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Einleitung

Angeborene Stoffwechselerkrankungen
sind eine heterogene Gruppe seltener
Erkrankungen, die hiufig den Abbau
von Nahrungsbestandteilen betreffen.
Aufgrund genetisch bedingter Enzym-
defekte ist dabei die Metabolisierung von
Fetten, Kohlenhydraten oder Proteinen
nur eingeschriankt maoglich. Unbehan-
delt fithren diese Erkrankungen haufig
zu einer erheblichen Beeintrichtigung
der korperlichen und neurologischen
Entwicklung.

Die zentrale Sdule in der Behandlung
dieser Gruppe von Stoffwechselerkran-
kungen stellt die Ernihrungstherapie,
d.h. eine didtetische Modifikation der
taglichen Ernahrung, dar. Entsprechend
der jeweilig zugrunde liegenden Er-
krankung ist eine Einschrinkung der
Lebensmittelauswahl, die Vorgabe de-
finierter Nahrungsmengen und/oder
fester Essenszeiten erforderlich. Die Er-
ndhrungstherapie hat zum Ziel, eine
Akkumulation toxischer Stoffwechsel-
produkte zu verhindern. Dabei muss
jedoch bei allen Einschrankungen darauf
geachtet werden, eine bedarfsgerechte
Versorgung mit Energie und Nahrstoffen
zu gewihrleisten, einer Mangelversor-
gung vorzubeugen und ein Gedeihen des
Kindes zu erméglichen. Die Umsetzung
der Erndhrungstherapie verlangt von
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Ernahrung bei angeborenen
Stoffwechselerkrankungen - ein
Spagat zwischen Genuss und

Therapie

den Patienten und ihren Familien ein
hohes Maf} an Disziplin, Planung und Ei-
genverantwortlichkeit. Gleichzeitig gilt
es, die restriktive tdgliche Erndhrung
mit Genuss zu fiillen und den sozia-
len Stellenwert der Nahrungsaufnahme
moglichst zu erhalten.

In diesem Beitrag wird das Prinzip der
eiweifidefinierten Diét an den Beispielen
Phenylketonurie und Harnstoffzyklus-
storungen mit dem Schwerpunkt auf
Kinder und Jugendliche erldutert. Die
Herausforderungen, die sich bei dieser
Erndhrungstherapie ergeben, werden
aufgezeigt.

EiweiBBdefinierte Didt am
Beispiel der Phenylketonurie

Grundlagen der Erkrankung

Die Phenylketonurie (PKU) wird durch
einen autosomal-rezessiv vererbten De-
fekt der Phenylalaninhydroxylase (PAH)
verursacht und ist mit einer Pravalenz
von 1:10.000 die hiufigste angeborene
Stérung im Aminosdurestoffwechsel [1].
Sie wird durch das Neugeborenenscreen-
ing in den ersten Lebenstagen, noch vor
dem Auftreten klinischer Symptome er-
fasst [2]. Die verminderte Aktivitit der
PAH fihrt zu einer reduzierten Meta-
bolisierung der tiber proteinhaltige Nah-
rungaufgenommenen, essenziellen Ami-
noséure Phenylalanin zu Tyrosin und so-
mit zu erhohten Phenylalaninkonzentra-
tionen im Blut. Gleichzeitig wird Tyrosin
ebenfallszuressenziellen Aminosaure, da
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es nicht oder nur in sehr geringem Aus-
maf’ aus Phenylalanin gebildet werden
kann. Die Konzentration von Phenylala-
nin steigt, abhédngig von der Restaktivitit
der PAH, in unterschiedlich hohe, teils
toxische Bereiche an.

Entsprechend der maximalen Kon-
zentration von Phenylalanin vor Thera-
piebeginn (unter uneingeschrinkter Pro-
teinzufuhr) kann die PKU in folgende
Phinotypen untergliedert werden [3]:
== klassische PKU: Phenylala-

ninkonzentrationen >20mg/dl

(>1200 umol/1);

PAH-Restaktivitit <1 %,
== milde PKU: Phenylalaninkonzen-

trationen zwischen 10 mg/dl und

20 mg/dl (zwischen 600 umol/l und

1200 umol/l); PAH-Restaktivitat

1-5%,
== Hyperphenylalanindmie: Phenyl-

alaninkonzentrationen <10mg/dl

(<600 umol/1)

PAH-Restaktivitat >5 % (hier besteht

keine Therapieindikation).

Durch alternative Abbauwege von Phe-
nylalanin entstehen die Phenylketone
Phenylpyruvat, Phenylazetat und Phe-
nyllaktat, die vermehrt im Urin ausge-
schieden werden und der Erkrankung
ihren Namen gaben. Die verminderte
Verfiigbarkeit von Tyrosin fiihrt zu einer
verminderten Synthese von Dopamin,
Katecholaminen und dem Pigment-
farbstoff Melanin. Die Pathogenese der
PKU ist nicht vollstindig verstanden.
Unbehandelt jedoch fithren die erhoh-
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Tab. 1

Therapeutisch anzustrebende Phenylalaninkonzentrationen im Blut nach Alter [7]

Alter (Jahre) Niedrigster Wert Hochster Wert
mg/dI pmol/I mg/dl pmol/I
1. bis 10. Lebensjahr 0,7 42 4,0 240
11. bis 16. Lebensjahr 0,7 42 15 900
>16. Lebensjahr - - 20 1200

ten Konzentrationen von Phenylalanin
in Kombination mit der verminderten
Verfiigbarkeit von Tyrosin zu schwerer
mentaler Retardierung, Mikrozephalie,
Epilepsie sowie Verhaltensauffilligkeiten
[4, 5]. Bei frithzeitiger und adiquater
Therapie ist die Prognose der PKU
ausgezeichnet und mit einer normalen
Intelligenzentwicklung verbunden [1].

Therapieziele

Im Vordergrund der Therapie steht die
Senkung der Phenylalaninkonzentrati-
on in den therapeutisch angestrebten
Bereich (B Tab. 1). Dies wird durch die
Einschrankung der Phenylalaninzufuhr
aus natlrlichem Protein der Nahrung
erreicht. Es werden Phenylalaninkon-
zentrationen angestrebt, die niedrig
genug sind, eine neurologische Beein-
trichtigung zu verhindern (,,s0 wenig
wie notig®), aber deutlich iiber dem
physiologischen Bereich liegen, um eine
hohere Zufuhr an natiirlichem Protein
zuzulassen (,,s0 viel wie moglich®). Die
angestrebten Bereiche unterscheidensich
je nach Alter des Patienten und weisen
international erhebliche Unterschiede
auf [6-9].

Ein weiteres Therapieziel besteht da-
rin, die phenylalaninreduzierte Diit so
zu gestalten, dass sie entsprechend dem
Lebensabschnitt und dem individuellen
Lebensstil der Patienten und deren Fa-
milien eine moglichst grofle Flexibilitit
und Moglichkeit zum Genuss bietet.

Prinzip und praktische Umsetzung
der Diattherapie

Das didtetische Management der PKU

besteht aus drei Schliisselelementen, die

im Folgenden erldutert werden [10]:

== Limitierung und Berechnung der
taglichen Phenylalaninzufuhr,

= Erginzung des verbleibenden Pro-
tein- und Mikronahrstoftbedarfs

durch phenylalaninfreie Amino-
sduremischungen zur Deckung des
Gesamtproteinbedarfs,

== Sicherung einer altersentsprechenden
Energiezufuhr.

Limitierung der Phenyl-
alaninzufuhr

Durch die strikte Vermeidung proteinrei-
cher Lebensmittel wie Fleisch, Wurst, Ei-
er und Milchprodukte, aber auch Teigwa-
ren wie Nudeln und Brot wird die Zufuhr
von Phenylalanin reduziert. Die soge-
nannte Phenylalanintoleranz entspricht
der Phenylalaninzufuhr in mg pro Tag,
unter der die Phenylalaninkonzentratio-
nen im Blut im therapeutisch angestreb-
ten Bereich liegen. Diese unterscheidet
sich von Patient zu Patient und wird
im Wesentlichen durch die individuelle
PAH-Restaktivitit bestimmt. Somit ha-
ben Patienten mit einer hohen Restakti-
vitit eine deutlich hohere Phenylalanin-
toleranz als Patienten mit einer niedrigen
Restaktivitit. Einen geringeren Einfluss
haben Alter und Korpergewicht der Pa-
tienten, hierdurch ergibt sich kaum ein
Unterschied in der Lebensmittelauswahl
[11].

Im Rahmen von Didtschulungen
erlernen zunichst die Eltern, mit zu-
nehmendem Alter aber auch die Kinder
selbst, die tdgliche Kost anhand eines
Ampelmodells zusammenzustellen und
anhand von Nahrwerttabellen die Zu-
fuhr von Phenylalanin zu berechnen. Bei
einem Ampelmodell werden die Lebens-
mittelgruppen anhand ihres Proteinge-
halts in ,ungeeignet® (rot), ,begrenzt
geeignet® (gelb) und ,,geeignet (griin)
eingeteilt (8 Infobox 1).

Die zur Verfiigung stehende Auswahl
an Lebensmitteln hat einen gravieren-
den Einfluss auf den Lebensmittelein-
kauf. Die bendtigten Spezialnahrungs-
mittel wie eiweiflarmes Brot, eiweifSar-
me Nudeln und Reis, eiweiflarme Friih-
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Infobox 1 Lebensmittelauswahl
nach Ampelprinzip in der
eiweiBarmen Erndhrung

Ungeeignet (,rote Gruppe”)
== Fleisch, Wurst, Eier

== Milch und Milchprodukte
== Fisch und Fischprodukte
== Soja-, Seitanprodukte

Begrenzt geeignet (,gelbe Gruppe”)

== Muttermilch/Sauglingsmilch

== Eiweilreicheres Gemiise wie Kartoffeln
und daraus hergestellte Produkte,
Brokkoli, Blumenkohl, Hiilsenfriichte

== Eiweillarme Wurstersatzprodukte, eiweil3-
arme Milch- und Joghurtersatzprodukte

Geeignet (,griine Gruppe”)

== Eiweilarmes Gemiise wie Gurke, Tomate,
Paprika

== Eiweillarmes Obst wie Birne, Erdbeeren,
Apfel

== Eiweilarme Spezialprodukte wie Brot-
chen, Brote, Kekse, Nudeln, Spezialreis,
Kaseersatz

== Butter, Zucker, Honig, Konfitiire, Limona-
den, Tee

stiicksflocken, Ei- und Milchersatz kon-
nen nicht in lokalen Supermairkten er-
worben werden, sondern miissen direkt
iiber die Hersteller bezogen werden. Ein
spontaner Besuch in einem Schnellre-
staurant oder Sonntagsbroétchen vom Bé-
cker sind fiir Patienten mit PKU nicht
moglich. Die Speisen der Woche miissen
im Voraus geplant und zum Mitgeben in
die Kindertagesstitte, Kindergarten und
Schule durch die Eltern zubereitet wer-
den. Auch bei Einladungen, wie etwa zu
Kindergeburtstagen, diirfen Kinder mit
PKU nicht bei Wiirstchen, Hamburger
und Kuchen mitessen, sondern benoti-
gen eigens fiir sie vorbereitete Speisen.
So nehmen Kinder mit PKU schon frith
eine Sonderrolle ein.

Erganzung der Proteinzufuhr

Die strikte Reduktion von Phenylalanin
und damit natiirlichem Nahrungsprote-
in hitte eine unzureichende Versorgung
mit Eiweif3, aber auch mit Vitaminen und
Mineralstoffen zur Folge [12]. Einem Pa-
tienten mit klassischer PKU stehen etwa
250 mg Phenylalanin (ca. 6 g natiirliches
Protein) pro Tag zur Verfiigung. Dies ent-
spricht bei einem 10-jahrigen Kind etwa
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einem Sechstel der altersentsprechenden
Proteinzufuhr. Um eine schwere Man-
gelerndhrung zu verhindern, werden zur
Deckung des verbleibenden Proteinbe-
darfs phenylalaninfreie Aminosiduremi-
schungen eingenommen. Diese sollen auf
mindestens 3 Portionen aufgeteilt wer-
den, um eine mdoglichst physiologische
EiweiSzufuhr sicherzustellen [5, 11].

Es steht eine Vielzahl von Amino-
sduremischungen in verschiedenen Ge-
schmacksrichtungen und Darreichungs-
formen (Pulver, Granulat, Gel, Trinkl6-
sung etc.) zur Verfugung. Durch die frei
vorliegenden Aminosiuren besitzen die-
se Mischungen jedoch meist einen cha-
rakteristischen Geruch und Geschmack,
der durch die Patienten sowie deren enge-
res Umfeld als sehrintensivund haufig so-
gar als storend wahrgenommen wird. Die
Aminosduremischung muss, ebenso wie
die eigens zubereiteten Speisen, in Kin-
dertagesstitte, Kindergarten, Schule oder
zum Arbeitsplatz mitgenommen werden.

Sicherung der Energiezufuhr

Eine bedarfsdeckende Energiezufuhr
kann durch die frei zur Verfiigung ste-
hende Auswahl an natiirlichen Lebens-
mitteln (Obst, Gemiise, Zucker, Fette;
siehe @ Infobox 1) nicht erreicht werden.
Die tégliche Verwendung eiweiflarmer
Spezialprodukte wie Brot, Nudeln, Reis
als Kohlenhydrat- und Energielieferan-
ten ist daher unumgénglich. Auch hier
steht mittlerweile eine grofle Auswahl
an verschiedenen Produkten zur Verfii-
gung. Dennoch backen viele Familien
Brot, Brotchen, Kuchen und Kekse im
Alltag selbst. Dariiber hinaus unter-
scheiden sich eiweiflarme Lebensmittel
optisch und geschmacklich sowie in ih-
rer Konsistenz oft deutlich von Lebens-
mitteln mit natiirlichem Proteingehalt.
Auch preislich ergibt sich durch die an-
spruchsvolle Herstellung der Produkte
ein grofler Unterschied. Die monatlichen
Mehrkosten von 60-85% im Vergleich
zu einer herkdmmlichen, ausgewogenen
Erndhrung miissen von den Familien
getragen werden [13].

Der Tageskostplan eines Jugendlichen
mit einer tiglichen Phenylalanintoleranz
von 400mg ist in @ Tab. 2 exemplarisch
aufgefiihrt.
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Zusammenfassung

Bei vielen angeborenen Stoffwechselkrank-
heiten ist eine lebensbegleitende Didt von
Geburt an fester Bestandteil der Therapie.
Alternative medikamentdse Therapieansatze
stehen erst fiir einige wenige Patienten zur
Verfiigung. Am Beispiel der Phenylketonurie
und der Harnstoffzyklusstdrungen wird das
Prinzip der eiweiBdefinierten Didt mit dem
Schwerpunkt auf Kinder und Jugendliche
erlautert. Die Herausforderungen, die sich bei
dieser Erndhrungstherapie ergeben, werden
aufgezeigt.

Bei der eiweil3definierten Didt erfolgt

eine verminderte Zufuhr von natiirlichem
Protein, erganzt durch die Gabe spezieller
Aminosduremischungen. Diese enthalten bei
der Phenylketonurie kein Phenylalanin, bei
den Harnstoffzyklusdefekten ausschlieBlich
essenzielle Aminosduren. Mithilfe der Didt
soll zum einen eine gute metabolische
Einstellung erreicht und die Anhdufung
toxischer Metabolite vermieden werden.
Zum anderen muss eine bedarfsdeckende
Energie- und Nahrstoffversorgung fiir das
addquate Wachstum und die Entwicklung des
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Kindes gewahrleistet sein. Fiir die Patienten
bedeutet dies, sich an restriktive Vorgaben bei
der Lebensmittelauswahl halten zu mussen.
Diese konkurrieren oft mit dem Bediirfnis
nach Freiheit/Spontaneitdt und dem Genuss
bei der Nahrungsaufnahme. Viele Patienten
empfinden ihre Didt daher als drastische
Einschrankung der Lebensqualitét.

Eine konsequente Umsetzung der Diat

ist entscheidend fiir die Prognose der
Erkrankungen. Hierfiir bringen die Patienten
und ihre Familien oft unterschiedliche
Voraussetzung und Fahigkeiten mit. Fiir
Therapeuten stellt es eine groe Herausfor-
derung dar, die Patienten nicht nur bei der
praktischen Umsetzung ihrer Didt in allen
Lebensabschnitten zu unterstiitzen, sondern
auch zu einer langfristigen Adhérenz zu
motivieren, um ein bestmdgliches Outcome
zu erreichen.

Schliisselworter

Phenylketonurie - Harnstoffzyklusstérungen -
Aminosduremischung - Proteinarme Didt -
Adhdrenz

Abstract

For many inborn metabolic diseases, a lifelong
diet is a crucial part of the therapy since
pharmacological therapy is available for

only a few conditions and patients. The
implementation of a low natural protein diet
with a reduced intake of natural protein and
the complementary use of synthetic amino
acid mixtures is described using the examples
of phenylketonuria and urea cycle disorders
focusing on children and adolescents. For
phenylketonuria, the amino acid supplement
is free of phenylalanine whereas for urea cycle
disorders, it exclusively consists of essential
amino acids. The dietary treatment aims to
maintain metabolic stability and to prevent
accumulation of toxic metabolites. At the
same time, the nutritional requirements to
ensure growth and development must be

Dietary treatment of inborn errors of metabolism—a balancing
act between indulgence and therapy

met. Therefore, patients need to follow strict
rules regarding the choice of food products.
This restrictive therapy interferes with the
desire for autonomy and the joy of eating and
often results in a reduced quality of life.
Following the diet is crucial for a favorable
outcome. To meet its requirements, patients
and their families are provided with training.
It is a great challenge not only to support
the patients and their families in all practical
aspects of dietary management, but also to
motivate them to lifelong adherence in order
to ensure the best possible outcome.

Keywords

Phenylketonuria - Urea cycle disorders - Amino
acid supplement - Low natural protein diet -
Adherence
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Tab.2 Beispiel fiir den Tageskostplan eines 15-jahrigen Jugendlichen mit einer Zufuhr von

400 mg Phenylalanin pro Tag

Menge Lebensmittel Phenylalaningehalt (mg)
(g oder ml)

Friihstiick

709 EiweiBarme Friihstiicksflocken 22
250ml EiweiBarmer Milchersatz 25
179 Aminosduremischung 0
1509 Apfelmus 14
Zwischenmahlzeit

2509 Obstsalat 60
Mittagessen

100g EiweiBarme Nudeln 23
100g Tomatensofe 33
1509 Gemischtes Wurzelgemiise 48
209 Eiweilfreier Parmesanersatz 0
179 Aminosduremischung 0
1509 Apfelmus 14
Nachmittags

509 EiweiBarmer Kuchen 3
200 ml EiweiBarme Milch 20
79 Kakaogetrankepulver 17
Abends

100g EiweiBarmes Brot 17
309 Butter 9
409 EiweiBfreier Kaseersatz 0
1509 Gemischter Salat mit Essig und Ol 81
179 Aminosduremischung 0
1509 Apfelmus 14
Summe PRO Tag - 400

Herausforderungen der
Diatfihrung bei Jugendlichen
und Erwachsenen

Nach Einfithrung der didtetischen The-
rapie wurde unter der Annahme, dass
im Alter von 12-14 Jahren die Gehirn-
und Intelligenzentwicklung weitgehend
abgeschlossen sei, die phenylalaninredu-
zierte Didt im Jugendalter hiufig been-
det. Es zeigte sich jedoch, dass bei ju-
gendlichen und erwachsenen PKU-Pati-
enten ohne Therapie vermehrt Hautek-
zeme, Konzentrationsprobleme, Depres-
sionen und Angststorungen auftraten [4,
14, 15]. Die Wiederaufnahme der Di-
at fithrte, trotz der damit verbundenen
Einschrinkungen, zu einer Verbesserung
der Lebensqualitit der Patienten [16, 17].
Aktuell wird eine lebensbegleitende dia-
tetische Therapie empfohlen [8, 18, 19].

Mit zunehmendem Alter nimmt der
Nihrstoffbedarf der Patienten zu, die
Phenylalanintoleranz bleibt jedoch ver-
gleichbar mit der des Kindesalters. Die
Lebensmittelauswahl muss daher ge-
gebenenfalls angepasst und weiter ein-
geschriankt werden, um bei steigender
Portionsgrofle nicht zu viel Phenylalanin
aus Speisen zuzufiihren, die im Kindesal-
ter durch die geringeren Verzehrmengen
geeignet waren. Um trotzdem eine aus-
reichende Sittigung zu erreichen, muss
der Anteil der eiweiflarmen Lebensmit-
tel oft gesteigert werden. Dies kann mit
einer weiteren Limitierung der im Alltag
frei verfiigbaren Lebensmittel einherge-
hen. Eine noch genauere Lagerhaltung,
Planung und Strukturierung der tag-
lichen Verpflegung mit eiweiflarmen
Lebensmitteln werden notwendig.

Die Moglichkeit, mit Freunden aus-
wirts zu essen oder mit Mitschiilern/
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Kollegen die Kantine zu besuchen und
dabei aus den angebotenen Speisen zu
wihlen, ist kaum vorhanden. Die Patien-
ten sind in der Regel auf selbst hergestell-
te, eiweiflarme Mahlzeiten angewiesen.
Koch- und Backkenntnisse sind hierfiir
essenziell. Die Verwendung besonderer,
fiir Freunde, Mitschiiler und Kollegen
unbekannter Lebensmittel sowie die Ein-
nahme der Aminosduremischung kostet
die Patienten aus Angst vor Ausgrenzung
oft grofle Uberwindung.

Durch den vermehrten Einsatz spe-
zieller Produkte steigen auch die Ver-
pflegungskosten. Dies fiihrt gerade bei
Studenten, Auszubildenden, Arbeitslo-
sen oder Berufstitigen mit geringem
Einkommen zu einer hohen finanziellen
Belastung [13]. Es gilt stets abzuwégen,
wie viele eiweiflarme Speziallebensmittel
nétig sind, um die Phenylalaninkonzen-
trationen im angestrebten Bereich zu
halten, und welche Lebensmittel im
Rahmen der finanziellen Mdglichkeiten
in die Diit einbezogen werden konnen.
So besteht fiir die Patienten ein tigli-
cher Balanceakt zwischen notwendiger
Didt, Lebensqualitit und finanzieller
Belastung.

Therapiealternativen

Tetrahydrobiopterin (BH4) ist der na-
tirliche Co-Faktor der PAH. Bei et-
wa 40% der Patienten fithrt die Gabe
von BH, in pharmakologischen Dosen
(10-20mg/kg) zu einer signifikanten
Senkung (>30%) der Phenylalaninkon-
zentration im Blut [20]. Diese Patienten
werden als BHj-responsiv bezeichnet.
Hierbei handelt es sich meist um Pa-
tienten mit einer milden PKU [21].
Sapropterindichlorid, die synthetische
Form von BH,, ist in Europa seit 2008
fiir Kinder tiber 4 Jahre und seit 2015
ohne Altersbeschrinkung zugelassen.
Seither werden Sduglinge bereits nach
Diagnosestellung auf eine BH4-Respon-
sivitdt getestet. Bei Vorliegen einer BH,-
Responsivitit kann bei einigen wenigen
Patienten auf eine phenylalaninredu-
zierte Didt verzichtet werden, hiufig
ist jedoch eine leichte Eiweifirestriktion
weiterhin erforderlich. Dies kann zum
Beispiel die Einhaltung einer vegetari-
schen Diét bedeuten. Meist kénnen bei
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BH;-Sensitivitit die sehr kostspieligen
und aufwendig zu beschaffenden eiweif3-
armen Spezialnahrungsmittel durch glu-
tenfreie Nahrungsmittel ersetzt werden.
Diese sind im Alltag leichter zu beschaf-
fen und deutlich giinstiger. Patienten, die
erst im Jugendlichen- oder Erwachse-
nenalter eine Therapie mit Sapropterin
beginnen und ihre Didt lockern oder
beenden konnten, fiel dies aufgrund
der langjahrigen Geschmacksgewoh-
nung und selektiven Essgewohnheiten
oft tiberraschend schwer. Auch hier ist
eine enge Begleitung durch Erndhrungs-
fachkrifte erforderlich, um schrittweise
proteinreiche Lebensmittel in den Diit-
planzuintegrieren und eine ausgewogene
Erndhrung zu erlernen.

Wihrend von einer Therapie mit BH,
nur Patienten mit milderen Formen der
PKU profitieren, steht seit Sommer 2019
mit der Enzymtherapie PEG-PAL (poly-
ethylenglykolkonjugierte Phenylalanin-
Ammoniak-Lyase; Pegvaliase) eine neue
Therapieoption fiir alle PKU-Patienten
ab dem Alter von 16 Jahren zur Verfii-
gung. Das Enzym PAL wird von einigen
Pflanzen, Hefen, Bakterien und Pilzen,
nicht aber von Siugetieren gebildet und
baut Phenylalanin unter Bildung von
Ammoniak zu Transzimtsdure ab. Es
wird als pegyliertes Protein téglich sub-
kutan injiziert. Die Eindosierung erfolgt
aufgrund ausgeprigter Nebenwirkungen
iiber mehrere Monate unter verpflichten-
der Verabreichung einer Pramedikation
und Aufsicht eines geschulten Beobach-
ters [22]. Etwa 70 % der Patienten zeigen
ein gutes Ansprechen auf PEG-PAL und
die phenylalaninreduzierte Didt kann
beendet werden [22]. Auch hier miissen
die Patienten bei der Umstellung auf
eine ausgewogene Mischkost angeleitet
und begleitet werden. Nach Beendigung
der phenylalaninfreien Aminosiuremi-
schung besteht bei weiterer Verwendung
der gewohnten, eingeschréinkten Lebens-
mittelauswahl das Risiko einer Minder-
versorgung mit Protein und Mikronahr-
stoffen. Das Einbeziehen ausreichender
Mengen ungewohnter, proteinreicher
Lebensmittel wie Fleisch, Fisch und vor
allem Milchprodukten fillt den Patienten
anfangs durchaus schwer.

EiweiBdefinierte Diat am
Beispiel der Harnstoffzyklus-
defekte

Grundlagen der Erkrankung

Beim Abbau von Protein fillt {iber-
schiissiger Stickstoff in Form des neu-
rotoxischen Metaboliten Ammoniak an.
Der Harnstoftzyklus dient der Entgif-
tung von Ammoniak in der Leber [23].
Durch 6 enzymatische Schritte wird
Ammoniak in Harnstoff umgewandelt
und {iber die Nieren ausgeschieden.
Eine Beeintrichtigung des Harnstoft-
zyklus fithrt zu einer Akkumulation
von Ammoniak im Blut (Hyperam-
monédmie). Angeborene Storungen der
am Harnstoffzyklus beteiligten Enzy-
me werden als Harnstoffzyklusdefekte
(»urea cycle disorders, UCD) bezeich-
net und umfassen folgende Erkran-
kungen:  Carbamoylphosphatsynthe-
tase-(CPS-)Mangel, N-Acetylglutamat-
synthetase-(NAGS-)Mangel, Ornithin-
transcarbamylase-(OTC-)Mangel, Ar-
gininosuccinatsynthase-(ASS-)Mangel
(Citrullindmie), Argininosuccinatlyase-
(ASL-)Mangel  (Argininbernsteinsiu-
rekrankheit), Arginasemangel (Argi-
nindmie). Dariiber hinaus werden Defizi-
enzen des Ornithintransporters (HHH-
Syndrom) und des Glutamat-Aspartat-
Tansporters (Citrin) zu den Harnstoft-
zyklusdefekten gezahlt.

Harnstoffzyklusdefekte sind seltene
Erkrankungen mit einer kumulativen
Inzidenz von 1:35.000 [24]. Mit Ausnah-
me des X-chromosomal vererbten OCT-
Mangels erfolgt ihre Vererbung autoso-
mal-rezessiv. Je nach Schweregrad des
Enzymdefektes konnen sich Harnstoft-
zyklusdefekte neonatal oder zu einem
spateren Zeitpunkt im Kindes- oder Er-
wachsenenalter manifestieren. Bei der
neonatalen Verlaufsform entwickeln die
Patienten nach einem kurzen, symptom-
freien Intervall von einigen Stunden
bis Tagen ein unspezifisches, sepsisahn-
liches Krankheitsbild mit Trinkschwi-
che, Erbrechen, zunehmender Lethargie,
Krampfanfillen, muskuldrer Hypotonie,
Temperaturinstabilitit und Hyperventi-
lation. Es kommt zu einer rasch progre-
dienten Enzephalopathie mit Hirnodem
und hoher Letalitét [3].
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Die spiteren Manifestationen kénnen
in jedem Lebensalter auftreten. Sie pra-
sentieren sich hinsichtlich der Symptome
und des Verlaufs sehr unterschiedlich.
Sie duflern sich in einer akuten De-
kompensation mit Hyperammonidmie
oder chronischen Verldufen mit un-
spezifischen gastrointestinalen, neuro-
logischen oder psychiatrischen Auftil-
ligkeiten. Hyperammonidmien koénnen
durch eine erhéhte Proteinzufuhr, z.B.
bei Nahrungsumstellungen, oder einen
gesteigerten Proteinkatabolismus, z.B.
bei Infekten, Fasten, Operationen oder
postpartum, ausgelost werden [3]. Pro-
bleme hinsichtlich der Diagnosestellung
bereiten die Vielzahl moglicher Diffe-
renzialdiagnosen und die Heterogenitt
des Krankheitsbildes.

Therapieziele

Das neurologische Outcome dieser Er-
krankungen hingt von der Haufigkeit,
dem Ausmaf3 und der Dauer der hype-
rammondmischen Dekompensationen
ab. Das oberste Therapieziel ist daher
die strikte Vermeidung von Hyperam-
monédmien.

Hierfiir sind eine rasche Diagnose-
stellung und ein sofortiger Therapiebe-
ginn unerlisslich. Oftmals bestehen je-
doch bereits irreversible neurologische
Defizite durch die erste schwere Entglei-
sung oder wiederholte, unbemerkte Hy-
perammondmien bei chronischer Mani-
festation. Auch bei sorgfaltiger und dis-
ziplinierter Diitfithrung sind oft weite-
re Hyperammonidmien im Verlauf der
Erkrankung, z.B. im Rahmen von In-
fekten, nicht génzlich zu vermeiden. So
kommt es bei vielen Patienten, abhén-
gig von Schwere und Haufigkeit der Ent-
gleisungen, langfristig zu psychomotori-
schen Retardierungen unterschiedlichen
Ausmafes.

Prinzipien und praktische
Umsetzung der Didttherapie

Das Prinzip der didtetischen Behandlung
von Harnstoffzyklusdefekten besteht da-
rin, die Bildung und Freisetzung von Am-
moniak durch eine ,Uberlastung” des
Harnstoffzyklus weitestgehend zu ver-
meiden. Dies wird durch eine reduzier-



te exogene Eiweiflzufuhr bei gleichzeitig
hoher Kalorienzufuhr zur Vermeidung
eines endogenen Eiweiflabbaus (Katabo-
lismus) erreicht [25, 26]. In Situationen
einer akuten Dekompensation kann auch
eine kurzzeitige Unterbrechung der exo-
genen Eiweiflzufuhr (sog. Eiweiflstopp)
notwendig werden.

In der Langzeittherapie erfolgt eine
strenge Einschrinkung des natiirlichen
Proteins im Rahmen einer nahrstoftbi-
lanzierten Diit (B Infobox 1). Eiweif3rei-
che Nahrungsmittel miissen auch hier ge-
mieden und zudem eine genau berechne-
te Menge eiweiflarmer Lebensmittel kon-
sumiert werden. Die zur Verfiigung ste-
hende tigliche Proteinmenge (Proteinto-
leranz) wird in Gramm pro kg Korper-
gewicht berechnet und ist im Sauglings-
und Kleinkindalter aufgrund des schnel-
len Wachstums grofer als bei dlteren Kin-
dern oder Jugendlichen [23]. Dariiber hi-
naus ist die Proteintoleranz der einzelnen
Patienten unterschiedlich und spiegelt
die Restaktivitit des betroffenen Enzyms
wider. Falls die individuelle Eiweiftole-
ranz unter der empfohlenen altersgerech-
ten Mindesteiweifzufuhr liegt, muss er-
ginzend eine Aminosduremischung zu-
gefithrt werden. Bei Harnstoffzyklusde-
fekten, die den Abbau aller Aminosiu-
ren betreffen, wird eine Aminoséuremi-
schung verwendet, die ausschlief3lich es-
senzielle Aminosduren und Mikronéhr-
stoffe enthalt [10, 27]. So kann der Ge-
samteiweiflbedarf mit einer minimalen
Stickstoffzufuhr gedeckt werden.

Ein besonderes Augenmerk muss
auch auf eine ausreichende Kalorien-
zufuhr unter Zuhilfenahme von ei-
weillarmen Speziallebensmitteln und
zusétzlicher Energiezufuhr aus Fetten
und Kohlenhydraten gelegt werden. Hier
bieten die D-A-CH-2015-Empfehlungen
eine Orientierung. Die Gewihrleistung
einer ausreichenden Kalorienzufuhr
ermoglicht bei Patienten mit Harnstoff-
zyklusdefekten nicht nur ein addquates
Gedeihen, sondern verhindert zudem ei-
ne Belastung des Harnstoftzyklus durch
endogenen Proteinkatabolismus. Zur
Vermeidung kataboler Phasen muss die
Nahrung regelmifig tiber den Tag ver-
teilt werden. Oft ist hierzu die Vorgabe
fester Nahrungsintervalle bis hin zu
einer Nachtmahlzeit erforderlich. Die

bilanzierte proteinarme Didt mit re-
gelmifligen Kontrollen einschlieSlich
didtetischer Beurteilung muss lebensbe-
gleitend durchgefiihrt werden [23].

Erginzend zur Didt erfolgt eine me-
dikamentdse Therapie. Eine Optimie-
rung der verbleibenden Funktion des
Harnstoffzyklus erfolgt durch die Ein-
nahme der Substrate L-Arginin (nicht
bei Arginasemangel) oder L-Citrullin
(nicht bei Citrullinimie). Eine alter-
native Elimination von Stickstoff wird
durch die Gabe von Natriumbenzoat,
Glycerolphenylbutyrat oder Natrium-
phenylbutyrat erreicht. Eine Sonder-
stellung nimmt der N-Acetylglutamat-
Synthetase-(NAGS-)Mangel ein, da die-
ser ausschliefllich medikamentds mit
Carglumsdure behandelt werden kann.
Eine Erndhrungstherapie ist hier nicht
erforderlich [23].

Schwierigkeiten bei der
Umsetzung der Didttherapie

Patienten mit Harnstoffzyklusdefek-
ten weisen in der Mehrzahl der Fille
kognitive und/oder neurologische Ein-
schrinkungen auf, die unterschiedlich
ausgeprégt sein konnen. In vielen Fillen
kénnen die Kinder und Jugendlichen ihre
Erndhrungstherapie nicht selbststindig
durchfihren und sind langfristig auf jhre
Eltern und Betreuer angewiesen. Wie bei
allen angeborenen Stoffwechselerkran-
kungen, die eine Erndhrungstherapie
erfordern, ist die Umsetzung der Diit
abhingig von den Kenntnissen und Vor-
aussetzungen der Patienten und ihrer
Familien. Zu den forderlichen Faktoren
hinsichtlich der Diéteinhaltung zdhlen
eine intakte Familienstruktur und ein
hoher Bildungsgrad der Eltern. Nachtei-
lig wirken sich mangelnde Sprach- und
Kochkenntnisse aus [28, 29].

Bei Patienten mit Harnstoffzyklusde-
fekten ist im Allgemeinen eine bessere
Compliance zu erwarten als bei PKU-
Patienten, da eine Nichtbeachtung der
Didt die unmittelbar spiirbaren klini-
schen Konsequenzen einer metaboli-
schen Entgleisung haben kann [28]. Die
Notwendigkeit einer ausreichend kalo-
rischen, regelmiafligen Nahrungszufuhr
zur Aufrechterhaltung einer anabolen
Stoffwechsellage stellt jedoch eine enor-
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me psychische Belastung fiir die Eltern
dar. Wahrend Eltern stoffwechselgesun-
der Kinder einer Phase mit verminderter
Nahrungsaufnahme im Infekt oder Un-
lust/Trotz ihres Kindes gelassen begeg-
nen konnen (,Irgendwann wird mein
Kind schon wieder Hunger bekommen®),
bedeuten diese Situationen fiir Eltern
von Kindern mit Harnstoffzyklusdefek-
ten groflen Stress. Die immer drohende
Stoffwechselentgleisung schwebt wie ein
Damoklesschwert iiber ihnen. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass aufgrund der
Eiweifleinschrinkung fiir die ohnehin
oft an Appetitlosigkeit leidenden Kin-
der nicht die gesamte Bandbreite von
Lebensmitteln genutzt werden kann.
Eine eiweiflarme Lebensmittelauswahl
erlaubt Obst, Gemiise sowie eiweiflarme
Kekse und Stiligkeiten, nicht jedoch die
Pizza von nebenan oder die gewiinschte
Schokolade vom Kiosk. Das Angebot
ist eingeschrinkt und gerade fiir Kinder
nicht immer attraktiv.

Eine weitere Schwierigkeit stellt die
Einnahme der Aminosauremischungen
dar. Verglichen mit der Didttherapie bei
PKU stehen fiir die sehr viel seltene-
ren Harnstoffzyklusdefekte nicht so viele
verschiedene Priparate zur Verfiigung.
Falls ein Préparat nicht akzeptiert wird,
gibt es wenig Alternativen hinsichtlich
Geschmack oder Darreichungsform. Es
muss dann nach anderen Losungen ge-
sucht werden, zum Beispiel einer Ge-
schmacksverbesserung durch den Zusatz
einer Aromamischung.

Aufgrund der genannten Aspekte ist
die Diittherapie bei Harnstoffzyklusde-
fekten im Vergleich zur PKU deutlich
anspruchsvoller und stellt in vielerlei
Hinsicht eine grofle Herausforderung
fir die Erndhrungsfachkrifte dar, ge-
meinsam mit den Eltern die Ernidhrung
der Kinder attraktiv zu gestalten. Haufig
bleibt hierbei der Genuss auf der Strecke.

Falls eine Verweigerung der Amino-
sduremischung, Medikamente und/oder
der Nahrung auch durch kreative Ideen
und Anreize nicht zu l6sen ist, besteht
die Moglichkeit der Erndhrung iiber eine
perkutane endoskopische Gastrostomie
(PEG). Die Entscheidung fiir eine Son-
de fillt den Eltern hiufig sehr schwer.
Sie bedeutet jedoch keinesfalls, dass ein
»normales Essen nicht mehr méglich ist



Leitthema

Tab.3 Beispielfiirden Didtplan eines 5jahrigen Madchens (18,2 kg) mit Harnstoffzyklusstérung (Kombination aus Sondenerndhrung und oraler Kost)

Sondennahrung und feste Kost Menge Energie (kcal) Protein Kohlenhydrate Fett
Sondennahrung® (9" (9) (9
Isokalorische Standardsondennahrung (ml) 300 300 9,9 36,9 12,6
Proteinfreies Energiesupplement (g) 200 1072 0,0 124,0 64,0
Essenzielle Aminosauremischung (g) 12,0 31 6,0 1,8 0,0
Feste Kost (oral) - 120 2,0 12,0 5,0
Gesamt — 1403 15,9 162,7 76,6
Zufuhr pro kg Kérpergewicht (KG) - 77 1,0¢ 89 4,2

°Zubereitung der Sondennahrung: 300 ml Sondennahrung +200g proteinfreies Energiesupplement +12 g essenzielle Aminosauremischung mit Wasser

auffillen auf 1300 ml

°Pro Tag diirfen 2g natiirliches EiweiR gegessen werden in Form von: 1 groe Banane oder 10 Pommes frites oder 2 Scheiben Knzckebrot mit Butter oder

1 kleiner Schokoriegel oder 50 g Joghurt

© Anteil synthetisches Eiweil: 0,3 g/kg Korpergewicht; Anteil natrliches Eiweif: 0,7 g/kg Korpergewicht

oder nicht mehr geférdert werden kann.
Im Gegenteil, eine orale Zufuhr kann
dann entspannt und entsprechend den
Maoglichkeiten des Kindes erfolgen. Dies
fuhrtin den meisten Fallen zu einer deut-
lichen Verbesserung der Lebensqualitit
far Eltern und Kind, da mehr Zeit fir
Zuwendung anderer Art zur Verfiigung
steht [30]. Bei schweren Schluckstérun-
gen aufgrund von neurologischen Beein-
trachtigungen sowie bei Erbrechen oder
Reflux ist die Anlage einer PEG-Sonde
ohnehin indiziert [23].

Nach Anlage einer PEG-Sonde wird
ein individueller Didtplan mit festen Vor-
gaben fiir die Sondierung und Empfeh-
lungen fiir orale Kost mit Austauschmog-
lichkeiten erstellt (@ Tab. 3). Dieser wird
regelmiflig an die aktuelle Stoffwechsel-
situation, das Alter und das Gewicht des
Patienten angepasst. Genuss und Sponta-
neitét sind so ohne drohende Stoffwech-
selentgleisung in einem gewissen Rah-
men moglich. Die Erndhrung tber ei-
ne Sonde dient bei Patienten mit Harn-
stoffzyklusdefekten der Sicherung einer
optimalen Energie- und Nihrstoffzufuhr
sowie der Einnahme von Medikamenten
und Aminosduremischung. Sie verhin-
dert so eine Gedeihstérung und zu lan-
ge Niichternphasen. Dariiber hinaus er-
leichtert sie die Versorgung der Patienten
wihrend Infekten mit Nahrungsverwei-
gerung [23].

Die publizierten Leitlinien zur Be-
handlung von Patienten mit Harnstoftzy-
klusdefekten beinhalten u. a. Empfehlun-
gen fiir die Proteinzufuhr. Es gibt fiir die-
ses Patientenkollektiv jedoch wenig pu-
blizierte Daten hinsichtlich ihrer tatsich-

lichen Proteinversorgung. Es gibt Hin-
weise, dass bei Patienten eine Eiweiflun-
terversorgung aufgrund hiufiger akuter
metabolischer Krisen mit einer drasti-
schen Eiweifireduktion als Akuttherapie
oder aufgrund langfristig ibervorsichti-
ger Proteinrestriktion aus Sorge vor einer
Hyperammonamie vorliegen kann [31,
32].

Therapiealternativen

Die Lebertransplantation stellt die einzig
verfugbare, kurative Therapieoption bei
Harnstoffzyklusdefekten dar. Durch ver-
besserte Operationstechniken und Fort-
schritte in der immunsuppressiven me-
dikamentdsen Therapie ist die Morbidi-
tatund Mortalitdt padiatrischer Patienten
nach Lebertransplantation in den letzten
Jahren deutlich gesunken, sodass beineo-
natalen Verlaufsformen und schwer be-
troffenen Patienten mit wiederholten Hy-
perammondmien eine Lebertransplanta-
tion empfohlen wird [23]. Nach Leber-
transplantation ist die Einhaltung einer
proteinarmen Diidt nicht mehr erforder-
lich [33].

Fazit

Die Notwendigkeit einer strengen, sehr
restriktiven Didt wie der eiweif3definier-
ten Diit stellt nicht nur einen drastischen
Eingriff in die Erndhrungsgewohnheiten
der Patienten und ihrer Familien dar. Sie
hat auch einschneidende Konsequenzen
fiir das soziale Leben innerhalb der Fami-
lie, der Schule und des Freundeskreises.
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Damit diese sehr aufwendige und spe-
zielle Didttherapie die erforderliche le-
bensbegleitende Adhirenz erreicht, ist ei-
ne gute und enge Zusammenarbeit zwi-
schen den Patienten und ihren Famili-
en und erfahrenen spezialisierten Arz-
ten, Erndhrungsfachkriften und Thera-
peuten unerldsslich. Neue Strategien fiir
attraktive Schulungskonzepte, zum Bei-
spiel webbasierte Programme, und eine
verstirkte Zusammenarbeit mit Psycho-
logen und Sozialpadagogen miissen ent-
wickelt werden. Diese unterstiitzende Be-
gleitung ist sehr personal- und zeitinten-
siv, jedoch eine wichtige Voraussetzung
fiir einbestmogliches medizinisches Out-
come bei hochstmoglicher Lebensquali-
tat und moglichst genussvollem Essen.
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