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PADIATRISCHE DIATETIK IM WANDEL
DER LETZTEN 50 JAHRE

Angeborene Eiweil3stoffwechselstorungen — es begann mit der PKU

Josef Weglage, Prof. Dr. Dr. med., Goldstralle 41, 48147 Minster

Die Phenylketonurie (PKU) gilt heute als eine der Erfolgsgeschichten der Padiatrie. 1934
entdeckte 1. Foelling bei zwei schwer entwicklungsretardierten Geschwistern die
Phenylketonurie. Es wurde erstmals deutlich, dass eine angeborene ,,genetische* Erkrankung
auf eine autosomal-rezessiv erbliche Stoffwechselstorung zurlickzufiihren ist.

In den 1950ern konnte gezeigt werden, dass der Phenylketonurie eine verminderte Akivitat
der Phenylalaninhydroxylase in der Leber zugrunde liegt.

1954 , entdeckten* H. Bickel und Kollegen die Diat. Sie wiesen den Weg zu der Erkenntnis,
dass mit einer friihzeitig nach der Geburt eingeleiteten, streng phenylalaninarmen Diét (mit
Substitution eines phenylalaninfreien Aminosauregemisches) eine Entwicklungsretardierung
sicher vermieden werden kann und sich die Patienten weitestgehend normal entwickeln.

In den 1960ern entwickelte R. Guthrie dann einen einfachen Labortest zur Bestimmung von
Phenylalanin (,,Guthrie-Test“), der die Grundlage fur ein generelles Screening-Programm bei
Neugeborenen darstellte und die biochemische Erfolgskontrolle der Diatfiihrung ermoglichte.
In den 1970ern und 1980ern wurde die grolRe genetische Heterogenitét des
Phenylalaninhydroxylase-Gens beschrieben (inzwischen sind ca. 500 verschiedene
Mutationen beschrieben). Die klinische Einteilung in ,,schwere®, ,moderate* und ,,leichte
Hyperphenylalanindmie ist eine willkirliche diagnostische Vereinfachung.

Die PKU wurde zu einer Modellerkrankung, die zeigte, dass urspriinglich als unbehandelbar
erachtete ,,genetische Erkrankungen® mit Erfolg behandelt werden kénnen. Inzwischen hat
sich das Angebot an phenylalaninfreien Aminoséduremischungen und phenylalaninarmen
Nahrungsmitteln so verfeinert, dass PKU-Patienten heute ein weitgehend normales Leben
fiihren kdnnen.

Trotz allem sind aber auch heute noch viele Fragen offen. Eine ultimative Gen-Therapie steht
bis heute fur die Patienten nicht zur Verfigung. Auch die Frage, wie lange und wie streng die
phenylalaninarme Diat gefiihrt werden muss/sollte, ist letztlich nicht beantwortet. Die
Tendenz geht weltweit zu einer lebenslangen Diatfiihrung. Es gibt Hinweise darauf, dass es
eine interindividuell unterschiedliche Vulnerabilitat der Patienten gegentiber erhohten
Phenylalaninspiegeln im Blut gibt. Genaues ist aber noch nicht bekannt. Auch tiber mogliche
Langzeitfolgen der Diatfiihrung ist wenig bekannt.






