in der aktuellen Untersuchung in allen Bereichen deutlich

schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe erreichen.

Teilnehmergrup- Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
pe weichung
Rohwert Kontrollgruppe 30 73,9867 17,300 0,037
Messzeitp. 2 PKU-Patient 30 107,2393 81,879
Rohwert Kontrollgruppe 30 79,3417 21,567 0,020
Messzeitp. 1 PKU-Patient 30 115,6667 78,831
IQ-Aquivalent Kontrollgruppe 30 105,5000 15,625 0,005
Messzeitp. 2 PKU-Patient 30 92,0500 19,693
IQ-Aquivalent Kontrollgruppe 30 100,5167 15,429 0,002
Messzeitp. 1 PKU-Patient 30 85,5667 19,339
Standardwert Kontrollgruppe 30 103,5333 10,458 0,010
Messzeitp. 2 PKU-Patient 30 91,9000 21,634
Standardwert Kontrollgruppe 30 100,6000 10,401 0,002
Messzeitp. 1 PKU-Patient 30 91,1000 12,655

Tabelle 10: ZVT altere Probanden

Dabei sind die Differenzen der Mittelwerte sowohl fiir den ,Rohwert’ als auch fur das 1Q-
Aquivalent und den ,Standardwert’ signifikant. Vergleicht man die IQ-Aquivalente beider
Gruppen zum aktuellen Messzeitpunkt, so erreichen die PKU-Patienten im Durchschnitt
13 Punkte weniger als die Kontrollgruppe. PKU-Patienten Uber 32 Jahre erzielen also

signifikant schlechtere Ergebnisse im ZVT als die Kontrollgruppe.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Voruntersuchung, so zeigt sich, dass die Dif-
ferenzen zwischen den Mittelwerten des ,Rohwerts’, 1Q-Aquivalents und ,Standard-
werts’ auch schon zu diesem Zeitpunkt signifikant zuungunsten des Patientenkollektivs
aufgetreten waren. Dies bedeutet, dass altere PKU-Patienten bereits in der Vorunter-
suchung signifikant schlechtere Ergebnisse im ZVT erzielten. Diese Erkenntnis besta-
tigt sich in der Verlaufsbeobachtung; es kommt jedoch nicht zu einer weiteren Ver-

schlechterung der PKU-Patienten im Vergleich mit der Kontrollgruppe im Verlauf. Setzt



man namlich das 1Q-Aquivalent der PKU-Patienten und der Kontrollgruppe in Relation,
ergeben sich dhnliche Werte. Wahrend die PKU-Patienten zum ersten Messzeitpunkt
im Mittel 85% des IQ-Aquivalents der Kontrollgruppe erreichten, betragt dieser Wert in
der vorliegenden Studie 87,25%.

Betrachtet man die IQ-Aquivalente von jingeren und lteren PKU-Patienten zum zwei-
ten Messzeitpunkt, so fallt eine Differenz von 21 Leistungspunkten auf, wahrend der

Unterschied bei der Kontrollgruppe nur bei 3 1Q-Punkten liegt.

Zusammenfassend wird aus diesen Ergebnissen deutlich, dass altere PKU-Patienten
eine signifikant schlechtere Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen als
altere Kontrollpersonen, wahrend jingere PKU-Patienten eher bessere Ergebnisse er-
zielen als die jungeren Kontrollpersonen, ohne dass hier das Signifikanzniveau erreicht
wird. In der Verlaufsbeobachtung kommt es jedoch zu keinen auffélligen Veranderun-
gen zwischen den Vergleichsgruppen, sondern lediglich zu einer generellen Verbesse-

rung aller Probanden im Verlauf.

5.2.4 d2-Test

Mit dem d2-Test wird die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung erfasst. In der
aktuellen Untersuchung nehmen 56 PKU-Patienten und 46 Kontrollpersonen am d2-
Test teil. Dabei erreichen die PKU-Patienten sowohl hinsichtlich der ,Gesamtzahl’ als
einem Mal fur die grundlegende kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit als auch hin-
sichtlich der ,Gesamtzahl minus Fehler’ als einem Mal fir das selektive Konzentrati-
onsvermdgen schlechtere Ergebnisse (siehe Mittelwerte Tabelle 11) als die Kontroll-
gruppe. Die Differenzen der Mittelwerte sind jedoch in beiden Bereichen nicht signifi-

kant.
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Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung
Standardwert: Kontrollgruppe 46 106,1739 10,049 0,205
Gesamtzahl PKU-Patient 56 103,1786 13,048
MzZP 2
Standardwert: Kontrollgruppe 46 103,2174 9,975 0,080
Gesamtzahl PKU-Patient 56 98,8214 15,010
MZP 1
Standardwert: Kontrollgruppe 46 107,7174 10,982 0,134
Gesamtzahl PKU-Patient 56 103,9643 13,592
minus Fehler
MZP 2
Standardwert: Kontrollgruppe 46 103,6304 10,802 0,079
Gesamtzahl PKU-Patient 56 99,1071 14,865
minus Fehler
MZP 1

Tabelle 11: d2-Test gesamt

Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Erststudie, so zeigen sich dort dhnliche Ergeb-
nisse. Die PKU-Patienten sind in beiden beschriebenen Bereichen schlechter als die

die Kontrollgruppe, die Differenz der Mittelwerte ist jedoch wiederum nicht signifikant.

Betrachtet man die Unterschiede der Mittelwerte zu beiden Messzeitpunkten zwischen
PKU-Patienten und der Kontrollgruppe, so tritt im Verlauf keine Zunahme der Differen-

zen auf.

5.2.5 d2-Test jungere Probanden

Analysiert man die Mittelwerte der jingeren Patienten, so fallt auf, dass diese bei PKU-
Patienten und Kontrollpersonen zu beiden Messzeitpunkten annahernd gleich sind. Das

Signifikanzniveau wird nicht erreicht.

Betrachtet man die Ergebnisse beider Gruppen im Verlauf, so ist zu erkennen, dass alle

Probanden in der aktuellen Untersuchung bessere Ergebnisse erzielen.
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Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung
Standardwert: Kontrollgruppe 16 110,2500 10,761 0,757
Gesamtzahl PKU-Patient 27 109,2222 10,289
MzZP 2
Standardwert: Kontrollgruppe 16 105,8750 9,619 0,707
Gesamtzahl PKU-Patient 27 104,3704 14,009
MZP 1
Standardwert: Kontrollgruppe 16 111,7500 11,006 0,547
Gesamtzahl PKU-Patient 27 109,5926 11,393
minus Fehler
MZP 2
Standardwert: Kontrollgruppe 16 106,4375 9,818 0,768
Gesamtzahl PKU-Patient 27 105,2593 13,938
minus Fehler
MZP 1

Tabelle 12: d2-Test jingere Probanden

5.2.6 d2-Test altere Probanden

Untersucht man die Probanden Uber 32 Jahre, so zeigt sich in der vorliegenden Studie,
dass die Patienten mit Phenylketonurie sowohl bei der ,Gesamtzahl’ als auch bei der
,Gesamtzahl minus Fehler’ des d2 Tests signifikant schlechtere Ergebnisse als die Kon-

trollgruppe erzielen.

Auch in der Erststudie zeigte die Patientengruppe in beiden Bereichen signifikant
schlechtere Resultate als die Kontrollgruppe. Vergleicht man die Mittelwerte zu beiden
Testzeitpunkten, so erreichen die PKU-Patienten in der aktuellen Untersuchung bei der
,Gesamtzahl’ etwa 6,5 Punkte und bei der ,Gesamtzahl minus Fehler etwa 7 Punkte
weniger (siehe Tabelle 13). In der Erststudie sind dies bei der ,Gesamtzahl’ etwa 8

Punkte und bei der ,Gesamtzahl minus Fehler etwa 9 Punkte weniger. Die PKU-
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Patienten haben sich folglich im Verlauf im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht ver-

schlechtert.
Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung
Standardwert: Kontrollgruppe 30 104,0000 9,097 0,031
Gesamtzahl PKU-Patient 29 97,5517 12,966
MZP 2
Standardwert: Kontrollgruppe 30 101,8000 10,029 0,015
Gesamtzahl PKU-Patient 29 93,6552 14,248
MZP 1
Standardwert: Kontrollgruppe 30 105,5667 10,523 0,034
Gesamtzahl PKU-Patient 29 98,7241 13,543
minus Fehler
MZP 2
Standardwert: Kontrollgruppe 30 102,1333 11,159 0,009
Gesamtzahl PKU-Patient 29 93,3793 13,534
minus Fehler
MZP 1

Tabelle 13: d2-Test altere Probanden

Zusammenfassend wird deutlich, dass PKU-Patienten hinsichtlich der grundlegenden
kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit und dem selektiven Konzentrationsvermdgen
schlechtere Leistungen erzielen als die Kontrollpersonen. Dabei kénnten die erhdhte
Fehleranzahl und damit das selektive Konzentrationsvermégen im d2-Test auch auf die
verminderte Leistungsgeschwindigkeit und den dadurch entstandenen Leistungsdruck
zuruckzufuihren sein. Hier zeigt sich wiederum die Abhangigkeit der verschiedenen kog-
nitiven Dimensionen voneinander und die Schwierigkeit, die kognitiven Konstrukte sau-
ber zu messen. Wahrend diese Unterschiede bei den alteren PKU-Patienten Uber 32
Jahren deutlich ausgepragter sind und das Signifikanzniveau erreichen, zeigen sich bei
den jingeren Probanden kaum Differenzen. Der Vergleich zwischen jingeren und alte-
ren PKU-Patienten zeigt uns eine deutliche Verschlechterung der Leistungen bei den al-
teren Patienten. Diese Tendenz ist auch bei der Kontrollgruppe zu beobachten, jedoch
bei weitem nicht in diesem Ausmal. In der Verlaufsbeobachtung kommt es insgesamt
nicht zu einer Verschlechterung der PKU-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
beim d2-Test.
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5.2.7 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Mit dem VLMT koénnen verschiedene Aspekte der Lern- und Merkfahigkeit erfasst wer-
den. In der vorliegenden Studie haben 57 PKU-Patienten und 45 Kontrollpersonen den
VLMT bearbeitet. Dabei zeigt sich, dass die PKU-Patienten bei der ,unmittelbaren Ge-
dachtnisleistung’, der ,Wiedergewinnungsleistung’, dem ,Verlust durch Interferenz’ und
der ,Wiedererkennungsleistung’ in der aktuellen Untersuchung schlechtere Ergebnisse
(siehe Mittelwerte Tabelle 14) erreichen als die Kontrollgruppe. Die Differenz der Mit-
telwerte ist jedoch lediglich bei der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’ signifikant, in al-
len anderen Bereichen wird das Signifikanzniveau nicht annahernd erreicht. Bei der
Lernleistung zeigen die PKU-Patienten sogar etwas bessere Ergebnisse als die Kon-

trollgruppe.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Erststudie, so zeigt sich, dass die Patienten
mit Phenylketonurie auch damals in allen Bereichen des VLMT etwas schlechtere Er-
gebnisse erzielt hat als die die Kontrollgruppe. Die Differenz die Mittelwerte ist jedoch in

keinem Bereich signifikant.

Im Verlauf fallt also auf, dass die PKU-Patienten in der aktuellen Untersuchung im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe signifikant schlechtere Ergebnisse bei der ,unmittelbaren Ge-
dachtnisleistung’ als einem Mal fir das Kurzzeitgedachtnis zeigen, wahrend die Leis-
tungen von Patientenkollektiv und Kontrollgruppe in diesem Bereich bei der Erststudie

annahernd gleich waren.

Betrachtet man die absoluten Werte der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’, so zeigen
sowohl PKU-Patienten als auch Kontrollgruppe eine Verbesserung im Verlauf, wobei

diese bei den Kontrollpersonen deutlich starker ausgepragt ist.

Hinsichtlich der anderen Dimensionen des VLMTs zeigen die PKU-Patienten im Verlauf

keine Verschlechterung im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

Unmittelbare Kontrollgruppe 45 7,311 2,557 0,018
Gedachtnisleis- PKU-Patient 57 6,2105 2,067
tung MZP 2
Unmittelbare Kontrollgruppe 45 5,9333 2,104 0,859
Gedachtnisleis- PKU-Patient 57 5,8596 2.039
tung MZP 1
Lernleistung Kontrollgruppe 45 5,6667 2,646 0,232
MzZP 2 PKU-Patient 57 6,2281 1,881
Lernleistung Kontrollgruppe 45 6,2222 2,315 0,365
MZP 1 PKU-Patient 57 5,8070 2,263
Wiedergewin- Kontrollgruppe 45 11,2889 3,072 0,332
nungsleistung PKU-Patient 57 10,7143 2,833
MzP 2
Wiedergewin- Kontrollgruppe 45 11,2000 2,959 0,198
nungsleistung PKU-Patient 57 10,3860 3,288
MZP 1
Verlust d. Inter- Kontrollgruppe 45 1,6889 1,676 0,726
ferenz MZP 2 PKU-Patient 57 1,8214 2,037
Verlust d. Inter- Kontrollgruppe 45 0,9556 1,894 0,334
ferenz MZP 1 PKU-Patient 57 1,3158 1,834
Wiedererken- Kontrollgruppe 45 12,4444 2,958 0,933
nungsleistung PKU-Patient 57 12,3860 3,816
MzP 2
Wiedererken- Kontrollgruppe 45 12,2000 3,375 0,784
nungsleistung PKU-Patient 57 11,9825 4,365

MZP 1

Tabelle 14: VLMT gesamt
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5.2.8 VLMT jiungere Probanden

Auch bei den jingeren Probanden zeigt sich in der aktuellen Untersuchung, dass die
PKU-Patienten hinsichtlich der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’ deutlich schlechtere
Ergebnisse erzielen als die Kontrollgruppe. Dabei ist die Differenz der Mittelwerte (sie-
he Tabelle 15) signifikant (p=0,012). Beim ersten Messzeitpunkt trat dieser Unterschied
in diesem Untertest nicht auf. Die beiden Gruppen zeigten damals vielmehr nahezu
identische Ergebnisse bezlglich des Mittelwertes. Die weiteren Dimensionen des VLMT
liefern in der aktuellen Untersuchung keine signifikanten Ergebnisse. Hinsichtlich der
,Wiedergewinnungsleistung’ und der ,Wiederer-kennungsleistung’ erreichen die PKU-

Patienten etwas schlechtere Ergebnisse, wahrend in den Bereichen ,Verlust durch In-

terferenz’ und ,Lernleistung’ die PKU-Patienten etwas bessere Leistungen zeigen.

Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

Unmittelbare Kontrollgruppe 16 8,3125 3,071 0,012
Gedachtnisleis- PKU-Patient 27 6,2593 2,030
tung MZP 2
Unmittelbare Kontrollgruppe 16 6,7500 2,295 0,865
Gedéachtnisleis- PKU-Patient 27 6,6296 2,186
tung MZP 1
Lernleistung Kontrollgruppe 16 6,0000 2,658 0,306
MzP 2 PKU-Patient 27 6,7037 1,793
Lernleistung Kontrollgruppe 16 5,8750 2,680 0,524
MZP 1 PKU-Patient 27 5,4074 2,062
Wiedergewin- Kontrollgruppe 16 12,6250 2,029 0,133
nungsleistung PKU-Patient 27 11,4074 2,763
MzP 2
Wiedergewin- Kontrollgruppe 16 12,3750 2,125 0,223
nungsleistung PKU-Patient 27 11,3333 2,935
MZP 1
Verlust d. Inter- Kontrollgruppe 16 1,6875 1,599 0,813
ferenz MZP 2 PKU-Patient 27 1,5556 1,847
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Verlust d. Inter- Kontrollgruppe 16 0,2500 1,342 0,325
ferenz MZP 1 PKU-Patient 27 0,7778 1,847

Wiedererken- Kontrollgruppe 16 13,5625 1,750 0,409
nungsleistung PKU-Patient 27 12,6667 4,067

MZP 2

Wiedererken- Kontrollgruppe 16 13,3125 2,726 0,691
nungsleistung PKU-Patient 27 13,6667 2,842

MZP 1

Tabelle 15: VLMT jingere Probanden

Auch bei den jingeren Probanden zeigt sich in der aktuellen Untersuchung, dass die
PKU-Patienten hinsichtlich der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’ deutlich schlechtere
Ergebnisse erzielen als die Kontrollgruppe. Dabei ist die Differenz der Mittelwerte signi-
fikant (p=0,012). Beim ersten Messzeitpunkt trat dieser Unterschied in diesem Untertest
nicht auf. Die beiden Gruppen zeigten damals vielmehr nahezu identische Ergebnisse
bezlglich des Mittelwertes.

Die weiteren Dimensionen des VLMT liefern in der aktuellen Untersuchung keine signi-
fikanten Ergebnisse. Hinsichtlich der ,Wiedergewinnungsleistung’ und der ,Wiederer-
kennungsleistung’ erreichen die PKU-Patienten etwas schlechtere Ergebnisse, wah-
rend in den Bereichen ,Verlust durch Interferenz’ und ,Lernleistung’ die PKU-Patienten

etwas bessere Leistungen zeigen.

5.2.9 VLMT altere Probanden

Bei den Probanden Uber 32 Jahre erreichen in der aktuellen Untersuchung die PKU-
Patienten bei der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’, ,Wiedergewinnungsleistung’ und
dem ,Verlust durch Interferenz’ etwas schlechtere Ergebnisse (siehe Mittelwerte Tabel-
le 16), wahrend sie bei der ,Lernleistung’ und ,Wiedererkennungsleistung’ etwas besser
abschneiden. Dabei erreicht die Differenz der Mittelwerte jedoch in keinem Subtest an-

nahernd das Signifikanzniveau.

In der Erststudie zeigten die alteren PKU-Patienten in allen Bereichen des VLMT etwas
schlechtere Ergebnisse als die alteren Kontrollpersonen; auch damals war allerdings

die Differenz der Mittelwerte nicht signifikant.
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MZP 1

Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

Unmittelbare Kontrollgruppe 29 6,7586 2,081 0,286
Gedachtnisleis- PKU-Patient 30 6,1667 2,135
tung MZP 2
Unmittelbare Kontrollgruppe 29 5,4828 1,883 0,494
Gedachtnisleis- PKU-Patient 30 5,1667 1,642
tung MZP 1
Lernleistung Kontrollgruppe 29 5,4828 2,668 0,601
MzP 2 PKU-Patient 30 5,8000 1,883
Lernleistung Kontrollgruppe 29 6,4138 2,113 0,677
MZP 1 PKU-Patient 30 6,1667 2,408
Wiedergewin- Kontrollgruppe 29 10,5517 3,323 0,551
nungsleistung PKU-Patient 30 10,0690 2,789
MzP 2
Wiedergewin- Kontrollgruppe 29 10,5517 3,180 0,240
nungsleistung PKU-Patient 30 9,5333 3,401
MZP 1
Verlust d. Inter- Kontrollgruppe 29 1,6897 1,755 0,471
ferenz MZP 2 PKU-Patient 30 2,0690 2,203
Verlust d. Inter- Kontrollgruppe 29 1,3448 2,058 0,359
ferenz MZP 1 PKU-Patient 30 1,8000 1,710
Wiedererken- Kontrollgruppe 29 11,8276 3,317 0,737
nungsleistung PKU-Patient 30 12,1333 3,627
MzP 2
Wiedererken- Kontrollgruppe 29 11,5862 3,581 0,325
nungsleistung PKU-Patient 30 10,4667 4,953

Tabelle 16: VLMT altere Probanden

In der Verlaufsbeobachtung zeigt sich bei den alteren PKU-Patienten keine Verschlech-

terung im Vergleich zu den alteren Kontrollpersonen.
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Fasst man die Ergebnisse des VLMTs zusammen, so fallt auf, dass insbesondere jin-
gere Patienten mit Phenylketonurie in der aktuellen Studie schlechtere Leistungen bei
der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’ als einem MaR fir das Kurzzeitgedachtnis auf-

weisen als die jungeren Kontrollpersonen.
5.2.10 Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT)

Mit dem Farbe-Wort-Interferenztest lasst sich die Lesefahigkeit (FWL), die Benen-
nungsfahigkeit fur Farben (FSB) und die Benennungsfahigkeit von Farben inkongruenter
Farbworter (INT) erfassen. Am Farbe-Wort-Interferenztest haben in der vorliegenden

Untersuchung 58 PKU-Patienten und 46 Kontrollpersonen teilgenommen.

Dabei erreicht das Patientenkollektiv in der aktuellen Untersuchung hinsichtlich der T-
Werte FWL, FSB und INT als Male fir die Arbeitsgeschwindigkeit schlechtere Ergeb-
nisse als die Kontrollgruppe (siehe Mittelwerte Tabelle 17). Die Differenz der Mittelwerte
ist fir die Benennungsfahigkeit (T-Wert FSB) und den Interferenzversuch (T-Wert INT)
signifikant, wahrend das Signifikanzniveau bei der Lesefahigkeit (T-Wert FWL) nicht er-

reicht wird.

Betrachtet man nun die Ergebnisse der Erststudie, so zeigen die PKU-Patienten auch
zu diesem Messzeitpunkt in den beschriebenen Bereichen schlechtere Leistungen als
die Kontrollgruppe. Im Gegensatz zur aktuellen Studie zeigten die Patienten mit Phenyl-
ketonurie damals jedoch signifikant schlechtere Ergebnisse bei der Lesefahigkeit (T-
Wert FWL), wahrend die Differenz der Mittelwerte beim Interferenzversuch (T-Wert INT)
das Signifikanzniveau nicht erreichte. Vergleicht man die absoluten T-Werte FWL, FSB
und INT zwischen Kontrollgruppe und Patientenkollektiv zu beiden Messzeitpunkten,

verschlechtern sich die Leistungen der PKU-Patienten im Vergleich zur Erststudie nicht.

Betrachtet man den T-Wert SEL, der die bereinigte Selektivitat beschreibt, ohne die Ar-
beitsgeschwindigkeit zu bertcksichtigen, so zeigt sich, dass die PKU-Patienten hier zu
beiden Messzeitpunkten bessere Leistungen erzielen als die Kontrollpersonen. Dabei

ist die Differenz der Mittelwerte in der aktuellen Untersuchung sogar signifikant.
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Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

T-Wert FWL Kontrollgruppe 46 52,6087 8,541 0,158
MZP 2 PKU-Patient 58 50,1034 9,222
T-Wert FWL Kontrollgruppe 46 53,6739 8,031 0,006
MZP 1 PKU-Patient 58 48,6207 9,796
T-Wert FSB Kontrollgruppe 46 54,9348 8,541 0,000
MZP 2 PKU-Patient 58 47,2586 9,354
T-Wert FSB Kontrollgruppe 46 53,9348 9,968 0,001
MZP 1 PKU-Patient 58 46,7586 10,257
T-Wert INT Kontrollgruppe 46 56,7391 7,747 0,014
MZP 2 PKU-Patient 58 52,6034 8,816
T-Wert INT Kontrollgruppe 46 54,1304 6,576 0,61
MZP 1 PKU-Patient 58 51,1379 9,467
T-Wert NOM Kontrollgruppe 46 53,2609 9,193 0,004
MzZP 2 PKU-Patient 58 47,6379 10,023
T-Wert NOM Kontrollgruppe 46 50,9348 10,567 0,215
MZP 1 PKU-Patient 58 48,1552 11,823
T-Wert SEL Kontrollgruppe 46 52,3913 9,091 0,002
MZP 2 PKU-Patient 58 58,2586 9,656
T-Wert SEL Kontrollgruppe 46 53,1739 10,554 0,43
MZP 1 PKU-Patient 58 57,2931 9,884

Tabelle 17: FWIT gesamt

Zusammenfassend wird deutlich, dass die PKU-Patienten zu beiden Messzeitpunkten
im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen eine niedrigere Arbeitsgeschwindigkeit
aufweisen, wohingegen sie hinsichtlich der kognitiven Stéranfalligkeit (T-Wert SEL) bes-
sere Ergebnisse als das gesunde Kontrollkollektiv erreichen. Vereinfacht ausgedruickt,
bearbeiten Patienten mit Phenylketonurie die Aufgabenstellung deutlich langsamer als

die Kontrollpersonen, ohne dabei jedoch mehr Fehler zu machen. In der Verlaufsbeob-
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achtung kommt es zu keiner Verschlechterung der PKU-Patienten im Vergleich zur Kon-
troligruppe, bezlglich der Lesefahigkeit nahern sich die PKU-Patienten den Leistungen

der Kontrollpersonen im Verlauf sogar etwas an.
5.2.11 FWIT juingere Probanden

Auch bei den Probanden unter 32 Jahren erreichen die PKU-Patienten in der aktuellen
Untersuchung hinsichtlich der Lesefahigkeit, der Benennungsfahigkeit und des Interfe-
renzversuchs schlechtere Ergebnisse als die Kontrollpersonen. Die Differenz der Mittel-

werte ist jedoch in keinem Bereich signifikant.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Erststudie, so zeigen die jingeren PKU-
Patienten auch zum ersten Messzeitpunkt in den beschriebenen Bereichen schlechtere

Resultate, ohne dass das Signifikanzniveau annahernd erreicht wird.

Betrachtet man die bereinigte Selektivitat, so zeigen die PKU-Patienten hier wiederum

bessere Leistungen als das Patientenkollektiv, ohne dass signifikante Werte erreicht

wirden.
Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

T-Wert FWL Kontrollgruppe 16 55,3500 9,291 0,600
MZP 2 PKU-Patient 26 53,9231 6,939

T-Wert FWL Kontrollgruppe 16 54,5625 8,181 0,177
MZP 1 PKU-Patient 26 50,7692 8,964

T-Wert FSB Kontrollgruppe 16 54,8125 11,101 0,124
MZP 2 PKU-Patient 26 50,3077 7,482

T-Wert FSB Kontrollgruppe 16 53,1875 11,889 0,236
MZP 1 PKU-Patient 26 49,5000 8,006

T-Wert INT Kontrollgruppe 16 58,0000 8,809 0,696
MZP 2 PKU-Patient 26 57,0769 6,387

T-Wert INT Kontrollgruppe 16 55,1875 8,627 0,990
MZP 1 PKU-Patient 26 55,1538 7,656
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T-Wert NOM Kontrollgruppe 16 50,1875 8,010 0,233
MZP 2 PKU-Patient 26 46,7308 9,531

T-Wert NOM Kontrollgruppe 16 47,2500 11,006 0,688
MZP 1 PKU-Patient 26 48,5385 9,394

T-Wert SEL Kontrollgruppe 16 55,2500 7,151 0,301
MzZP 2 PKU-Patient 26 58,7692 10,369

T-Wert SEL Kontrollgruppe 16 55,8750 13,331 0,445
MZP 1 PKU-Patient 26 58,7692 10,801

Tabelle 18: FWIT jiingere Probanden

Es wird also deutlich, dass auch die jliingeren PKU-Patienten eine niedrigere Arbeitsge-
schwindigkeit haben als das Kontrollkollektiv, wobei das Signifikanzniveau allerdings
nicht erreicht wird. Auch die jiingeren PKU-Patienten verschlechtern sich im Vergleich

zur Kontrollgruppe in der Verlaufsbeobachtung nicht.

5.2.12 FWIT altere Probanden

Tabelle 19 beschreibt die Leistungen der Uber 32 Jahre alten Probanden beim Farbe-

Wort-Interferenztest.

Dabei wird deutlich, dass die alteren PKU-Patienten in der vorliegenden Studie deutlich
schlechtere Ergebnisse bei der Lesefahigkeit, Benennungsfahigkeit und im Interferenz-
versuch zeigen als die alteren Kontrollpersonen. Die Differenz der Mittelwerte ist bei der
Benennungsfahigkeit (T-Wert FSB) und dem Interferenzversuch (T-Wert INT) signifi-
kant. Vergleicht man nun die absoluten T-Werte FWL, FSB und INT, werden ausgeprag-
te Unterschiede zwischen PKU-Patienten und Kontrollkollektiv sichtbar. Auffallig ist bei
den alteren PKU-Patienten hingegen ein besseres Abschneiden hinsichtlich der berei-
nigten Selektivitat (T-Wert SEL).

Vergleicht man die Leistungen der alteren und jingeren PKU-Patienten, so erzielen die
alteren Patienten hinsichtlich der T-Werte FWL, FSB und INT deutlich schlechtere Leis-
tungen als die jingeren Patienten. Diese Tendenz zeigt sich zwar auch beim Kontroll-

kollektiv, aber nicht in diesem Ausmalb.
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Teilnehmer Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

T-Wert FWL Kontrollgruppe 30 51,2000 7,915 0,069
MzZP 2 PKU-Patient 32 47,0000 9,765

T-Wert FWL Kontrollgruppe 30 53,2000 8,049 0,009
MZP 1 PKU-Patient 32 46,8750 10,229

T-Wert FSB Kontrollgruppe 30 55,0000 7,032 0,000
MzP 2 PKU-Patient 32 44,7813 10,079

T-Wert FSB Kontrollgruppe 30 54,3333 8,976 0,000
MZP 1 PKU-Patient 32 44,5313 11,416

T-Wert INT Kontrollgruppe 30 56,0667 7,187 0,001
MzP 2 PKU-Patient 32 48,9688 8,921

T-Wert INT Kontrollgruppe 30 53,5667 5,257 0,005
MZP 1 PKU-Patient 32 47,8750 9,644

T-Wert NOM Kontrollgruppe 30 54,9000 9,484 0,013
MzP 2 PKU-Patient 32 48,3750 10,499

T-Wert NOM Kontrollgruppe 30 53,9000 9,956 0,102
MZP 1 PKU-Patient 32 47,8438 13,624

T-Wert SEL Kontrollgruppe 30 50,8667 9,741 0,003
MzP 2 PKU-Patient 32 58,1875 9,205

T-Wert SEL Kontrollgruppe 30 51,7333 8,646 0,058
MZP 1 PKU-Patient 32 56,0938 9,067

Tabelle 19: FWIT altere Probanden

Betrachtet man nun die Ergebnisse der Erststudie im Vergleich, so zeigt es sich, dass

die Ergebnisse denen der hier vorliegenden Untersuchung ahneln, ohne dass es zu ei-

ner Verschlechterung der PKU-Patienten im Verlauf gekommen ware.

Zusammenfassend machen die Ergebnisse des Farbe-Wort-Interferenztests deutlich,

dass sich PKU-Patienten durch eine niedrigere Arbeitsgeschwindigkeit von der gesun-

den Kontrollgruppe unterscheiden. Dabei zeigen insbesondere altere PKU-Patienten ei-
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ne signifikant langsamere Arbeitsgeschwindigkeit als die alteren Kontrollpersonen. Be-
zuglich der kognitiven Stoéranfalligkeit hingegen weisen die PKU-Patienten bessere
Leistungen als das Kontrollkollektiv auf. Weiterhin zu bemerken ist, dass es in der Ver-
laufsbeobachtung nicht zu einer Verschlechterung der PKU-Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe kommt. Hinsichtlich der Lesegeschwindigkeit nahern sich speziell die al-

teren PKU-Patienten den Leistungen der alteren Kontrollpersonen im Verlauf sogar an.

5.3 Kognitive Leistungsfahigkeit und aktueller Phenylalaninwert

Um zu untersuchen, inwiefern die kognitive Leistungsfahigkeit vom aktuellen Phenylala-
ninwert zum Zeitpunkt der Untersuchung abhangt, wurden die PKU-Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt: Patienten mit aktuellen Phenylalaninwerten bis 20 mg/dl und Patien-
ten mit aktuellen Phenylalaninwerten Gber 20 mg/dl zum Zeitpunkt der Untersuchung.
Der Phenylalaninwert von 20 mg/dl entspricht dabei dem Phenylalanin-Mittelwert des
Patientenkollektivs. Die folgende Tabelle fuhrt die Leistungen in den verschiedenen

Tests in Abhangigkeit vom aktuellen Phenylalaninwert auf.

Phenylalaninwert Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
weichung

Verbaler 1Q Phe-Wert <20 20 87,7500 15,176 0,597
Phe-Wert >20 19 84,7895 19,381

Handlungs- Phe-Wert <20 20 88,7500 15,920 0,664

1Q Phe-Wert >20 19 86,3158 18,741

IQ Gesamt Phe-Wert <20 20 87,0500 16,346 0,616
Phe-Wert >20 19 84,1053 19,941

ZVT T-Wert Phe-Wert <20 20 51,7500 14,51 3 0,397
Phe-Wert >20 19 47,4737 16,560

ZVT IQ- Phe-Wert <20 20 102,1000 21,221 0,469

Aquivalent Phe-Wert >20 19 96,7789 24,139

Gesamtzahl Phe-Wert <20 20 389,2000 102,775 0,386

minus Fehler Phe-Wert >20 19 360,5263 101,171

(Rohwert d2)




103

Konzentrati- Phe-Wert <20 20 150,4500 51,914 0,494
onsleistung Phe-Wert >20 19 138,1875 54,080

d2

VLMT Unmit- Phe-Wert <20 20 6,5000 2,013 0,034
telbare Ge- Phe-Wert >20 19 5,0526 2,094

dachtnisleist.

VLMT Lern- Phe-Wert <20 20 6,0500 2,139 0,489
leistung Phe-Wert >20 19 6,5263 2,118

VLMT Wie- Phe-Wert <20 20 10,5263 2,796 0,465
dergewin- Phe-Wert >20 19 9,83333 2,915

nungsleist.

VLMT Verlust Phe-Wert <20 20 2,0000 2,380 0,647
d. Interferenz Phe-Wert >20 19 2,3333 1,970

VLMT Wie- Phe-Wert <20 20 11,6500 3,422 0,853
dererken- Phe-Wert >20 19 11,8947 4,677

nungsleis-

tung

FWIT T-Wert Phe-Wert <20 20 50,9500 7,797 0,499
FWL Phe-Wert >20 19 48,8947 10,826

FWIT T-Wert Phe-Wert <20 20 49,8000 10,319 0,056
FSB Phe-Wert >20 19 43,8421 8,381

FWIT T-Wert Phe-Wert <20 20 53,,5500 7,830 0,173
INT Phe-Wert >20 19 49,5789 9,940

Tabelle 20: Kognitive Leistungsfahigkeit und aktueller Phenylalaninwert

Dabei zeigt sich, dass die Patienten mit niedrigeren aktuellen Phenylalaninwerten in na-

hezu allen Tests bessere Ergebnisse (siehe Mittelwerte Tabelle 20) erreichen als die

Patienten mit héheren Phenylalaninwerten wahrend der Untersuchung. Die Differenz

der Mittelwerte ist jedoch nur im Subtest ,unmittelbare Gedachtnisleistung’ des verbalen

Lern- und Merkfahigkeitstests signifikant, bei der Benennungsfahigkeit des Farbe-Wort-

Interferenz-Tests ist die Differenz der Mittelwerte annahernd signifikant. In allen anderen

Subtests wird das Signifikanzniveau nicht erreicht. Vergleicht man die Mittelwerte der

zwei Gruppen in den verschiedenen kognitiven Tests, so fallt mitunter ein deutlicher Un-

terschied auf. Im Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene erreichen die Patienten mit
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niedrigem Phenylalaninwert wahrend der Untersuchung drei IQ-Punkte mehr, beim Zah-
lenverbindungstest sind dies beim 1Q-Aquivalent sogar fiinf Punkte. Bei der Konzentrati-
onsleistung des d2-Tests erzielen PKU-Patienten mit niedrigen aktuellen Phenylalanin-
werten zwolf Punkte mehr als PKU-Patienten mit héheren Phenylalaninwerten und auch
in den Bereichen ,Benennen’ und ,Selektivitat’ des Farbe-Wort-Interferenz-Tests zeigt

die erstgenannte Gruppe deutlich bessere Ergebnisse.

Im Gegensatz dazu erreichen die Patienten mit hdheren aktuellen Phenylalaninwerten in
den Bereichen ,Lernleistung’ und ,Wiedererkennungsleistung’ des verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstest etwas bessere Ergebnisse, ohne dass das Signifikanzniveau anna-

hernd erreicht wird.

Die Gegenuberstellung von PKU-Patienten mit niedrigeren und hdéheren Phenylalanin-
spiegeln wahrend der hier vorliegenden Studie macht deutlich, dass PKU-Patienten mit
niedrigeren aktuellen Phenylalaninspiegeln in einigen Dimensionen der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit bessere Resultate aufweisen. Signifikante Ergebnisse werden jedoch nur
vereinzelt erzielt. Dabei muss jedoch bericksichtigt werden, dass die Patienten mit ak-
tuell niedrigerem Phenylalaninspiegel vermutlich auch in der Vergangenheit niedrigere
Phenylalaninspiegel hatten, so dass nicht sicher differenziert werden kann, ob der ge-
schilderte Effekt durch eine kurz- oder langfristig bestehende gute diatetische Einstel-

lung begrindet ist.

5.4 Kognitive Leistungsfahigkeit und aktueller Diatstatus

Um die Abhangigkeit der kognitiven Leistungsfahigkeit vom aktuellen Diatstatus erfas-
sen zu koénnen, werden die PKU-Patienten in zwei Subgruppen unterteilt. Die erste
Subgruppe halt zum Zeitpunkt der Untersuchung eine strenge oder gelockerte Diat ein,
die zweite Subgruppe zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Diat mehr. Die Tabelle
veranschaulicht die Leistungen in den verschiedenen kognitiven Tests in Abhangigkeit

vom aktuellen Diatstatus.

Aktueller Diatsta- Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
tus weichung

Verbaler 1Q (gelockerte) Diat 15 87,8000 15,866 0,883
keine Diat 26 87,0000 17,093
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Handlungs- (gelockerte) Diat 15 88,0000 14,491 0,764

1Q keine Diat 26 86,4231 16,865

IQ Gesamt (gelockerte) Diat 15 86,6667 16,002 0,829
keine Diat 26 85,4615 17,653

ZVT T-Wert (gelockerte) Diat 15 54,0667 16,033 0,225
keine Diat 26 47,9615 14,839

ZVT Q- (gelockerte) Diat 15 105,3000 23,450 0,285

Aquivalent keine Diat 26 97,4346 21,719

Gesamtzahl (gelockerte) Diat 15 409.2667 113,166 0,199

minus Fehler keine Diat 26 367,0769 91,241

(Rohwert d2)

Konzentrati- (gelockerte) Diat 15 160,9333 57,709 0,228

onsleistung keine Diat 26 140,0417 47,836

d2

VLMT Unmit- (gelockerte) Diat 15 6,5333 1,959 0,277

telbare Ge- |keine Diat 26 5,7692 2,232

dachtnisleist.

VLMT Lern- (gelockerte) Diat 15 6,4667 1,767 0,594

leistung keine Dit 26 6,1154 2,141

VLMT Wie- (gelockerte) Diat 15 11,2857 2,463 0,121

dergewin- keine Diat 26 9,8462 2,866

nungsleist

VLMT Verlust (gelockerte) Diat 15 1,7143 2,335 0,434

d. Interferenz keine Diat 26 2,2692 1,991

VLMT Wie- (gelockerte) Diat 15 12,6000 2,823 0,567

dererken- keine Diat 26 11,8846 4,274

nungsleis-

tung

FWIT T-Wert (gelockerte) Diat 15 52,5333 7,039 0,178

FWL keine Diét 26 48,5000 10,021

FWIT T-Wert (gelockerte) Diat 15 48,9333 7,841 0,290

FSB keine Diat 26 45,6538 10,209
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FWIT T-Wert |(gelockerte) Diat 15 52,8000 7,311 0,510
INT keine Diat 26 50,9231 9,406

Tabelle 21: Kognitive Leistungsfahigkeit und aktueller Diatstatus

Dabei zeigt sich, dass diejenigen PKU-Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt eine
strenge oder gelockerte Diat einhalten, in allen kognitiven Tests bessere Ergebnisse
(siehe Mittelwerte Tabelle 21) erzielen als PKU-Patienten ohne Diat zum Untersu-
chungszeitpunkt. Aber die Differenz der Mittelwerte ist in keinem Bereich auch nur an-

nahernd signifikant.

Wahrend die Intelligenzquotienten beim Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene zur
Ubereinstimmung tendieren, erreichen PKU-Patienten, die ihre Diat noch einhalten, ein
deutlich héheres 1Q-Aquivalent beim ZVT und eine deutlich héhere Konzentrationsleis-

tung beim d2-Test.

Obwohl die Ergebnisse dieser Gegenuberstellung nicht signifikant sind, wird jedoch
deutlich, dass diejenigen Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung die Diat einhal-
ten, hinsichtlich der Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZVT) sowie der Auf-
merksamkeits- und Konzentrationsleistung (d2-Test) bessere Leistungen zeigen, wah-
rend der Intelligenzquotient von der diatetischen Einstellung zum Zeitpunkt der Studie

nahezu unbeeintrachtigt bleibt.

Diejenigen PKU-Patienten, die wahrend der Untersuchung noch eine strikte bzw. gelo-
ckerte Diat einhalten, sollten erwartungsgemafy auch niedrigere aktuelle Phenylalanin-
werte vorweisen kénnen. Vergleicht man folglich die Abhangigkeit der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit vom aktuellen Phenylalaninwert und ihre Abhangigkeit von der aktuellen
diatetischen Einstellung, so zeigt sich, dass die Ergebnisse ahnliche Tendenzen aufwei-
sen. PKU-Patienten mit guter didtetischer Einstellung bzw. niedrigerem Phenylalanin-
wert wahrend der Untersuchung erreichen in annahernd allen kognitiven Tests bessere
Ergebnisse als die Vergleichsgruppe. Insbesondere hinsichtlich der Leistungs- und Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit sowie der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung er-
zielen PKU-Patienten mit niedrigeren aktuellen Phenylalaninwerten bzw. einer guten di-
atetischen Einstellung wahrend der Untersuchung bessere Ergebnisse als die Ver-
gleichsgruppe, wahrend die Unterschiede beim Intelligenzquotienten vernachlassigbar

gering sind.
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Zur weiteren Untersuchung der Abhangigkeit der kognitiven Leistungsfahigkeit von der

diatetischen Einstellung wurden die Patienten je nach Alter bei Diatabbruch in zwei

Subgruppen unterteilt: Patienten, die ihre Diat bis zu einem Alter von 15 Jahren abge-

brochen haben, und Patienten, die ihre Diat mit 16 Jahren oder spater abgebrochen ha-

ben.
Alter des Diatab- Anzahl Mittelwert Standardab- Signifikanz
bruchs weichung
Verbaler 1Q Abbruch bis 15 J 15 81,8000 18,420 0,103
Abbruch mit 16 J 12 92,5000 13,242
oder spater
Handlungs- Abbruch bis 15 J 15 82,8000 16,959 0,243
spater
IQ Gesamt Abbruch bis 15 J 15 80,6000 18,723 0,135
Abbruch mit 16 J oder |12 90’7500 14’404
spater
ZNVT T-Wert Abbruch bis 15 J 15 48,3333 17,414 0,944
Abbruch mit 16 J oder|12 48,7500 11,585
spater
ZNT Q- Abbruch bis 15 J 15 97,7200 26,155 0,879
Aquivalent Abbruch mit 16 J oder |12 99,0417 15,779
spater
Gesamtzahl Abbruch bis 15 J 15 369,3333 95,397 0,980
minus Fehler ~ |APbruch mit 16 J oder |12 370,2500 88,263
spater
(Rohwert d2)
Konzentrati- Abbruch bis 15 J 15 137,6000 51,862 0,643
onsleistung Abbruch mit 16 J oder 12 146,8000 41,349
spater
d2
VLMT Unmit- Abbruch bis 15 J 15 6,1333 2,386 0,236
telbare Ge- Abbruch mit 16 J oder|12 5,0833 2,021
. L spater
dachtnisleist.
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spater

VLMT Lern- Abbruch bis 15 J 15 6,2667 2,604 0,985
Ieistung Abbruch mit 16 J oder|12 6,2500 1,765
spater
VLMT  Wie- Abbruch bis 15 J 15 9,4667 3,270 0,395
dergewin- Abbruch mit 16 J oder |12 10,4167 2,151
. spater
nungsleist
VLMT Verlust Abbruch bis 15 J 15 3,3333 1,839 0,000
d. Interferenz ~ |AAbbruch mit 16 J oder|12 0,9167 1,083
spater
VLMT  Wie- Abbruch bis 15 J 15 10,7333 4,935 0,099
dererken- Abbruch mit 16 J oder |12 13,4167 2,503
. spater
nungsleis-
tung
FWIT T-Wert Abbruch bis 15 J 15 48,6667 11,380 0,983
FWL Abbruch mit 16 J oder |12 48,7500 8,125
spater
FWIT T-Wert Abbruch bis 15 J 15 46,9333 11,961 0,573
spater
FWIT T-Wert Abbruch bis 15 J 15 50,3333 11,095 0,650

Tabelle 22: Kognitive Leistungsfahigkeit und Alter bei Diatabbruch

In der Tabelle wird deutlich, dass PKU-Patienten mit langerer Diatdauer beim Verbal-,

Handlungs- und Gesamt-1Q im Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene deutlich besse-

re Ergebnisse als die PKU-Patienten mit frihem Diatende erreichen. Dies sind beim
Verbal-1Q elf IQ-Punkte, beim Handlungs-IQ acht IQ-Punkte und beim Gesamt-1Q zehn

IQ-Punkte Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Differenz der Mittelwerte ist

jedoch nicht signifikant.

Beim Zahlen-Verbindungstest tendieren die Mittelwerte in den Bereichen T-Wert und 1Q-

Aquivalent in beiden Subgruppen zur Ubereinstimmung. Auch beim Rohwert des d2-

Tests stimmen die Mittelwerte anndhernd Uberein, wohingegen die PKU-Patienten mit

langerer Diatdauer hinsichtlich der Konzentrationsleistung im d2-Test um etwa 10 Punk-

te bessere Ergebnisse erreichen, ohne dass die Differenz der Mittelwerte signifikant wa-

re.
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In nahezu allen Bereichen des verbalen Lern- und Merkfahigkeitstests zeigen die PKU-
Patienten mit langerer Diatdauer bessere Ergebnisse, lediglich bei der ,unmittelbaren
Gedachtnisleistung’ erzielen die PKU-Patienten mit frihem Diatende entgegen der Er-
wartung bessere Ergebnisse (siehe Mittelwerte Tabelle 22) Die Differenz der Mittelwerte

erreicht nur beim ,Verlust durch Interferenz’ das Signifikanzniveau.
Beim Farbe-Wort-Interferenztest tendieren die Mittelwerte zur Ubereinstimmung.

Obwohl der Grol3teil der Ergebnisse nicht signifikant ist, zeigt diese Untersuchung, dass
diejenigen Patienten, die ihre Diat langer als 15 Jahre einhalten, in der vorliegenden
Studie einen héheren Intelligenzquotienten haben. Weiterhin wird deutlich, dass Patien-
ten mit kirzerer Diatdauer beim verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest einen signifikant

hoheren ,Verlust durch Interferenz’ aufweisen.
5.6. Korrelationen

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson ist ein Mal fir die Starke des linearen Zu-
sammenhangs zweier quantitativer GréRRen. Ist dabei der Korrelationskoeffizient groRer
als null, so liegt ein positiver Zusammenhang vor, ist dieser kleiner als null, so ist der
Zusammenhang negativ. Der Zusammenhang ist desto starker, je naher der Korrelati-
onskoeffizient r bei -1 oder +1 liegt. Bei den folgenden Korrelationstabellen werde ich
nur auf die Ergebnisse eingehen, die signifikant (* entspricht einem 0,05 Signifikanzni-
veau, 2-seitig) und hochsignifikant (** entspricht einem 0,01 Signifikanzniveau, 2-seitig)

sind und stark korrelieren.

5.6.1 Kognitive Leistungsfahigkeit, Alter und Diatparameter

Alter in Diat- Diatab- Beginn
Jahren beginn bruch der Diat-
lockerung
Gesamt-IQ Korrelation nach Pearson -,232 ,045 ,262 -,272
MZP 2 Signifikanz (2-seitig) 0,82 ,830 ,346 ,326
Anzahl 57 25 15 15
ZVT IQ-Aqui- Korrelation nach Pearson -,401** -,338 ,087 ,338
valent MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,002 ,099 , 757 ,218
Anzahl 57 25 15 15
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d2 Gesamt- Korrelation nach Pearson -,527** -,217 ,264 ,293
zahl minus Signifikanz (2-seitig) ,000 ,298 ,342 ,289
Fehler MZP 2 Anzahl 56 25 15 15
VLMT Unmit- Korrelation nach Pearson -114 ,021 ,162 -,184
telbare Ge- Signifikanz (2-seitig) ,397 ,922 ,565 ,511
dachtnisleis- Anzahl 57 25 15 15
tung MZP 2
VLMT Lern- Korrelation nach Pearson -,154 -,367 -,201 ,376
leistung Signifikanz (2-seitig) ,254 ,071 472 ,167
MZP 2 Anzahl 57 25 15 15
VLMT Wie- Korrelation nach Pearson -,246 -,134 ,234 ,361
dergewin- Signifikanz (2-seitig) ,070 ,531 ,420 ,187
nungsleis- Anzahl 55 24 14 15
tung MZP 2
VLMT Verlust Korrelation nach Pearson ,082 -,266 -,445 =277
d. Interferenz Signifikanz (2-seitig) ,553 ,209 111 ,318
MzP 2 Anzahl 55 24 14 15
VLMT Wie- Korrelation nach Pearson -,109 -427* ,242 ,006
dererken- Signifikanz (2-seitig) ,418 ,033 ,385 ,983
nungsleis- Anzahl 57 25 15 15
tung MZP2
FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson -,288%* ,370 ,267 ,151
FWL MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,032 ,075 ,336 ,591
Anzahl 56 24 15 15
FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson -,186 419%* -,019 ,107
FSB MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,169 ,042 ,946 ,703
Anzahl 56 24 15 15
FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson -,416%* ,430%* ,(103 -.074
INT MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,001 ,036 714 ,793
Anzahl 56 24 15 15
FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson ,044 ,074 -,370 114
NOM MzZP 2 Signifikanz (2-seitig) , 749 , 731 175 ,687
Anzahl 56 24 15 15
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FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson -,157 ,067 ,033 -,262
SEL MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,248 , 754 ,906 ,346
Anzahl 56 24 15 15

Tabelle 23: Korrelationen zwischen kognitiver Leistungsfahigkeit, Alter und Didtparametern

Das Alter der PKU-Patienten korreliert signifikant negativ mit dem IQ-Aquivalent des
Z\NTs (r=-,401), der ,Gesamtzahl-Fehler im d2-Test (r=-,527) und mit den T-Werten
FWL (r=-,288) und INT (r=-,416) des Farbe-Wort-Interferenz-Tests. Dies bedeutet, dass
die Leistungen bei den PKU-Patienten in den beschriebenen Bereichen mit zunehmen-
dem Alter abnehmen. Dieser Zusammenhang bestatigt die Ergebnisse, dass die alteren
PKU-Patienten hinsichtlich der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZVT), der
Aufmerksamekeits- und Konzentrationsleistung (d2-Test) und auch der Arbeitsgeschwin-
digkeit im Farbe-Wort-Interferenz-Test schlechtere Resultate erzielen als die jlingeren

Probanden mit Phenylketonurie.

Der Diatbeginn korreliert signifikant negativ mit der Wiedererkennungsleistung des ver-
balen Lern- und Merkfahigkeitstests (r=-,427). Wider Erwarten korreliert der Diatbeginn
signifikant positiv mit T-Wert FSB und T-Wert INT des Farbe-Wort-Interferenz-Tests.

Der Zeitpunkt des Diatabbruchs und der Beginn der Diatlockerung korrelieren in dieser

Untersuchung nicht signifikant mit den Ergebnissen der kognitiven Tests.

5.6.2 Kognitive Leistungsfahigkeit und Phenylalaninwerte

Aktuel- Median Median Median
ler des Phe- des Phe- des Phe-
Phe- Wertes Wertes Wertes
Wert 10.Lj. 14.1j. 18.Lj.
Gesamt-IQ Korrelation nach Pearson ,108 -, 512%* -,501** -,597**
MZP 2 Signifikanz (2-seitig) 517 ,009 ,008 ,002
Anzahl 38 25 27 24
ZVT IQ-Aqui- Korrelation nach Pearson ,065 -,368 -,434%%* -,509%**
valent MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,696 ,071 ,024 ,011
Anzahl 38 25 27 24
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d2 Gesamt- Korrelation nach Pearson ,002 -,453%* -,440%* -,430%**
zahl minus Signifikanz (2-seitig) ,991 ,026 ,025 ,036
Fehler MZP 2 Anzahl 38 24 26 24
VLMT Unmit- Korrelation nach Pearson -,042 -,343 ,014 -,199
telbare Ge- Signifikanz (2-seitig) ,801 ,093 ,946 ,362
dachtnisleis- Anzahl 38 25 27 23
tung MZP 2
VLMT Lern- Korrelation nach Pearson -,025 .,015 -,497%* -,445%*
leistung Signifikanz (2-seitig) ,882 ,944 ,008 ,029
MZP 2 Anzahl 38 25 27 24
VLMT Wie- Korrelation nach Pearson ,045 -,229 -,406%** -,352
dergewin- Signifikanz (2-seitig) , 793 ,282 ,040 ,109
nungsleis- Anzahl 36 24 26 22
tung MZP 2
VLMT Verlust Korrelation nach Pearson ,257 ,056 ,134 -,284
d. Interferenz Signifikanz (2-seitig) ,130 ,796 515 ,201
MZP 2 Anzahl 36 24 26 22
VLMT Wie- Korrelation nach Pearson ,056 -,304 -,201 -,160
dererken- Signifikanz (2-seitig) 737 ,140 ,315 ,454
nungsleis- Anzahl 38 25 27 24
tung MZP2
FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson -,016 -,401%* -,309 -,305
FWL MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,923 ,047 17 ,148
Anzahl 38 25 27 24
FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson -,120 -, 407** -, 444 %% -,510%*
FSB MZP 2 Signifikanz (2-seitig) AT2 ,044 ,020 ,011
Anzahl 38 25 27 24
FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson ,043 -,523%* -,598%** -,599%**
INT MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,796 ,007 ,001 ,002
Anzahl 38 25 27 24
FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson -,095 -,252 -,204 -,266
NOM MzZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,572 ,224 ,308 ,209
Anzahl 38 25 27 24
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FWIT T-Wert Korrelation nach Pearson AT7 -,103 ,082 ,(107
SEL MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,289 ,623 ,685 ,618
Anzahl 38 25 27 24

Tabelle 24: Korrelationen zwischen kognitiver Leistungsfahigkeit und Phenylalaninwerten

Der Phenylalaninwert zum Zeitpunkt der Untersuchung zeigt keine signifikante Korrela-

tion zu den Ergebnissen der kognitiven Tests.

Der Median des Blut-Phenylalaninwertes im 10. Lebensjahr korreliert hingegen signifi-
kant negativ mit dem Gesamt-1Q (r=-,512), der ,Gesamtzahl-Fehler’ im d2-Test (r=-,453)
und dem T-Wert FWL, FSB und INT des Farbe-Wort-Interferenztests (r=-,401; r=-,407;
r=-,523) .

Der Median des Blut-Phenylalaninwertes im 14. Lebensjahr korreliert signifikant negativ
mit dem Gesamt-IQ (r=-,501), dem IQ-Aquivalent im Zahlen-Verbindungstest (r=-,434),
der ,Gesamtzahl-Fehler im d2-Test (r=-,440), der ,Lernleistung’ (r=-,497) und der
,Wiedergewinnungsleistung’ (r=-,406) des verbalen Lern- und Merkfahigkeitstests und
der T-Werte FSB (r=-,444) und INT (r=-,598) des Farbe-Wort-Interferenztests.

Auch der Median des Phenylalaninwertes im 18. Lebensjahr korreliert mit einigen Test-
ergebnissen signifikant negativ. So ergeben sich signifikant negative Korrelationen zum
Gesamt-1Q (r=-,597), dem IQ-Aquivalent des ZVTs (r=-,509), der ,Gesamtzahl-Fehler’ im
d2-Test (r=-,430), der ,Lernleistung’ des VLMTs (r=-,445) und der T-Werte FSB und INT
des Farbe-Wort-Interferenz-Testes (r=-,510; r=-,599).

Zusammenfassend zeigt sich, dass erhdhte Phenylalaninwerte in verschiedenen Pha-
sen der Adoleszenz einen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit im Erwachse-
nenalter haben. Der aktuelle Phenylalaninwert zum Zeitpunkt der Untersuchung hinge-

gen scheint die kognitive Leistungsfahigkeit nicht in diesem Male zu beeinflussen.
5.6.3 Kognitive Leistungsfahigkeit und ,socio economic status’

In der folgenden Korrelationstabelle wird der Zusammenhang zwischen der kognitiven
Leistungsfahigkeit und dem familienbezogenen soziodkonomischen Status (,socio eco-
nomic status’) untersucht. Dabei wird das Patientenkollektiv aufgrund seines sozialen
Hintergrundes in drei Gruppen unterteilt: In der ersten Gruppe befinden sich Patienten,

deren Eltern der unteren Mittelschicht angehdren und keine Ausbildung haben. Die El-
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tern der zweiten Patientengruppe gehdren der unteren bis mittleren Mittelschicht an und

haben eine Ausbildung. Die dritte Gruppe setzt sich aus Patienten zusammen, deren EI-

tern der mittleren bis oberen Mittelschicht angehdren und Akademiker sind.

Socio economic status

Anzahl

Gesamt-IQ MZP 2 Korrelation nach Pearson ,322%
Signifikanz (2-seitig) ,040
Anzahl 41
ZVT IQ-Aquivalent MZP 2 Korrelation nach Pearson ,190
Signifikanz (2-seitig) ,235
Anzahl 41
d2 Standardwert Gesamtzahl Korrelation nach Pearson ,251
MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,119
Anzahl 40
VLMT Wiedergewinnungsleis- Korrelation nach Pearson ,323%*
tung MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,042
Anzahl 40
VLMT Verlust d. Interferenz Korrelation nach Pearson -,070
MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,666
Anzahl 40
VLMT Wiedererkennungsleis- Korrelation nach Pearson ,304
tung MZP 2 Signifikanz (2-seitig) ,054
Anzahl 41
FWIT T-Wert FWL MZP 2 Korrelation nach Pearson 175
Signifikanz (2-seitig) 273
Anzahl 41
FWIT T-Wert FSB MZP 2 Korrelation nach Pearson 175
Signifikanz (2-seitig) 274
Anzahl 41
FWIT T-Wert INT MZP 2 Korrelation nach Pearson ,327*
Signifikanz (2-seitig) ,037

41




FWIT T-Wert NOM MZP 2 Korrelation nach Pearson -,072
Signifikanz (2-seitig) ,653
Anzahl 41

FWIT T-Wert SEL MZP 2 Korrelation nach Pearson ,165
Signifikanz (2-seitig) ,302
Anzahl 41

Tabelle 25: Korrelationen zwischen kognitiver Leistungsfahigkeit und ,socio economic status’
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In der Tabelle zeigt sich, dass der ,socio economic status’ signifikant positiv mit dem In-

telligenzquotienten, der Wiedergewinnungsleistung des verbalen Lern- und Merkfahig-

keitstests und dem Interferenztest des Farbe-Wort-Interferenztests korreliert. Zu den

anderen Testergebnissen bestehen keine signifikanten Korrelationen. Das bedeutet,

dass Patienten, deren Eltern einen hoheren soziookonomischen Status aufweisen, in

der hier vorliegenden Studie einen besseren Intelligenzquotienten erreichen. Dartber

hinaus erzielt diese Gruppe der PKU-Patienten auch bei zwei weiteren Subtests besse-

re Resultate.
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6 Diskussion
6.1 Allgemeine Intelligenzleistungen

Analysiert man nun die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie, so lasst sich feststel-
len, dass die Patienten mit Phenylketonurie, bezogen auf Intelligenzleistungen, denen
das Konzept der allgemeinen Intelligenz zugrunde liegt, insgesamt schlechtere Ergeb-
nisse erzielen als die Kontrollpersonen. Dies zeigt sich im WIE beziehungsweise im
HAWIE-R sowohl hinsichtlich nahezu aller Subtests als auch des Handlungs-, Verbal-
und Gesamt-IQs auf signifikantem Niveau. Diese Ergebnisse bestatigen die Ergebnisse
anderer Studien, die nachwiesen, dass erwachsene PKU-Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe einen signifikant niedrigeren Intelligenzquotienten haben [71]. Hinsicht-
lich des Ausmalies der Leistungsunterschiede ergibt die hier vorliegende Untersuchung,
dass der Gesamt-1Q der Patienten mit Phenylketonurie um 15,5 Punkte schlechter ist
als der der Kontrollgruppe, ihr Verbal-IQ um 12,5 und ihr Handlungs-IQ um 15 Punkte
schlechter. Jedoch befinden sich die durchschnittlichen Leistungen sowohl fur das Kon-
trollkollektiv als auch fir die untersuchten PKU-Patienten im Normbereich. Ahnliche Er-
gebnisse konnten schon Ris et al., Brumm et al. und Pietz et al. in friheren Studien
nachweisen [87,20,84].

Was den Vergleich von Erststudie und aktueller Studie angeht, so kann festgestellt wer-
den, dass sich die Leistungen sowohl bei der Patienten- als auch bei der Kontrollgruppe
vom Messzeitpunkt 1 zum Messzeitpunkt 2 verschlechtern, was aber durch die schon
angesprochenen neue Normierung des WIE erklarbar ist und deshalb keine weitere In-

terpretation zulasst.

Betrachtet man jedoch die Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe in ihrer
Entwicklung genauer, so erkennt man, dass sich die Leistungen der PKU-Patienten in
nur sehr geringem Umfang verschlechtern. Auch dieses Ergebnis darf nicht Uberinter-
pretiert werden, da die Kontrollgruppe, wie schon in Kapitel 5 ausgefiihrt, zu den beiden

Messzeitpunkten nicht vollig identisch waren.

Ahnliche Ergebnisse wie in der Gesamtgruppe zeigen sich bei einer getrennten Betrach-
tung von jlingeren und alteren Teilnehmern der Studie. Auch hier ist die gemessene In-
telligenzleistung der PKU-Patienten zu beiden Messzeitpunkten beziglich des Gesamt-,
Verbal- und Handlungs-IQs sowie einiger Subtests signifikant schlechter als die der

Kontrollgruppe. Was das Ausmaly der Differenzen in der aktuellen Untersuchung an-
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geht, so sind diese bei den jungeren PKU-Patienten interessanterweise eher etwas

starker ausgepragt als bei den alteren.

Bei der Betrachtung der absoluten IQ-Werte im Vergleich zwischen jlingeren und alteren
PKU-Patienten zeigt sich, dass die Patienten Uber 32 Jahren schlechtere Leistungen in
den |Q-Tests erbringen als die jingeren. Dies trifft jedoch in dhnlichem Umfang auch fir
die Kontrollpersonen und fir beide Messzeitpunkte zu. Die Korrelation zwischen Ge-
samt-1Q und Alter der Probanden ist negativ, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.
Eine Verschlechterung von allgemeinen Intelligenzleistungen mit dem Alter bei Patien-
ten und Kontrollpersonen konnte von Burgard et al. schon 1996 in einer Studie nachge-
wiesen werden. Schon damals wurde diese Verschlechterung jedoch als durch unter-

schiedliche Normierungen der Tests artifiziell hervorgerufene interpretiert [24].

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass deutliche Leistungsunterschiede Uber alle Alters-
gruppen hinweg in der allgemeinen Intelligenzmessung zwischen PKU-Patienten und
Kontrollpersonen zu erkennen sind. Eine Vergrolkerung dieser Tendenz bei PKU-
Patienten mit zunehmendem Alter im Vergleich zum Kontrollkollektiv oder eine Ver-
schlimmerung im Verlauf zwischen beiden Messzeitpunkten lielien sich allerdings nicht

erkennen.
6.2 Dimensionen kognitiver Leistungsfahigkeit

Nach der Betrachtung von Intelligenzleistungen, die auf dem Konzept der allgemeinen
Intelligenz basieren, werden im Folgenden Ergebnisse hinsichtlich der Teilfunktionen

von kognitiver Leistungsfahigkeit ndher betrachtet.

Hinsichtlich der kognitiven Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit, die mit Hilfe
des Zahlen-Verbindungs-Tests (ZVT) gemessen wird, erreicht auch hier die Gruppe der
Patienten mit Phenylketonurie schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe, ohne dass
das Signifikanzniveau erreicht wird. Beim Vergleich der beiden Messzeitpunkte zeigt
sich, dass sowohl die Gruppe der PKU-Patienten als auch die Kontrollpersonen in der
aktuellen Studie bessere Ergebnisse erzielen als im Jahre 2005/2006, was unter ande-
rem auch durch einen gewissen Lern- oder Ubungseffekt zu erklaren ist. Auf jeden Fall
zeigt sich in diesem speziellen Bereich keine Verschlechterung der PKU-Patienten ge-

genuber der Erststudie.

Bei der gesonderten Betrachtung von jungeren und alteren Teilnehmergruppen gelangt

man zu interessanten Ergebnissen. Die alteren PKU-Patienten erbringen zu beiden
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Messzeitpunkten signifikant schlechtere Leistungen als die altere Kontrollgruppe. Im
Gegensatz dazu erzielen die jlingeren Patienten durchschnittlich bessere Ergebnisse

als die jingere Kontrollgruppe, die allerdings nicht signifikant sind.

Der Vergleich zwischen jungeren und alteren PKU-Patienten ergibt erheblich schlechte-
re Leistungen in diesem Funktionsbereich der kognitiven Leistungsfahigkeit bei Patien-
ten Uber 32 Jahren. Sie brauchen deutlich langer, um die Aufgaben zu bearbeiten. Die-
ses Ergebnis bestatigt sich auch anhand der signifikant negativen Korrelation zwischen
dem Alter der PKU-Patienten und dem 1Q-Aquivalent des Zahlen-Verbindungs-Tests.
Auch in der Gruppe der Kontrollpersonen zeigt sich dieser Unterschied zwischen jlinge-

ren und alteren Probanden, aber bei weitem nicht in diesem Ausmal.

Schon Feldmann et al. und Burgard et al. konnten in Studien nachweisen, dass PKU-
Patienten eine langsamere Arbeitsgeschwindigkeit aufweisen [42,25]. Dass in der hier
vorliegenden Studie die alteren PKU-Patienten eine signifikant verminderte Leistungs-
geschwindigkeit im Vergleich zum Kontrollkollektiv zeigen, kdnnte darin begrindet sein,
dass in der Kindheit und Adoleszenz dieser Patienten weniger strikte Diatrichtlinien vor-

lagen und deswegen in vulnerablen Zeitrdumen erhdhte Phenylalaninwerte bestanden .

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich in der mit dem Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (d2-
Test) nach Brickenkamp ermittelten Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung. Be-
zogen auf die Gesamtgruppe der Teilnehmer waren die Leistungen der PKU-Patienten
zu beiden Messzeitpunkten schlechter als die der Kontrollgruppe, ein signifikantes Er-

gebnis liegt jedoch nicht vor.

Bei den jlingeren Probanden gibt es kaum Differenzen zwischen den beiden Gruppen

und auch keine signifikanten Unterschiede.

Die Unterschiede bei den alteren Teilnehmern jedoch waren deutlich ausgepragter zu-
gunsten der Kontrollgruppe und erreichten sowohl 2005/2006 als auch 2009 — 2011 das

Signifikanzniveau.

Die Betrachtung der Leistungen von jungeren und alteren Teilnehmern zeigt, dass die
alteren PKU-Patienten zu beiden Zeitpunkten der Messung wesentlich schlechtere Leis-
tungen erbringen als die jungeren Patienten. Dieser Zusammenhang bestatigt sich auch
in der signifikant negativen Korrelation zwischen dem Alter der PKU-Patienten und ih-
ren Leistungen im d2-Test. Auch bezogen auf die Kontrollgruppe zeigt sich diese Ten-

denz, aber bei weitem nicht in diesem Ausmal.
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Die alteren PKU-Patienten weisen also eine signifikant niedrigere Verarbeitungsge-
schwindigkeit und eine signifikant schlechtere gezielte Aufmerksamkeit auf als die Kon-
trollgruppe. Weglage et al. kamen in friheren Studien mit Jugendlichen zu &hnlichen
Ergebnissen [113]. Sowohl hinsichtlich der Verarbeitungsgeschwindigkeit als auch der
gezielten Aufmerksamkeit zeigten die jugendlichen PKU-Patienten damals schlechtere
Ergebnisse. Dass auch hier die alteren PKU-Patienten eine verminderte Leistungsfahig-
keit aufweisen, kann erneut durch eine weniger strenge diatetische Einstellung in der
Jugend begrindet sein. Da neben der reinen Arbeitsgeschwindigkeit auch die selektive
Konzentration der alteren PKU-Patienten vermindert ist, ist neben einem generellen
neurotoxischen Effekt des Phenylalanins auch eine dopaminabhangige Dysfunktion des
Frontalhirns als Ursache der beschriebenen Auffalligkeiten in Betracht zu ziehen [120,
128].

Beim Vergleich von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 ist insgesamt keine Ver-
schlechterung der PKU-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe in der mit dem d2-

Test gemessenen Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung zu erkennen.

Zur Einschatzung verschiedener Gedachtnisleistungen wurde der ,Verbale Lern- und

Merkfahigkeitstest (VLMT) als Messinstrument herangezogen.

Dabei weisen die Ergebnisse bis auf den Teilaspekt der ,unmittelbaren Gedachtnisleis-
tung‘ zu beiden Messzeitpunkten weder qualitativ eindeutige noch signifikante Differen-

zen zwischen Patienten und Kontrollgruppe auf.

Hinsichtlich der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’ als einem Malf fir das Kurzzeitge-
dachtnis zeigt sich, dass insbesondere die jliingeren PKU-Patienten in der aktuellen
Studie signifikant schlechtere Ergebnisse als die juingeren Kontrollpersonen aufweisen.
In der Erststudie hingegen erreichte das Patientenkollektiv in diesem Teilbereich anna-

hernd gleiche Ergebnisse wie die Kontrollgruppe.

Zu ahnlichen Ergebnissen wie die hier vorliegende Studie kamen schon Leuzzi et al..
Sie konnten bei jugendlichen Patienten mit Phenylketonurie eine Stérung des Kurzzeit-
gedachtnisses nachweisen. Diese Stérung war jedoch mit erhéhten Phenylalaninwerten
wahrend des Beobachtungszeitraumes assoziiert [60]. Auch Brumm et al. konnten Defi-
zite im Bereich des ,Wortgedachtnisses’ bei PKU-Patienten aufzeigen. Hier waren die
beschriebenen Defizite jedoch mit der Diatkontrolle in der Kindheit assoziiert und wur-

den auf eine mogliche Beeintrachtigung des Frontalhirns zurtickgeftihrt [20]. Auch Enns
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et al. konnten in einer Metaanalyse Probleme des ,Wortgedachtnisses’ bei erwachsenen

PKU-Patienten nachweisen [40].

Die Aussagekraft der Ergebnisse der hier vorliegenden Studie hinsichtlich der ,unmittel-
baren Gedachtnisleistung’ muss jedoch eingeschrankt werden, da in der Verlaufsbe-
obachtung ersichtlich wird, dass sich die gesamte Kontrollgruppe und speziell die jinge-
ren Kontrollpersonen deutlich verbessern, wahrend es bei den jingeren PKU-Patienten
nur zu einer geringfugigen Verschlechterung kommt. Die signifikanten Ergebnisse be-
zuglich der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’ kénnten folglich auch durch die oben
schon beschriebene Inhomogenitat der Kontrollgruppe zu den beiden Messzeitpunkten

zustande kommen.

Vor diesem Hintergrund ist es fraglich, ob aufgrund der vorliegenden Ergebnisse hin-
sichtlich der ,unmittelbaren Gedachtnisleistung’ eine signifikante Verschlechterung der

PKU-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe geschlussfolgert werden darf.

Beim ,Farbe-Wort-Interferenz-Test’ von Baumler wird in der vorliegenden Untersuchung
deutlich, dass sich PKU-Patienten durch eine langsamere Arbeitsgeschwindigkeit von
der gesunden Kontrollgruppe unterscheiden. Speziell altere PKU-Patienten weisen eine
signifikant niedrigere Arbeitsgeschwindigkeit auf. Hinsichtlich der kognitiven Stoéranfal-
ligkeit als qualitativem MafR} hingegen zeigen die PKU-Patienten bessere Leistungen als
das Kontrollkollektiv. Diese Differenz zugunsten des Patientenkollektivs erreicht bei der
Gesamtgruppe der PKU-Patienten und den alteren PKU-Patienten sogar das Signifi-
kanzniveau. Es fallt weiter auf, dass es in beim Vergleich mit der Erststudie nicht zu ei-
ner Verschlechterung der PKU-Patienten im Vergleich zur Kontroligruppe kommt. In der

Lesegeschwindigkeit nahern sich die PKU-Patienten den Kontrollpersonen sogar an.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen schon Weglage et al. in einer Studie von 1996. Die
schlechteren Ergebnisse der PKU-Patienten beim Farbe-Wort-Interferenz-Test wurden,
da sich wahrend des Tests im PET eine Aktivitat des Frontalhirns nachweisen lief, da-
mals auf eine Dysfunktion des Frontalhirns zurlickgefihrt [120]. Da sich die PKU-Patien-
ten in der hier vorliegenden Studie jedoch hinsichtlich der Arbeitsgeschwindigkeit und
nicht hinsichtlich der kognitiven Stéranfalligkeit von den Kontrollpersonen unterscheiden,
deuten die Ergebnisse eher darauf hin, dass die erhdhten Phenylalaninwerte zu einem
globalen neurotoxischen Effekt flihren, als dass eine spezifische Beeintrachtigung des
dopaminergen Systems vorliegt, die sich in einer Dysfunktion des Frontalhirns manifes-

tiert. Diese Resultate werden durch Studien von Feldmann et al. und Burgard et al. ge-
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stutzt [42,25]. Kritisch zu bemerken ist allerdings, dass der Farbe-Wort-Interferenz-Test
wie auch einige andere kognitive Tests sowohl die Verarbeitungsgeschwindigkeit als
auch die ,executive functions’ beanspruchen und eine klare Trennung dieser kognitiven

Konstrukte nicht immer madglich ist [36].
6.3 Kognitive Leistungen und aktueller Phenylalaninwert

Betrachtet man nun die Ergebnisse der allgemeinen Intelligenz und der verschiedenen
Dimensionen kognitiver Fahigkeiten in Abhangigkeit vom aktuellen Phenylalaninwert
zum Zeitpunkt der Untersuchung, so wird deutlich, dass die Patienten mit einem aktuell
niedrigeren Phenylalaninwert in nahezu allen Tests etwas bessere Ergebnisse erzielen
als die Patienten mit einem hoheren Phenylalaninwert. Dadurch, dass jedoch diese Er-
gebnisse nur im Subtest ,unmittelbare Gedachtnisleistung® des Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstests signifikant und im Subtest ,Benennungsfahigeit’ des Farbe-Wort-
Interferenz-Tests annahernd signifikant sind, ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse
eingeschrankt. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Sonneville et al. bei jugendlichen PKU-
Patienten und Schmidt et al. bei erwachsenen Patienten mit Phenylketonurie. Sie konn-
ten jeweils eine schlechtere Daueraufmerksamkeit bzw. eine niedrigere Arbeitsge-
schwindigkeit bei PKU-Patienten mit hohen Phenylalaninwerten wahrend der Testung
nachweisen [37,93]. Koch et al. konnten aufzeigen, dass eine geringere Phenylalanin-
exposition auch nach der Adoleszenz noch positive Effekte auf die kognitive Entwick-
lung haben kann [59]. Wie in der vorliegenden Untersuchung konnte auch in friiheren
Studien ein signifikanter Einfluss des aktuellen Phenylalaninwertes auf den Intelli-

genzquotienten bei erwachsenen PKU-Patienten nicht nachgewiesen werden [84].

Zusatzlich muss in der hier vorliegenden Studie bertcksichtigt werden, dass die Patien-
ten mit aktuell niedrigeren Phenylalaninspiegeln eventuell auch in der Vergangenheit
niedrigere Werte hatten, so dass nicht sicher gefolgert werden kann, ob der geschilderte
Effekt nur durch eine kurz- oder auch eine langfristig bestehende gute diatetische Ein-

stellung begrundet ist.
6.4 Kognitive Leistungen und aktueller Diatstatus

Die Betrachtung der Abhangigkeit der kognitiven Leistungsfahigkeit vom aktuellen Diat-
status zeigt, dass PKU-Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Diat mehr
einhalten, in allen kognitiven Tests schlechtere Ergebnisse erzielen als die Patienten mit
gelockerter oder strenger diatetischer Einstellung. Obwohl die Resultate dieser Gegen-

Uberstellung nicht statistisch signifikant sind, zeigt sich doch, dass diejenigen Patienten,
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die zum Zeitpunkt der Untersuchung die Diat einhalten, hinsichtlich der Leistungs- und
Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZVT) sowie der Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
leistung (d2-Test) bessere Ergebnisse erzielen, wahrend der Intelligenzquotient von der
diatetischen Einstellung zum Zeitpunkt der Studie nahezu unbeeintrachtigt bleibt. Diese

Ergebnisse werden auch durch Studien von Koch et al. und Ris et al. gestitzt [59,87].
6.5 Kognitive Leistungen, Alter bei Diatabbruch und Phenylalaninwerte

Untersucht man die Abhangigkeit der kognitiven Leistungsfahigkeit vom Alter bei Diat-
abbruch wird deutlich, dass diejenigen Patienten, die ihre Diat langer als bis zum 15.
Lebensjahr eingehalten haben, in der vorliegenden Studie in Intelligenztests, denen das
Konzept der allgemeinen Intelligenz zugrunde liegt, einen deutlich hoheren Intelli-
genzquotienten erzielen, ohne dass diese Ergebnisse statistisch signifikant waren. Wei-
terhin zeigt sich, dass Patienten mit kirzerer Diatdauer beim Verbalen Lern- und

Merkfahigkeitstest einen signifikant héheren ,Verlust durch Interferenz’ haben.

Diese Ergebnisse widersprechen der grof3en Mehrheit der Studien, die eine Beeintrach-
tigung des Intelligenzquotienten durch eine schlechte didtetische Kontrolle spatestens

nach dem 12. Lebensjahr nicht mehr nachweisen kénnen [26,40,84].

Die Aussagekraft dieser Ergebnisse bezuglich der Auswirkungen einer frihen Diatbeen-
digung auf die kognitive Leistungsfahigkeit darf jedoch aufgrund der hier vorliegenden

kleinen Stichprobe nicht tGberbewertet werden.

Dennoch zeigt sich auch bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen Phe-
nylalaninwerten in der Vergangenheit und der kognitiven Leistungsfahigkeit, dass erhoh-
te Phenylalaninwerte in verschiedenen Phasen der Adoleszenz einen negativen Einfluss
auf die kognitive Leistungsfahigkeit im Erwachsenenalter haben. Dabei ist auffallig, dass
auch die Phenylalaninwerte mit 14 und 18 Jahren signifikant negativ mit dem Intelli-
genzquotienten als einem Mal fir die allgemeine Intelligenzleistung und anderen Di-
mensionen der kognitiven Leistungsfahigkeit korrelieren. Der aktuelle Phenylalaninwert
zum Zeitpunkt der Untersuchung hingegen scheint die kognitive Leistungsfahigkeit nicht
in diesem Male zu beeinflussen. Negative Auswirkungen erhéhter Phenylalaninwerte in
der Adoleszenz auf verschiedene Dimensionen der kognitiven Leistungsfahigkeit konn-
ten schon von unterschiedlichen Autoren nachgewiesen werden. So haben van Zutphen
et al. bei Kindern und Jugendlichen mit Phenylketonurie in verschiedenen Dimensionen
der kognitiven Leistungsfahigkeit Defizite aufgezeigt. Sie vermuteten, dass sich die be-

schriebenen Defizite entwickeln, wenn die Diatkontrolle der Heranwachsenden schlech-
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ter wird [112]. Ris et al. machten in einer Studie deutlich, dass diejenigen PKU-Patien-
ten, die ihre Diat am langsten einhielten, die besten Ergebnisse bei den kognitiven Tests
erreichten [87]. Dagegen konnte in der bisherigen Literatur kein statistisch signifikanter
Einfluss erhdhter Phenylalaninspiegel auf den Intelligenzquotienten als einem Maf fir
die allgemeine Intelligenzleistung nach dem zwdlften Lebensjahr nachgewiesen werden
[84,114].

6.6 Kognitive Leistungen und ,socio economic status’

Bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen familienbezogenem sozio6konomi-
schem Status und kognitiver Leistungsfahigkeit wird deutlich, dass PKU-Patienten, de-
ren Eltern einen héheren Ausbildungsgrad aufweisen, signifikant héhere Intelligenzquo-
tienten erreichen. Diese Ergebnisse werden durch Studien von Weglage et al. und
Lundstedt et al. unterstitzt [116,68].

7 Fazit und Ausblick

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass deutliche Leistungsunterschiede Uber alle Alters-
gruppen hinweg in der allgemeinen Intelligenzmessung zwischen PKU-Patienten und
Kontrollpersonen zu erkennen sind. Dabei erreichen die erwachsenen Patienten mit
Phenylketonurie zwar einen Intelligenzquotienten im Normbereich, dieser ist jedoch sig-

nifikant niedriger als der Intelligenzquotient des gesunden Kontrollkollektivs.

Bei der Betrachtung einzelner spezieller Dimensionen kognitiver Leistungsfahigkeit zeigt
sich, dass besonders altere PKU-Patienten eine signifikant niedrigere Verarbeitungsge-
schwindigkeit aufweisen als die alteren Kontrollpersonen. Dass gerade altere PKU-
Patienten eine signifikant niedrigere Leistungsgeschwindigkeit zeigen, kdnnte auch

durch eine schlechtere diatetische Einstellung in deren Adoleszenz begrundet sein.

Diese Ergebnisse lassen sich eher darauf zurlickfihren, dass erhdhte Phenylalaninwer-
te zu einem globalen neurotoxischen Effekt flihren, und nicht darauf, dass eine spezifi-
sche Beeintrachtigung des dopaminergen Systems vorliegt, die sich in einer Schadigung
des Frontalhirns manifestiert. Frih behandelte Patienten mit Phenylketonurie sollten
deshalb besser durch eine qualitativ normale Leistung bei einem reduzierten Geschwin-
digkeitsniveau als durch eine qualitativ verschiedene Leistung im Vergleich zu Gesun-
den charakterisiert werden. Kritisch anzumerken ist dabei jedoch, dass weiterhin

Schwierigkeiten bestehen, die kognitiven Konstrukte sauber zu messen. Denn die vor-
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handenen Tests zur Messung der Verarbeitungsgeschwindigkeit beanspruchen haufig

auch die ,executive functions’ und umgekehrt.

Legt man das Augenmerk auf die Entwicklung der kognitiven Leistungsfahigkeit, so wird
in der vorliegenden Untersuchung deutlich, dass sich die Patienten mit Phenylketonurie

im Vergleich zur Kontrollgruppe in der Verlaufsbeobachtung nicht verschlechtern.

Bei der Untersuchung des Einflusses des aktuellen Phenylalaninwertes und der Phe-
nylalaninwerte wahrend verschiedener Entwicklungsphasen zeigt sich, dass der aktuelle
Phenylalaninwert nur einen geringen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit hat,
wahrend der Phenylalaninwert in den beschriebenen Entwicklungsphasen signifikant
negativ mit dem Intelligenzquotienten und der Verarbeitungsgeschwindigkeit korreliert.
Dabei fuhren erhdhte aktuelle Phenylalaninwerte lediglich zu einem signifikant schlech-
teren Wortgedachtnis. Dagegen korrelieren sowohl die Phenylalanwerte mit zehn Jah-
ren als auch die Werte mit 14 und 18 Jahren signifikant negativ mit dem Intelligenzquo-
tienten und der Verarbeitungsgeschwindigkeit. Dass sich erhdhte Phenylalaninwerte
auch noch nach dem zwdlften Lebensjahr negativ auf den Intelligenzquotienten auswir-
ken, steht im Widerspruch zu einer Vielzahl friherer Studien auf diesem Gebiet. Dieses
Ergebnis macht deutlich, dass weitere Untersuchungen in diesem Bereich wiinschens-

wert waren.

Der aktuelle Diatstatus hat keinen Einfluss auf den Intelligenzquotienten; lediglich die
Verarbeitungsgeschwindigkeit wird negativ durch eine schlechte diatetische Einstellung
wahrend der Untersuchung beeinflusst, ohne dass statistisch signifikante Werte erreicht
wulrden. Betrachtet man die Abhangigkeit der kognitiven Leistungsfahigkeit von der Di-
atdauer, so erreichen PKU-Patienten, die ihre Diat auch nach dem 16. Lebensjahr wei-
tergefihrt haben, deutlich héhere, wenn auch nicht statistisch signifikant héhere Intelli-

genzquotienten als Patienten mit friherem Diatende.

Die hier vorliegende Studie zeigt weiterhin, dass ein hoher soziobkonomischer Status

mit einem héheren Intelligenzquotienten einhergeht.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie machen deutlich, dass sich eine Einhaltung
der Diat auch Uber das 15. Lebensjahr hinaus positiv auf die kognitive Leistungsfahig-
keit im Erwachsenenalter auswirken kann. Ob eine langerfristige, eventuell auch im Er-
wachsenenalter durchgeflihrte Diat empfohlen werden sollte, muss individuell in Abhan-
gigkeit von der kognitiven Beeintrachtigung, der individuellen Phenylalanintoleranz und

der psychosozialen Belastung durch die Diat entschieden werden. In diesem Zusam-
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menhang ist eine kontinuierliche medizinische, neuropsychologische, psychosoziale und

diadtetische Betreuung und Begleitung auch erwachsener PKU-Patienten anzuraten.

Diese Studie hat Uber ihre Ergebnisse hinaus deutlich gemacht, dass es winschenswert
ware, verschiedene Aspekte dieser Untersuchung auf eine Weise zu vertiefen und zu
erganzen, die den Rahmen der hier vorliegenden Arbeit gesprengt hatten. Dabei konnte
z.B. durch eine breiter angelegte Studie untersucht werden, ob sich tatsachlich, wie die-
se Studie nahe legt, ein moglicher Einfluss erhéhter Phenylalaninwerte auf den Intelli-
genzquotienten auch nach dem zwdlften Lebensjahr vorliegt. AuRerdem sollte unter-
sucht werden, ob die kognitiven Einschrankungen, wie es die hier vorliegende Studie
andeutet, eher durch eine verminderte Leistungsgeschwindigkeit oder doch durch eine
Beeintrachtigung der ,executive function’ hervorgerufen wird. Um dies genauer abklaren
zu kénnen, bedarf es jedoch zum einen einer allgemeingultigen Festlegung, welche
kognitiven Funktionen als ,executive’ gelten, und zum anderen missten neue kognitive
Tests entwickelt werden, die eine getrennte und gezieltere Betrachtung der verschiede-

nen kognitiven Dimensionen ermdglichen.
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12 Anhang

Testergebnisse der in Munster untersuchten PKU-Patienten beim HAWIE-R/WIE

Anzahl Mittelwert Standard-
Patienten abweichung
Verbaler IQ 44 87,156 16,487
Messzeitp. 2
Verbaler IQ 44 97,296 18.007
Messzeitp. 1
Handlungs- 44 87,844 16,237
1Q Mess-
zeitp. 2
Handlungs- 44 97,887 18,081
1Q Mess-
zeitp. 1
Gesamt-IQ 44 86,267 16,924
Messzeitp. 2
Gesamt-IQ 44 98,268 19,711
Messzeitp. 1

Tabelle 1, IQ Minster



Testergebnisse der in Minchen untersuchten PKU-Patienten beim HAWIE-R

Anzahl Mittelwert Standard-
Patienten abweichung
Verbaler IQ 12 98,583 23,804
Messzeitp. 2
Verbaler IQ 12 103,000 24177
Messzeitp. 1
Handlungs- 12 99,167 22,315
1Q Mess-
zeitp. 2
Handlungs- 12 99,583 19,966
1Q Mess-
zeitp. 1
Gesamt-IQ 12 100,333 25,681
Messzeitp. 2
Gesamt-IQ 12 103,833 25,516
Messzeitp. 1

Tabelle I, IQ Miinchen
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