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Teil A. Zielsetzung der Leitlinie, Bezug zu anderen publizierten Leitlinien, Beschreibung des 
Krankheitsbildes 

1 Zielsetzung der Leitlinie 

Die durch einen autosomal-rezessiv vererbten Mangel des Enzyms Phenylalaninhydroxylase 
(PAH) verursachte Phenylketonurie (PKU), auch als Hyperphenylalaninämie (HPA) bezeichnet, 
ist eine Zielkrankheit im Neugeborenenscreening in Deutschland, Österreich und der Schweiz 
(D-A-CH). PAH-defiziente Hyperphenylalaninämien ist eine der häufigsten genetisch beding-
ten Störungen im Eiweiß- bzw. Aminosäurenstoffwechsel mit einer Geburtsprävalenz von 
etwa 1:7.000 (Deutsche Gesellschaft für Neugeborenenscreening e.V. 2021). Hohe Phenylala-
ninkonzentrationen im Blut und allen Körpergeweben führen zu schweren, irreversiblen Stö-
rungen der neurologischen und intellektuellen Entwicklung. Eine im Neugeborenenalter be-
gonnene diätetische oder pharmakologische Behandlung ermöglich sekundär präventiv eine 
normale Entwicklung. Je später die Behandlung begonnen wird, desto größer ist die Entwick-
lungseinschränkung und entsprechend reduziert der präventive Effekt. Schwangerschaften 
mit hoher Blutphenylalaninkonzentration der Mutter führen zu einer schweren Embryofeto-
pathie, die als Maternales PKU-Syndrom (MPKUS) bezeichnet wird. 

Das Ziel der vorliegenden Leitlinie besteht in der Darlegung von Verfahrens- und Entschei-
dungspfaden im Versorgungsablauf, d. h. diagnostischer, therapeutischer und versorgungs-
medizinischer Maßnahmen in der Pädiatrie und Erwachsenenmedizin bei Hyperphenylala-
ninämien (HPA) durch Phenylalaninhydroxylasedefizienz nach 

• Konfirmation der gestellten Verdachtsdiagnose  
o z. B. nach positivem Ergebnis im Neugeborenenscreening 
o z. B. bei Indexfall in der Familie, nach gezielter metabolischer Diagnostik oder 

Sequenzierung des Exoms/Genoms 
o z. B. nach klinischer Auffälligkeit 

• Vorbeugung und Vermeidung der Phenylalaninembryofetopathie (Maternales PKU-
Syndrom - MPKUS) 

• Wiederaufnahme der Behandlung nach längeren Phasen der Behandlungsunterbre-
chung 

• Beendigung der Behandlung 
• Überleitung (Transition und Transfer) des Patienten und der Versorgung von der Kin-

der- und Jugendmedizin in die Erwachsenenmedizin 

auf der Basis evidenzbasierter Medizin, d.h. bester verfügbarer wissenschaftlicher Datenlange 
und klinischer Erfahrung. 

Alle Fragestellungen der Leitlinie wurden, orientiert am Versorgungsablauf und sofern der In-
halt und die Datenlage dieses erlauben, nach dem vom AWMF-Regelwerk Version 1.1 (AWMF-
Regelwerk V1.1 2013; AWMF-Regelwerk V2.0 2020; AWMF-Regelwerk V2.1 2023) empfohle-
nen PICO (Patient-Intervention-Comparison-Outcome) -Prinzip bearbeitet. „Führt bei Men-
schen mit PKU eine Intervention im Vergleich zu einer Kontroll-Behandlung zu einem verbes-
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serten oder verminderten Ergebnis?“, bzw. in einer etwas alltagsnäheren Formulierung: „Wer 
soll behandelt werden, womit, mit welcher Dosis, wie lange, für welches erwartete Ergebnis 
(Nutzen/Risiko), und andere «Kosten»” (Anne Pariser, M.D. Associate Director for Rare Disea-
ses; Office of New Drugs; Center for Drug Evaluation and Research; FDA. The Case for Sound 
Clinical Trials; an FDA Perspective. NIH; 23. Februar 2012, persönliche Mitteilung). 

Für die Diagnostik und Behandlung ergeben sich dazu folgende zentrale Fragen: 

1. Ab welcher Phenylalaninkonzentration im Blut soll eine Behandlung durchgeführt wer-
den? 

2. Wie lauten die altersbezogenen Zielbereiche für die Phenylalaninkonzentration im 
Blut? 

3. Wie lautet der Zielbereich der Phenylalaninkonzentration im Blut der Schwangeren für 
die Prävention des Maternalen PKU-Syndroms (MPKUS)? 

Die einzelnen Schritte des Versorgungsablaufs sind in der Abbildung 1 dargestellt und werden 
in Teil B ausführlich beschrieben. 

 
Abbildung 1 Versorgungsablauf Diagnostik, Behandlung, Monitoring und Versorgung der 
PAH-bedingten Hyperphenylalaninämie (Die Nummerierung der Elemente des Flussdia-
gramms entspricht den im Text beschriebenen Schritten des Versorgungsablaufs) 
DD, Differentialdiagnose; PAH, Phenylalaninhydroxylase; PKU, Phenylketonurie; BH4, Tetra-
hydropterin; DHPR, Dihydropteridine reductase deficiency 
* Opladen T, López-Laso E, Cortès-Saladelafont E, et al (2020) Consensus guideline for the diagnosis 

and treatment of tetrahydrobiopterin (BH4) deficiencies. Orphanet J Rare Dis 15: 1-30. 



   

 

4 

Als Endpunkte der Behandlungskontrolle sowie des Behandlungserfolgs sollen körperliches 
Wachstum, neurologische, intellektuelle, und emotionale Entwicklung, Störungen des Erle-
bens und Verhaltens, soziale und berufliche Integration, Lebensqualität sowie die Versorgung 
mit Nährstoffen durch aussagefähige Parameter und Untersuchungszeitpunkte erfasst wer-
den. 

In allen bisher veröffentlichten Überblicksarbeiten und Leitlinien zur Diagnostik und Behand-
lung der Phenylketonurie (PKU) wird eine normale Entwicklung mit Intelligenztestergebnissen 
im Normbereich sowie normaler Schul- und Berufskarriere als angestrebtes Ergebnis der bi-
lanzierten phenylalaninreduzierten ernährungsmedizinischen Behandlung aufgeführt. Durch 
eine Vielzahl von Untersuchungen mit unterschiedlichen, zum Teil technisch hochspezialisier-
ten Verfahren werden jedoch zunehmend unterschiedlich spezifische neuropsychologische 
Befunde (Arbeitsgedächtnis, Aufmerksamkeit, Reaktionsgeschwindigkeit und Feinmotorik) 
publiziert und daran anknüpfend die Erwartung formuliert, auch diese Befunde durch entspre-
chende Behandlungsmethoden zu verhindern (Enns et al 2010). Allerdings sind diese Befunde 
hinsichtlich Art, Pathogenese, und Ausprägungsgrad inkonsistent und ihre klinische bzw. All-
tagsrelevanz ist nicht geklärt. (Canton et al 2018; Canton et al 2019). Ein systematisches Re-
view zu kognitiven Funktionen im Erwachsenenalter kommt zwar zu dem Ergebnis, dass früh-
behandelte Erwachsene im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen schlechtere Leistungen in 
Tests zu Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis und Feinmotorik zeigen, die in einem statisti-
schen Zusammenhang mit der Phenylalaninkonzentration über die Lebensspanne stehen, die 
Ergebnisse sind jedoch inkonsistent, hinsichtlich des Einflusses in verschiedenen Altersberei-
chen/Entwicklungsphasen (Kindheit, Jugend- und Erwachsenenalter) nicht aufgeklärt und da-
her mögliche Aufgaben zukünftiger Forschung (Hofman et al 2018). Eine Orientierung an die-
sen Befunden sowie die Erwartung diese ggf. zu vermeiden sollte nicht dazu führen, dass die 
tatsächlichen Verbesserungen und Erleichterungen der Behandlung (z.B. qualitative und quan-
titative Verbesserung diätetischer Produkte, erhöhte Sicherheit in der Beurteilung kurzfristig 
erhöhter Phenylalaninkonzentrationen) in den Hintergrund treten und das ursprüngliche Ziel, 
d.h. die Verhinderung einer schweren geistigen und neurologischen Beeinträchtigung mit dem 
Ergebnis einer normalen Entwicklung und Funktionalität im Alltag, das mit dieser Behandlung 
definitiv erreicht wird, aus den Augen verloren wird. 

Wie für nahezu alle medizinischen Dauerbehandlungen (Nieuwlaat et al 2014), ist zumindest 
für die medizinische Ernährungstherapie der PKU gut belegt, dass die Therapietreue (Compli-
ance) mit zunehmendem Alter, insbesondere im Erwachsenenalter, deutlich nachlässt. Die 
Anzahl der Stoffwechseluntersuchungen sowie die Anzahl der im Zielbereich liegenden Blut-
Phenylalanin (Phe)-Konzentrationen nehmen ab (MacDonald 2000; Mundy et al 2002; Walter 
et al 2002; Walter and White 2004; Ahring et al 2011; Hanley 2013; Brown and Lichter-Konecki 
2016; Cazzorla et al 2018; Mlčoch et al 2018). Die Beendigung der Behandlung erfolgt bei nicht 
wenigen Personen auf der Basis sowohl des klinischen Status als auch der ungeklärten Daten-
lage auf einer bewussten Entscheidung. Allerdings ist die Zahl von Patienten ohne Kontakt zu 
einem Behandlungszentrum weitgehend unbekannt, vermutlich aber sehr hoch (Burton and 
Leviton 2010). Aus diesem Grund enthält diese Leitlinie auch eine Anleitung zum Vorgehen bei 
Behandlungslockerung bzw. -beendigung (siehe Kapitel 10.3 und 10.4). 
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2 Bezug zu anderen publizierten Leitlinien 

Auf der Basis der im Auftrag der Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Stoffwechselstörungen 
e.V. (APS; jetzt GfAS Gesellschaft für Angeborenen Stoffwechselkrankheiten e.V.) erstellten 
und im Jahr 1999 publizierten Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der Phenylke-
tonurie (Burgard et al 1999) wurde die AWMF-Leitlinie Nr. 027/002 „Phenylketonurie, Mater-
nale Hyperphenylalaninämie, Tetrahydrobiopterin (BH4) – Stoffwechselstörungen, Entwick-
lungsstufe 1“ erstellt. Folgende Leitlinien wurden in der Reihenfolge des Erscheinungsdatums 
bislang publiziert: 

Großbritannien: Medical Research Working Party on Phenylketonuria (MRC_WPPKU). (1993). Recom-
mendations on the dietary management of phenylketonuria. Arch Dis Child, 68(3), 426-427. 
Erstellt als Empfehlung des Medical Research Council (MRC) der UK Research and Innovation  Partner-
schaft von Universitäten, Forschungsorganisationen, Industrie und Regierung 

Niederlande: Bekhof, J., van Rijn, M., Sauer, P. J. J., Ten Vergert, E. M., Reijngoud, D. J., & van Spronsen, 
F. J. (2005). Plasma phenylalanine in patients with phenylketonuria self-managing their diet. Archives 
of disease in childhood, 90(2), 163-164. 
Erstellung der Empfehlungen nicht mitgeteilt 

Schweiz: Ballhausen, D., Baumgartner, M., Bonafé, L., Fiege, B., Kern, I., & Nuoffer, J. M. (2006). Emp-
fehlung für die Behandlung der Phenylketonurie und Hyperphenylalaninämie. [Elektronische Version]. 
Paediatrica, 17(2), 14 
Erstellt von der Swiss Metabolic Group 

USA: Vockley, J et al. Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and management guideline. Ge-
netics in Medicine, 2014, 16. Jg., Nr. 2, S. 188. 
Erstellt im Auftrag des American College of Medical Genetics (ACMG) 

AUSTRALASIEN: Inwood, A. C. et al. (2017). Australasian consensus guidelines for the management of 
phenylketonuria (PKU) throughout the lifespan. Australasian Society of Inborn Errors of Metabolism. 
Erstellt im Auftrag der Australasian Society for Inborn Errors of Metabolism (ASIEM) 

Europäische Expertengruppe: Van Wegberg, A. M. J., MacDonald, A., Ahring, K., Bélanger-Quintana, 
A., Blau, N., Bosch, A. M., ... & Huijbregts, S. C. (2017). The complete European guidelines on phenylke-
tonuria: diagnosis and treatment. Orphanet journal of rare diseases, 12(1), 162. 
Erstellt von einer Expertengruppe des wissenschaftlichen Beirats der European Society for Phenylke-
tonuria and Allied Disorders Treated as Phenylketonuria (E.S.PKU) 

 FRANKREICH: Haute Autorité de Santé. Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) 
Phénylcétonurie Filière Maladies Rares G2M Mai 2018. 
Erstellt im Rahmen des nationalen Gesundheitsplans für Frankreich im Auftrag der Haute Autorité des 
la Santé 

Tabelle I stellt die zentralen Empfehlungen dieser Leitlinien dar. Zum Zeitpunkt der 
Fertigstellung der vorliegenden Leitlinie ist eine Aktualisierung der US-Amerikanischen 
Leitlinie erschienen (Adams et al 2023; Smith et al 2025), die sich hinsichtlich der empfohlenen 
Grenzen für die Blut-Phenylalaninkonzentrationen jedoch nicht von der ersten Version 
(Vockley et al 2014) unterscheidet. Gleiches gilt für die 2025 erschienene Aktualisierung der 
Empfehlungen der Europäischen Expertengruppe (van Wegberg et al 2025).  
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Tabelle I. Vergleich der Empfehlungen publizierter Leitlinien zur Behandlungsindikation sowie für Zielbereiche der Phenylalanin (Phe)-Konzentrationen im Blut (µmol/l) 

in verschiedenen Altersgruppen und Schwangerschaft (fett gedruckte Zahlen zeigen Veränderungen der Zielbereiche an) 
 (AWMF-

Leitlinie 027/
002 
1997_2000) 

UK 
MRC 
WPPKU 
1993 

Niederlande 
Bekhof et al. 
2005 

Schweiz 
Ballhausen et 
al. 2006 

USA 
Vockley et al. 
2014 

Australasien 
Inwood et al. 2015 
Inwood et al. 2017 

Europäische 
Expertengruppe 
van Wegberg et al. 
2017 

Frankreich 
Haute Autorité de 
Santé 2018 

Behandlung ab 
Phe-Konzentration 
µmol/l 

> 600 > 400  Keine Angabe > 400 360 360 
(EN=3#) 

360 
(EG=D**) 

360 

 Phe-Zielbereich nach Lebensjahr Untergrenze-Obergrenze µmol/l 
1. Lebensjahr 42-240 120-360 120-240 100-300 (60) 120-360 120-360 (EN=1#) 120-360 (EG=B**) 120-360 
2. Lebensjahr 42-240 120-360 120-360 100-300 (60) 120-360 120-360 (EN=1#) 120-360 (EG=B**) 120-360 
3. Lebensjahr 42-240 120-360 120-360 100-400 (60) 120-360 120-360 (EN=1#) 120-360 (EG=B**) 120-360 
4.-5. Lebensjahr 42-240 120-360 120-360 100-400 (60) 120-360 120-360 (EN=1#) 120-360 (EG=B**) 120-360 
6.-10. Lebensjahr 42-240 120-480 120-480 100-400 (60) 120-360 120-360 (EN=1#) 120-360 (EG=B**) 120-360 
11.-12. Lebensjahr 42-900 120-480 120-480 100-600 (60) 120-360 120-360 (EN=1#) 120-360 (EG=B**) 120-360 
13. -15. Lebensjahr 42-900 120-480 120-480 100-600 (60) 120-360 120-360 (> 360) (EN=4#) 120-600 (EG=D**) 120-600 
16. Lebensjahr 42-900 120-480 120-600 100-600 (60) 120-360 120-360 (> 360) (EN=4#) 120-600 (EG=D**) 120-600 
17.-18. Lebensjahr 42-1200 120-480 120-600 100-600 (60) 120-360 120-360 (> 360) (EN=4#) 120-600 (EG=D**) 120-600 
> 18. Lebensjahr 42-1200 120-700 120-600 100-600 (60) 120-360 120-360 (> 360) (EN=4#) 120-600 (EG=D**) 120-600 (900) 
Evidenz- 
niveau (EN) 

Keine Anga-
ben 

Keine Anga-
ben 

Keine Angaben Keine Anga-
ben 

Für alle Empfeh-
lungen: 
3, 4* 

1, 3, 4# 
Nicht-systematische Li-
teraturanalyse 

2, 3* Literaturanalyse 
nach van Wegberg 
et al 2017, keine 
Angaben für ein-
zelne Empfehlun-
gen 

Empfehlungs- 
grad (EG) 

Experten- 
meinung 

Experten- 
meinung 

Keine Angaben Experten-mei-
nung 

Für alle Empfeh- 
lungen: C, D** 
(75 % Konsens) 

Keine Angaben B, D** 

Schwangerschaft 
µmol/l  

120-360 Ex-
pertenmei-
nung 

60-250 
Experten- 
Meinung 

Keine Angabe 100-300 
Expertenmei-
nung 

120-360 (EG=C, 
D**) 

70-250 (EN=5#) 120-360 (EG=B**) 120-360 

* SIGN 1999-2012 Evidenzniveau: 2=hochwertige Fall-Kontroll- / Kohorten-studien; 3=nicht-analytische Studien: Fallberichte, Fallserien; 4=Expertenmeinung 
** SIGN 1999-2012 Empfehlungsgrad: B= hochwertige Fall-Kontroll- / Kohorten-studien; C= Kohortenstudie; 
  D= Nicht-analytische Studien: Fallberichte, Fallserien; Expertenmeinung  
# NHMRC 2014 Evidenzniveau: 1=Systematische Evidenzanalyse; 3=quasi-experimentelle Studien (Kohorten-, einarmige Studien);  
  4= Nicht-analytische Studien: Fallberichte, Fallserien; 5= Expertenmeinung 
National Health and Medical Research Council (NHMRC). 2014. Clinical Practice Guidelines Portal. hhtps://www.clinicalguidelines.gov.au  
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Die AWMF-Leitlinie Nr. 027/002 1997 (aktualisiert 2000), Entwicklungsstufe 1 verweist auf 
eine Publikation (Burgard et al 1999), in der zwar die einzelnen Empfehlungsbereiche mit Ver-
weisen auf Originalliteratur diskutiert wurden, jedoch keine systematische Literaturbewer-
tung stattfand. Die hohe Obergrenze im späten Jugend- und Erwachsenenalter wurde mit 
robusten stabilen IQ-Befunden trotz erhöhter Phe-Konzentrationen begründet. Allerdings 
wurden durch die Unter- und Obergrenzen jeweils Korridore definiert, innerhalb derer die 
Stoffwechseleinstellung individuell bestimmt werden sollte, wobei die Grenzwerte nicht als 
Zielwerte verstanden werden sollten. Als Untergrenze wurde der Durchschnittswert der phy-
siologischen Konzentration bei Stoffwechselgesunden (42 µmol/l) festgelegt. 

Die britischen Empfehlungen (Medical Research Coucil Working Party on Phenylketonuria 
1993a) basieren auf einer Expertenbeurteilung der zum Zeitpunkt der Publikation vorliegen-
den Evidenz. In einer ergänzenden Publikation werden einzelne Empfehlungsbereiche zwar im 
Hinblick auf die Literatur diskutiert, eine explizite Zuordnung sowie Evidenzbeurteilung fand 
jedoch nicht statt (Medical Research Council Working Party on Phenylketonuria 1993b). 

Die Quelle der in der Publikation von Bekhof et al. (Bekhof et al 2005) berichteten Empfehlun-
gen wurden nicht angegeben. Ebenso fehlen Angaben zum Zielbereich der Phe-Konzentration 
zur Vermeidung des MPKUS sowie eine Evidenzbeurteilung. 

In der amerikanischen Leitlinie (Vockley et al 2014) wird das Evidenzniveau für alle angegebe-
nen Bereiche mit 3 oder 4 angegeben und Empfehlungsgrade C oder D formuliert. Daher 
wurde auf eine differentielle Bewertung einzelner Empfehlungen verzichtet. Zusätzlich wurde 
ein Konsens von 75 % der Mitglieder der Leitliniengruppe erreicht. Für den Grenzwert zur Be-
handlungsindikation wird darauf hingewiesen, dass die Evidenz für die Behandlung im Bereich 
6 bis 10 mg/dl (360 bis 600 µmol/l) uneinheitlich ist. Dieser Bereich wird auch als „Grauzone“ 
bezeichnet (Camp et al 2014), der weiterer Forschung bedarf. Die uneinheitliche Datenlage 
sollte mit den Eltern besprochen werden. Die publizierte Evidenz wurde jedoch nicht ausge-
schöpft, sondern beschränkte sich auf fünf Publikationen (Costello et al 1994; Diamond et al 
1997; Weglage et al 2001; Gassió et al 2005).  

Die Publikation im Auftrag der europäischen Patientenorganisation European Society for Phe-
nylketonuria and Allied Disorders Treated as Phenylketonuria (E.S.PKU) (Van Wegberg et al 
2017) kommt zwar zu dem Schluss, dass die Qualität der Studien, die gegen eine Behandlung 
im Bereich 360 bis 600 µmol/l sprechen besser sei als die der Studien, die für eine Behandlung 
sprechen (z.B. wurden in den Studien, die für eine Behandlung sprechen, auch Personen mit 
Phe-Konzentrationen deutlich > 600 µmol/l eingeschlossen (Costello et al 1994; Diamond et 
al 1997)), empfiehlt aber angesichts der geringen Stichprobengrößen eine Behandlung in die-
sem Bereich während der ersten 12 Lebensjahre. Die zur Entscheidung berücksichtigte Evi-
denz (Smith et al 1990; Costello et al 1994; Berlin et al 1995; Diamond et al 1997; Weglage et 
al 2001; Gassió et al 2005; Blau et al 2010; Campistol et al 2011; van Spronsen 2011) verwertet 
andere publizierte Studien, die eine Behandlung als nicht notwendig erachten jedoch nicht 
(Berman and Ford 1970; Levy et al 1971; Levy and Waisbren 1983; Lang et al 1989; Weglage 
et al 1994; Weglage et al 1996a; Levy et al 2003). In allen Leitlinien werden mögliche Effekte 
ohne weitere Qualifikation als „subtil“ bezeichnet. 
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Die australasischen Empfehlungen berichten von einer systematischen Literaturanalyse 
und -bewertung mit der Evidenzhierarchie des National Health and Medical Research Council 
(NHMRC). Die Analyse ist jedoch nicht auf die Originalpublikationen zurückzuführen. In der 
Begründung für einzelne Empfehlungen wird nahezu systematisch auf die amerikanische Pub-
likation verwiesen. Bei der Interpretation der Evidenzniveaus sollte beachtet werden, dass Ni-
veau 4 nach NHMRC (Nicht-analytische Studien: Fallberichte, Fallserien) nicht dem SIGN-Ni-
veau 4 (Expertenmeinung) übereinstimmt. Die französische Publikation 
(Haute Autorité De Santé 2018) berichtet eine kritische Literaturanalyse die sich insbesondere 
auf die Publikation von van Wegberg stützt, auch dort ist eine Rückführung der Empfehlungen 
auf die Originalliteratur nicht möglich. Die Empfehlungen für die Schweiz enthalten keine Li-
teraturanalyse, Evidenzniveaus und Empfehlungsgrade. 

Sowohl die Untergrenzen als auch die Obergrenzen einzelner Empfehlungen sind teilweise va-
riabel definiert. Relativ hohe Untergrenzen werden mit der Gefahr einer Hypophenylalaninä-
mie bei zu strenger Behandlung begründet. Allerdings empfiehlt die amerikanische Leitlinie 
(Vockley et al 2014) als Untergrenze 120 µmol/l (2 mg/dl), ergänzt jedoch, dass Konzentratio-
nen zwischen 60 und 120 µmol/l nicht als „zu tief“ beurteilt werden sollten. Die australasische 
Leitlinie (Inwood et al 2017) empfiehlt, bei Patienten älter als 12 Jahre Phe-Konzentrationen 
> 360 µmol/l in manchen Fällen als „angemessen“ zu beurteilen und individuelle Zielbereiche 
zu definieren. Allerdings sollte darauf hingewiesen werden, dass niedrigere Konzentrationen 
kurz- und langfristig mit besseren Ergebnissen verbunden seien. Die französischen Empfeh-
lungen (Haute Autorité De Santé 2018) beurteilen Phe-Konzentrationen zwischen 600 und 
900 µmol/l für Menschen mit PKU im Erwachsenenalter als „akzeptabel“, wenn es klinisch 
symptomfreien Patienten nicht gelingt, den oberen Grenzwert von 600 µmol/l zu erreichen. 
Anders als alle anderen Leitlinien geben die amerikanische und die australasische Empfehlun-
gen für alle Altersstufen eine einheitliche Obergrenze der Phe-Konzentration von 360 µmol/l 
(6 mg/dl) vor. Die amerikanische Leitlinie enthält dazu keine explizite Aussage zum Evidenzni-
veau und zum Empfehlungsgrad. In der Empfehlung der europäischen Expertengruppe (Van 
Wegberg et al 2017) wurde die Obergrenze von 600 µmol/l (10 mg/dl) im Erwachsenenalter 
„D“ (Nicht-analytische Studien: Fallberichte, Fallserien; Expertenmeinung) versehen. Ältere 
Arbeiten, die eine solch niedrige Obergrenze nicht rechtfertigen (Beasley et al 1994; Weglage 
et al 2013) wurden jedoch nicht diskutiert. Wie in Kapitel 4.1.2.1 gezeigt wurden zwischen-
zeitlich hochwertige Studien publiziert, zum Teil auch aus dem Kreis der europäischen Exper-
tengruppe, die einen Empfehlungskorridor mit einer deutlich höheren Obergrenze rechtferti-
gen (Manti et al 2017; Burlina et al 2019; Feldmann et al 2019; Leuzzi et al 2019). 

Hinsichtlich der in Kapitel 1 formulierten drei zentralen Fragen lässt sich das Ergebnis des Ver-
gleichs publizierter Leitlinien wie folgt zusammenfassen. 

1. Ab welcher Phe-Konzentration im Blut soll eine Behandlung durchgeführt werden? 
Evidenzniveau und Empfehlungsgrad der Festlegung auf einen Wert von 360 µmol/l wer-
den als relativ gering angegeben. Zudem ist die Beurteilung uneinheitlich. Obwohl teilweise 
akzeptiert wird, dass die Datenlage für einen Grenzwert von 600 µmol/l besser sei als die 
für 360 µmol/l und zudem Studien, die für den niedrigeren Wert sprechen durch Einschluss 
von Individuen mit Phe-Konzentrationen deutlich über dem Grenzwert einen Bias aufwei-
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sen könnten. Effekte werden als „subtil“ und als „möglich“ bezeichnet, wobei die klinische 
bzw. Alltagsrelevanz mindestens als ungeklärt (Canton et al 2019) zu bezeichnen ist. Bei 
uneinheitlicher Datenlage wäre es konsequent, eine „offene Empfehlung“ zu formulieren. 
In einer kanadischen Umfrage berichten 5 von 19 (26 %) befragten Fachkräften für klinische 
Ernährungstherapie, Kinder mit Phe-Konzentrationen in der sogenannten „Grauzone“ nicht 
zu behandeln (Yuskiv et al 2019). 

2. Wie lauten die altersbezogenen Zielbereiche für die Phe-Konzentration im Blut? 
Während die Obergrenzen für das Säuglings- und Kindesalter alle sehr konservativ formu-
liert sind, zeigen außer der amerikanischen Empfehlung alle anderen Publikationen alters-
gestufte Anhebungen der Obergrenze an, wobei die Altersangaben weder einheitlich sind 
noch begründet werden. Numerische Unterschiede beruhen zum Teil auf der Verwendung 
unterschiedlicher Maßeinheiten. Da in der Schweiz Messwerte ausschließlich in µmol/l an-
gegeben werden, wird dort die Empfehlung in Hunderterschritten formuliert. Auf der Basis 
der Publikationen kann nicht geklärt werden, warum sich die Evidenzniveaus in der ameri-
kanischen, australasischen und europäischen Empfehlung unterscheiden, wobei davon 
ausgegangen werden kann, dass gleicher Zugang zu publizierten Ergebnissen bestand. In 
der australasischen sowie der französischen Empfehlung werden einerseits feste Obergren-
zen angeben, andererseits aber individuell höhere Grenzwerte als „angemessen“ oder „ak-
zeptabel“ bezeichnet. Dieses ist nicht leitliniengerecht (Klasco and Glinert 2017). 

3. Wie lautet der Zielbereich der Phe-Konzentrationen im Blut schwangerer Frauen mit einer 
Hyperphenylalaninämie (HPA) zur Prävention des MPKUS? 
Mit Ausnahme der britischen und australasischen Empfehlungen geben alle anderen Pub-
likationen 120-360 µmol/l als Zielbereich an. Erstaunlich ist jedoch der deutlich unter-
schiedliche Empfehlungsgrad in der amerikanischen (C, D) und der europäischen Empfeh-
lung (B, D) bei Bezug auf gleiche Daten. Während in anderen Empfehlungsbereichen vor 
einer Hypophenylalaninämie gewarnt wird, empfehlen Australasien und Großbritannien als 
Untergrenze die physiologische Konzentration. Angesichts der Datenlage zum MPKUS ist 
eine Abweichung auf der Basis einer Expertenmeinung nicht als leitliniengerecht zu beur-
teilen, sondern allenfalls als Forschungsfrage zu formulieren. 

 Hyperphenylalaninämie (HPA)/Phenylketonurie (PKU), bedingt durch Phenylalanin-
hydroxylasemangel - Beschreibung des Krankheitsbildes 

Phenylalanin (Phe) ist eine in Nahrungsproteinen enthaltene essenzielle aromatische Amino-
säure, die zum Teil für die Proteinbiosynthese verwendet (10-25 %), jedoch überwiegend (75-
90 %) in der Leber durch das Zusammenwirken von Phenylalaninhydoxylase (PAH; EC 
1.14.16.1) und Tetrahydrobiopterin (BH4) zu Tyrosin umgewandelt wird. Die Behandlung der 
durch eine Störung des BH4-Stoffwechsels bedingten Hyperphenylalaninämien (Blau and van 
Spronsen 2014; Brennenstuhl et al 2019; Opladen et al 2020) wird hier nicht behandelt. Glei-
ches gilt für den Mangel von DNAJC12, einem Chaperon, das notwendig für die korrekte Fal-
tung des PAH-Proteins ist (Blau et al 2018; Veenma et al 2018). Die durch einen Mangel der 
PAH bedingte PKU/HPA (OMIM #261600) beruht auf einem Gendefekt auf Chromosom 12 
(12q23.2) für den zum Zeitpunkt der Abfassung der Leitlinie 1553 Varianten beschrieben sind, 

https://enzyme.expasy.org/EC/1.14.16.1
https://enzyme.expasy.org/EC/1.14.16.1
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die zum Teil eine Vorhersage der PAH-Restenzymaktivität, der Blut-Phe-Konzentration und der 
BH4-Responsivität erlauben (http://www.biopku.org/home/pah.asp ; Garbade et al 2018). 

Die PAH-Restaktivität ist mit dem Ausmaß der Erhöhung der Phe-Blutkonzentrationen (daher 
der Name Hyperphenylalaninämie) assoziiert (siehe Kapitel 3). Ab einer Blutkonzentration von 
etwa 10 mg/dl (600 µmol/l) werden durch Transaminierung Phenylketone (Phenylpyruvat, 
Phenyllactat, Phenylacetat) gebildet und im Urin ausgeschieden (daher der Name Phenylke-
tonurie). 

Unbehandelt entwickelt sich bereits im Säuglings- und Kleinkindalter eine progressive, irrever-
sible Schädigung des Zentralnervensystems mit einer mittelgradigen (IQ 35-49) bis schweren 
(IQ < 35) geistigen Behinderung. Die Gehirne sind kleiner (Mikrozephalie), zeigen eine redu-
zierte Arborisierung der Dendriten sowie eine gestörte Synaptogenese und Myelinisierung. 
Prä- und unmittelbar postnatal myelinisierte Regionen erscheinen normal, später myelini-
sierte Regionen sind jedoch auffällig, was eher der Hypothese einer Entwicklungsstörung als 
der einer Demyelinisierung entspricht (Bauman and Kemper 1982). Neurologische Störungen 
sind durch Epilepsie (25 %), Tremor (30 %), Spastik (5 %) und auffällige EEG-Muster (80 %) 
gekennzeichnet. Nahezu alle Patienten zeigen Probleme des Erlebens und Verhaltens mit Hy-
peraktivität, Stereotypien, Aggressivität, Ängstlichkeit und sozialem Rückzug. Tyrosin wird 
eine semi-essenzielle Aminosäure, was zusammen mit erhöhten Phe-Konzentrationen die 
Synthese von anderen biogenen Aminen wie Melanin, Dopamin, Epinephrin sowie die Syn-
these von Serotonin aus Tryptophan reduzieren kann. Phenylacetat führt zu Ekzemen (20-40 
%). Als Folge einer reduzierten Melaninsynthese sind Haare, Haut und Iris hypopigmentiert 
(Burgard et al 2016; Burgard et al 2017). 

Bei schwangeren Frauen mit (insbesondere klassischer) PKU ist die Phe-Konzentration im Blut 
des Fetus diaplazentar um den Faktor 1,5 der mütterlichen Phe-Konzentration erhöht (Galan 
et al 2009). Ohne Absenkung der mütterlichen Phe-Konzentration in einen therapeutisch an-
zustrebenden Bereich erleiden nahezu alle Kinder eine Phenylalaninembryofetopathie bzw. 
ein Maternales PKU-Syndrom (MPKUS), in der Fachliteratur oft auch als „maternale PKU“ 
(MPKU) bezeichnet. Das MPKUS ist durch Entwicklungsverzögerung (92 %), Mikrozephalie 
(73 %), Fehlbildungen des Herzens (12 %), geringes Geburtsgewicht (40 %) und Dysmorphien 
gekennzeichnet (Lenke and Levy 1980). 

 Ziele der Diagnostik 

Die Ziele der Diagnostik orientieren sich zum einen an den von Wilson und Jungner (Wilson 
and Jungner 1968) definierten Kriterien für Screeningkrankheiten, d.h. es sollen behandlungs-
bedürftige Menschen mit hinreichender Sensitivität und Spezifität präsymptomatisch einer 
Behandlung zugeführt werden. Zum anderen sollen bisher undiagnostizierte Menschen (pri-
mär aus Einwanderungsländern ohne Neugeborenenscreening) eine Diagnose erhalten, um 
sie ggf. angemessen behandeln zu können. 

 Ziele der Behandlung 

Als Endpunkte der Behandlungskontrolle sowie des Behandlungserfolgs sollen klinische End-
punkte stehen, d.h. Ergebnisse, die Menschen physisch oder mental erleben und die für sie 
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bedeutsam sind. Werden Surrogatendpunkte (z.B. physiologische oder metabolische Variab-
len) verwendet, ist deren Validität nachzuweisen (Institute of Medicine et al 2011). Sowohl 
Über- als auch Unterbehandlung sind zu vermeiden (Burgard et al 2017; Leuzzi et al 2020). Für 
die vorliegende Leitlinie sollen Wachstum, neurologische, intellektuelle, soziale und emotio-
nale Entwicklung sowie die Versorgung mit Nährstoffen durch aussagefähige Parameter zu 
relevanten Untersuchungszeitpunkten erfasst werden. 

 Prinzipien der Behandlung 

Zur Behandlung der PKU stehen drei Alternativen als Mono- oder Kombinationstherapie zur 
Verfügung. 

2.3.1 Bilanzierte phenylalaninreduzierte semisynthetische Ernährung 

Diese besteht in einer Phe-reduzierten Ernährung mit natürlichen und Speziallebensmitteln 
zur ausreichendenden Deckung des Bedarfs an der essenziellen Aminosäure Phenylalanin, die 
mit einer phenylalaninfreien Aminosäurenmischung zur Deckung des Proteinbedarfs (und da-
mit der Verhinderung eines Proteinmangels) supplementiert werden muss. 

2.3.2 Pharmakologische Therapie mit BH4 

Diese Behandlungsform besteht in der Gabe des natürlichen Kofaktors Tetrahydrobiopterin 
(BH4) in pharmakologischen Dosen zur Steigerung der Aktivität der Phenylalaninhydroxylase 
(PAH) bei milderen Formen der PKU mit PAH-Restaktivität. 

2.3.3 Pharmakologische Therapie mit Pegvaliase 

Pegvaliase enthält ein bakterielles Enzym, das Phenylalanin abbauen kann. Es zerlegt Phe-
nylalanin in Ammoniak und trans-Zimtsäure, die weiter verstoffwechselt und/oder mit dem 
Urin ausgeschieden werden. 

3 Nomenklatur Hyperphenylalaninämien (HPA)/Phenylketonurie (PKU) 

Die Phenylalaninhydroxylasedefizienz kann durch Untersuchungen der Phe-Konzentration im 
Blut in folgenden Situationen diagnostiziert werden (Muntau et al 2002; Blau and van 
Spronsen 2014): 

1. wenn betroffene Individuen sich ohne Einschränkung der Proteinzufuhr ernähren 
2. nach einer standardisierten Proteinbelastung 
3. nach einer standardisierten Belastung mit BH4. 
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Tabelle II. Nomenklatur der Phenylketonurie/Hyperphenylalaninämie 

Bezeichnung Phe-Konzentration im Blut 
mg/dl (µmol/l)* 

Anteil (Prävalenz) aller im Neu-
geborenenscreening entdeck-
ten Hyperphenylalaninämien# 

Klassische PKU (kPKU) ³ 20 (≥ 1200) 
79 % (1:8.428) 

Milde PKU (mPKU) > 10 (> 600) und < 20 (<1200) 

Milde Hyperphenyl-
alaninämie (MHP) 

£ 10 (≤600) 21 % (1:31.613) 

BH4-responsive PKU Relevantes Absinken der Phe-Konzentra-
tion im Blut nach oraler Gabe von BH4 
(siehe Kapitel 2.3) 

 

Maternales Phenyl-
ketonuriesyndrom 
(MPKUS) 

Mütterliche Phe-Konzentration  
> 6 (> 360) während der Schwangerschaft 

 

* Der exakte Umrechnungsfaktor von mg/dl zu µmol/l beträgt entsprechend der Molmasse 
von Phenylalanin (165,19 g/mol) 60,54. Sowohl in der wissenschaftlichen Literatur als auch 
im klinischen Alltag wird als Umrechnungsfaktor 60 verwendet. 

# Berechnet auf der Basis der Ergebnisse des deutschen Neugebornenscreenings von 1969 bis 
1993 (20.580.251 untersuchte Kinder) (Hoffmann and Machill 1994). 

4 Nomenklatur Empfehlungsgrade 

Deontische Logik ist ein Zweig der Logik, der sich mit Begriffen beschäftigt, die Verpflichtung 
(Gebote und Verbote) und Erlaubnis von Handlungen beschreiben. Leitlinien verwenden sol-
che Begriffe (muss, sollte, kann) um Empfehlungen zu qualifizieren (Lomotan et al 2010). Un-
terschiedliche Leitliniensysteme verwenden verschiedene Terminologien, um den Grad von 
Empfehlungsstärken zu qualifizieren. In dieser Leitlinie wird das im AWMF-Regelwerk in den 
Versionen 1.1 (27.03.2013) und 2.0 (19.11.2020) (AWMF-Regelwerk V1.1 2013) empfohlene 
dreistufige System verwendet.  

Zusätzlich wird in der vorliegenden Leitlinie das Prädikat „bio-logisch notwendig“ vergeben, 
wenn eine bestimmte Maßnahme im Versorgungsablauf biologisch, sachlogisch oder einer 
verbindlichen Vorgabe (z.B. einer Richtlinie) abgeleitet werden kann. Zum Beispiel ergibt sich 
die Notwendigkeit der Differentialdiagnostik (siehe Teil B, Kapitel Fehler! Verweisquelle 
konnte nicht gefunden werden.) aus der Tatsache, dass eine im Neugeborenenscreening 
gesicherte erhöhte Phe-Konzentration im Blut unterschiedlicher Ätiologie sein kann 
(Phenylalaninhydroxylase (PHA)-Mangel, Defekt im Stoffwechsel von Tetrahydrobiopterin, 
Faltungsstörung des PAH-Proteins) und differenziert behandelt werden muss. Gleiches gilt für 
gesetzlich regulierte Maßnahmen (z.B. sozialrechtliche Beratung, Kapitel 3.4). Bio-logisch 
notwendige Maßnahmen erhalten den Empfehlungsgrad A. 
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Tabelle III. Empfehlungsgrade 

Empfehlungs-
grad 

Beschreibung Syntax Erläuterung 

A 

Starke Empfehlung 
für 

soll - Großer Nutzen / geringer Schaden für 
die meisten Patienten 

- Evidenz und/oder klinische Erfahrung 
eindeutig und patientenrelevant 

A 

Starke Empfehlung 
gegen 

soll nicht - Geringer Nutzen / großer Schaden für 
die meisten Patienten 

- Evidenz und/oder klinische Erfahrung 
eindeutig und patientenrelevant 

B 
Schwache Empfeh-
lung für bzw. gegen 

sollte 
sollte nicht 

- Evidenz und/oder klinische Erfahrung 
weniger eindeutig und patientenrele-
vant 

O 

Offene Empfehlung 
für bzw. gegen 

kann erwogen 
werden 
kann verzichtet 
werden 

- Evidenz unklar. Klinische Erfahrung auf 
wenige Fälle beschränkt  

- Einzelfallentscheidungen  
- kein Nutzen, aber auch kein Schaden 

In der Leitlinie ver-
wendete Formulie-
rungen 

Starke Empfehlung A: soll/soll nicht 
Schwache Empfehlung B:  sollte/sollte nicht 
Offene Empfehlung O: kann/kann (nicht 
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Teil B. Beschreibung des Versorgungsablaufs und Empfehlungen 

1 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 1: Bestätigte Hyperphenylalaninämie (HPA) durch posi-
tiven NGS-Befund 

 Durch wen, wo, wann und wie werden die Eltern /Sorgeberechtigten über den Befund 
und das weitere Vorgehen informiert? 

Die Erstinformation der Eltern über einen positiven Befund im Neugeborenenscreening (NGS) 
(AWMF-Leitlinie 024/012) soll entsprechend der deutschen Richtlinie des Gemeinsamen Bun-
desausschuss über die Früherkennung von Krankheiten bei Kindern (Kinder-Richtlinie, Ab-
schnitt C § 22 Befundübermittlung) (Gemeinsamer Bundesausschuss 2019a) durch den Ein-
sender der Probe erfolgen. Der Einsender informiert unverzüglich die Eltern (Personensorge-
berechtigten). Auf eine schnelle, fachkompetente Abklärung und Weiterbetreuung soll aus-
drücklich hingewiesen werden und es soll die Weitergabe der verfügbaren Kontaktmöglich-
keiten (insbesondere Telefonnummern) zu den nächstgelegenen Zentren mit Stoffwechsel-
spezialisten und 24-stündiger Erreichbarkeit erfolgen. 

Die ausführliche Aufklärung der Eltern über die Bedeutung des Screeningergebnisses und die 
notwendigen weiterführenden diagnostischen Maßnahmen sollen in dem Stoffwechselzent-
rum erfolgen, in dem die weitere Betreuung des Patienten stattfindet (möglichst heimatnahes 
Zentrum). Die Aufklärung soll am Tag oder spätestens am ersten Werktag nach dem 
auffälligen NGS-Befund erfolgen. 

Unter Leitung des ärztlichen Stoffwechselspezialisten und möglichst unter Beteiligung der 
Fachkraft für klinische Ernährungstherapie sowie evtl. eines Psychologen sollen die Eltern/ 
Personensorgeberechtigte/Familienmitglieder/weitere Betreuungspersonen über die Krank-
heit inklusive Ursache und mögliche Krankheitsformen, die weiteren differenzialdiagnosti-
schen Schritte, die Behandlung sowie die Prognose und Vererbung aufgeklärt werden 
(Camfield et al 2004; MacDonald et al 2008; Hagedorn et al 2013). Die Aufklärung soll münd-
lich erfolgen und ist durch Bildmaterialien mit einfachen schriftlichen Erklärungen zu unter-
stützen (Burgard and Lindner 2018). 

 
Empfehlung 1.1: Beim Erstkontakt mit dem betreuenden Stoffwechselzentrum sollen die 

Eltern/Sorgeberechtigten und bei Bedarf weitere in die künftige Behand-
lung einzubeziehende Familienmitglieder bzw. Betreuungspersonen vom 
ärztlichen Stoffwechselspezialisten über die Krankheit inklusive Ursache 
und mögliche Krankheitsformen, weitere differenzialdiagnostische 
Schritte, die Behandlung sowie die Prognose und Vererbung aufgeklärt 
werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2+, rechtlich notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100% Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
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Die Kinderrichtlinie ist eine Rechtsvorschrift und erfordert nach positivem Ergebnis im Neu-
geborenenscreening konfirmationsdiagnostische Schritte. Ohne Aufklärung und Informa-
tion der Eltern/Patienten im Rahme des Erstkontakts ist dies nicht möglich. Eltern und Pati-
enten erwarten vor während und nach diagnostischen Schritten informiert zu werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Empfehlung 1.2: Die Aufklärung sollte unter Beteiligung der Fachkraft für klinische Ernäh-
rungstherapie sowie, wenn vorhanden, eines Psychologen mündlich er-
folgen und durch schriftliche Bildmaterialien unterstützt werden. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 2+, 4, logisch und sachlich notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100% Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Ohne Aufklärung und Information der Eltern/Patienten im Rahme des Erstkontakts ist dies 
nicht möglich. Eltern und Patienten erwarten vor während und nach diagnostischen Schrit-
ten informiert zu werden. Die erste Behandlung erfolgt immer diätetisch, kombiniert mit 
verhaltensmedizinischen Maßnahmen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

2 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 2: Bestätigungs- und Differenzialdiagnostik 

 Wie, wann und durch wen muss die Differenzialdiagnostik erfolgen? 

Zum Nachweis persistierend erhöhter Phe-Konzentrationen durch PAH-Defizienz muss das 
Ergebnis des Neugeborenenscreenings differentialdiagnostisch hinsichtlich einer Störung der 
Synthese bzw. des Stoffwechsels von Tetrahydrobiopterin (BH4) (sog. Kofaktordefekte) oder 
eines Mangels von DNAJC12, einem Chaperon, das zur korrekten Faltung des PAH-Proteins 
erforderlich ist, abgeklärt werden (AWMF-Leitlinie_027-021 2019). 

Für Neugeborene, die sehr zeitnah zur Aufklärung im Stoffwechselzentrum vorgestellt wer-
den, erfolgt im Rahmen dieser Vorstellung hierzu die Entnahme und der Versand der Proben 
für die differenzialdiagnostischen Laboruntersuchungen (Aminosäuren im Plasma, Pterine 
und Dihydropteridinreduktase (DHPR)-Aktivität im Trockenblut). Kann ein Neugeborenes be-
gründet nicht zeitnah in einem Stoffwechselzentrum vorgestellt werden, werden die Proben 
für die Bestimmung der Pterine im Trockenblut/Urin und der DHPR-Aktivität im Trockenblut 
in Absprache mit Stoffwechselspezialisten durch den aktuell medizinischen Verantwortlichen 
versendet. 

Zur Sicherung einer PAH-Defizienz soll nach Ausschluss eines Kofaktordefekts eine molekular-
genetische Untersuchung des PAH-Gens eingeleitet werden. Werden nicht zwei Varianten im 
PAH-Gen in trans nachgewiesen, soll eine Untersuchung des DNAJC12-Gens erfolgen. 
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  Durchführung eines BH4-Belastungstests im Neugeborenenalter zum Ausschluss eines 
Kofaktordefekts 

Indikationen: 
• Das Ergebnis der Bestimmungen von Pterinen und DHPR-Aktivität wird nicht inner-

halb von wenigen Tagen zur Verfügung stehen. 
• Klinische Symptome lassen einen Pterin-Stoffwechseldefekt wahrscheinlich erschei-

nen (Frühgeburtlichkeit, SGA, Temperaturinstabilität, neurologische Auffälligkeiten). 
• Phe-Konzentration im Blut unter regulärer Ernährung ³ 6 mg/dl (360 µmol/l) und 

< 33 mg/dl (< 2.000 µmol/l). 

Durchführung: 
• Beibehaltung der Ernährung mit Muttermilch/regulärer Formulanahrung. 
• Gabe von 20 mg BH4/kg Körpergewicht p.o im Rahmen einer Mahlzeit; falls erforder-

lich, BH4-Gabe über eine nasogastrale Sonde. 
• Messung der Phe-Konzentrationen im Blut [Trockenblut, Plasma oder Serum] unmit-

telbar vor sowie 4, 8, 12, 16 und 24 Stunden nach Gabe von BH4. 

Interpretation: 
• Bei einem Kofaktordefekt (GTPCH-(Guanosintriphosphat Cyclohydrolase), PCD 

(Pterincarbinolamin-Dehydratase) - oder PTPS (6-Pyruvoyltetrahydropterin-Syn-
thase) -Defizienz) kommt es zur Normalisierung der Phe-Konzentration im Blut inner-
halb von 4-8 Stunden nach BH4-Gabe. 

• Bei protrahiertem Abfall der Phe-Konzentration um mindestens 30 % kann das Test-
ergebnis auf eine BH4-responsive PAH-Defizienz hinweisen (siehe Kapitel 2.3). 

Empfehlung 2: Bei positivem Neugeborenenscreening mit persistierend erhöhter Phe-Kon-
zentration soll zwischen PAH-Mangel, Kofaktor-Mangel und DNAJC12-
Mangel differenziert werden. 

 Der Ausschluss eines Kofaktor-Mangels soll durch Bestimmung der Pterine 
im Blut oder Urin und der DHPR-Aktivität im Trockenblut erfolgen. 

 Ein BH4-Belastungstest soll in der Neonatalperiode nur dann durchgeführt 
werden, wenn eine Analyse der Pterine und der DHPR-Aktivität innerhalb 
weniger Tage nicht möglich ist und die Blut-Phe-Konzentration ³ 6 mg/dl 
(360 µmol/l) und < 33 mg/dl (2.000 µmol/l) ist. Zur Diagnosesicherung 
und Beurteilung der funktionellen Konsequenzen der vorliegenden Varian-
ten soll eine molekulargenetische Analyse durchgeführt werden. Bei unauf-
fälligem Ergebnis der Analyse des PAH Gens und Ausschluss eines Kofaktor-
Mangels soll eine Analyse des DNAJC12 Gens erfolgen. 

Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Eine erhöhte Blutphenylalaninkonzentration kann ätiologisch auf verschiedenen Ursachen 
beruhen. Ein positiver Befund im Neugeborenenscreening ist eine Verdachtsdiagnose, die 
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für eine adäquate Behandlungsentscheidung durch geeignete Verfahren bestätigt werden 
muss. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport.  

 Diagnostik der BH4-responsiven PAH-Defizienz/BH4-responsive PKU 

Besteht bei einem behandlungsbedürftigen Patienten eine Restaktivität des PAH-Enzyms, 
lässt sich diese Aktivität unter Umständen durch eine pharmakologische Behandlung mit BH4 
steigern. Eine BH4-Responsivität kann mittels eines BH4-Therapieversuchs oder eines BH4-Be-
lastungstests bestimmt werden.  

2.3.1 Indikationen zur Abklärung der BH4-Responsivität 

Ein BH4-Responsivitätstest sollte durchgeführt werden, wenn 

1. die molekulare Diagnostik des PAH-Gens eine BH4-Responsivität vermuten lässt oder 
diese nicht ausschließt. 

2. die Phe-Konzentrationen im Blut auf eine milde/moderate Form der PKU hinweisen. 
3. eine hohe Phe-Toleranz auf eine milde/moderate Form der PKU hinweist. 

2.3.2 Wer soll nicht getestet werden? 

Nicht getestet werden sollen Patienten mit Homozygotie oder Compound-Heterozygotie für 
Varianten im PAH-Gen, von denen bekannt ist, dass sie keine BH4-Responsivität aufweisen 
(http://www.biopku.org/biopku/search-start.asp ; Zurfluh et al 2008; Anjema et al 2013; 
Wettstein et al 2015; Garbade et al 2018). 

Die Bewertung des Genotyps hinsichtlich der BH4-Responsivität soll Teil des genetischen La-
borbefundes sein und anhand international zugänglicher Daten, z.B. Database of Patients and 
Genotypes Causing HPA/PKU incl. BH4-Responsive Phenotype 
(http://www.biopku.org/biopku/search-start.asp) erfolgen. 

2.3.3 Praktisches Vorgehen zur Abklärung der BH4-Responsivität 

Für die Durchführung des BH4-Responsivitätstests muss die Phe-Konzentration vorüberge-
hend über den für Säuglinge, Klein- und Schulkinder empfohlenen Bereich angehoben werden. 
Es wird daher der im Kapitel 2.3.3.1 dargestellte BH4-Therapieversuch favorisiert. 

Die Durchführung eines BH4-Responsivitätstests sollte nur im Ausnahmefall im Neugebore-
nenalter erfolgen. Ein im Neugeborenenalter durchgeführter BH4-Belastungstest kann zwar 
bereits einen Hinweis auf eine mögliche BH4-Responsivität geben, ersetzt jedoch eine erneute 
Testung jenseits des Neugeborenenalters nicht. Bei positivem BH4-Belastungstest im Neuge-
borenenalter sollte ein BH4-Therapieversuch durchgeführt werden, um die Responsivität bei 
stabiler Stoffwechsellage zu testen und die Phe-Toleranz unter BH4-Gabe zu ermitteln. 

2.3.3.1 Abklärung der BH4-Responsivität durch einen BH4-Therapieversuch 

Voraussetzungen: 
• Ein BH4-Therapieversuch soll nur im infektfreien, nicht-katabolen Zustand durchgeführt 

werden. 
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• Vor Beginn des BH4-Therapieversuchs sollte die individuelle Phe-Toleranz (siehe Kapitel 
4.1) ermittelt werden. 

Durchführung: 
• Testdauer: mindestens 4 Wochen 
• Messung der Phe-Konzentration im Blut [Trockenblut, Plasma oder Serum] an 3 Tagen 

innerhalb einer Woche vor Testbeginn, dann 1–2-mal pro Woche mit derselben Methode. 
Die Blutentnahme sollte möglichst immer zur gleichen Uhrzeit erfolgen. 

• BH4-Gabe in einer Dosierung von exakt 20 mg/kg/Tag p.o. mit einer regulären Mahlzeit  
• Wöchentliche individuelle Steigerung der Phe-Zufuhr bis 3 aufeinanderfolgende Mess-

werte der Blut-Phe-Konzentration oberhalb des altersentsprechenden Zielbereichs lie-
gen; dann ist die maximale Phe-Toleranz unter BH4-Gabe überschritten. Die tägliche Phe-
Zufuhr muss nun wieder etwas reduziert werden, um die Blut-Phe-Konzentration in den 
altersentsprechenden Zielbereich zu bringen. 

• Bei Auftreten eines Infektes während des Therapieversuchs muss die Testphase verlän-
gert werden. 

Interpretation 
• BH4-Responsivität liegt vor, wenn die tägliche Phe-Zufuhr unter BH4-Gabe um mindestens 

100 % gesteigert werden kann und die Blut-Phe-Konzentration im altersentsprechenden 
Zielbereich bleibt. 

Anmerkung: Das 100 %-Kriterium ist willkürlich, wurde jedoch als ein mögliches Kriterium in 
vorausgehenden Studien bereits eingesetzt. Ein allgemein anerkannter wissen-
schaftlich validierter Test existiert nicht. 

2.3.3.2 Abklärung der BH4-Responsivität durch einen BH4-Responsivitätstest 

Voraussetzungen: 

• Die basale Phe-Konzentration im Blut sollte stabil bei ≥ 6 mg/dl (360 µmol/l) liegen. Zum 
Erreichen dieses Ausgangswertes ist unter Umständen eine Erhöhung der täglichen Phe-
Zufuhr erforderlich. In diesem Fall muss die Phe-Zufuhr mindestens 3 Tage vor Testbeginn 
gesteigert und dann unverändert bis zum Testende beibehalten werden.  

• Ein BH4-Belastungstest soll nur im infektfreien, nicht-katabolen Zustand durchgeführt 
werden. 

Durchführung: 
• Testdauer: 72 Stunden (24 Stunden vor und 48 h nach der ersten BH4-Gabe) 
• Probenentnahme zur Messung der Phe-Konzentration im Blut [Trockenblut, Plasma oder 

Serum] am Tag vor Testbeginn (idealerweise 4 Messungen zu den Zeitpunkten -24 Stun-
den, -16 Stunden, -8 Stunden, 0 Stunden = Basalwert) mit derselben Methode und Ana-
lyse in einem Testlauf. 

• BH4-Gabe in einer Dosierung von exakt 20 mg/kg/Tag p.o. mit einer regulären Mahlzeit 
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen morgens, d.h. unmittelbar nach den Blutentnahmen 
der Messzeitpunkte 0 Stunden (= Basalwerte) und +24 Stunden. 
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• Probennahmen zur Messung der Phe-Konzentration im Blut (Trockenblut oder Plasma) 
mit derselben Methode zu den Zeitpunkten 8, 16, 24, 32, 40 und 48 Stunden (Endwert) 
nach der ersten BH4-Gabe. 

Interpretation 
• Der BH4-Belastungstest ist positiv, wenn die Blut-Phe-Konzentration nach BH4-Gabe bei ≥ 

1 Wert um mindestens 30 % gegenüber dem Basalwert abgefallen ist. 
Anmerkung: Das 30 %-Kriterium ist willkürlich, wurde jedoch häufig in der Literatur benutzt. 

Es existiert kein allgemein anerkannter valider Kriteriumswert. 

 

  
Abbildung 2. Schema zur Durchführung des BH4-Responsivitätstests 

 
Empfehlung 3.1: Die Untersuchung auf BH4-Responsivität soll mittels eines BH4-Therapie-

versuchs oder eines BH4-Responsivitätstest durchgeführt werden, wenn 
molekulargenetisch oder klinisch ein Hinweis auf BH4-Responsivität be-
steht. 

 Der BH4-Therapieversuch ist gegenüber dem BH4-Responsivitätstest zu 
bevorzugen, da er keine Anhebung der Phe-Konzentration im Blut über 
den im Säuglings-, Kleinkind- und Schulkindalter geltenden Zielbereich 
erfordert. 

 Ein kombinierter BH4-Protein-Belastungstest soll nicht durchgeführt 
werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 1-, 2+, 2-, 3, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 

Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Da BH4-Responsivität eine klinisch bedeutsame Erleichterung der Behandlung bedeutet, ist 
eine protokollgeleitete Diagnostik notwendig und sinnvoll. Studien mit großen Stichpro-
benumfängen zeigen, dass sowohl BH4-Responsivitätstest als ein Therapieversuch geeignet 
sind, BH4-Responsivität zu diagnostizieren. Da ein kombinierter BH4-Protein-Belastungstest 



   

 

20 

gleichzeitig zwei gegenläufige Wirkungen hervorruft, ist ein zuverlässiges Ergebnis nicht zu 
erwarten. 

Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Empfehlung 3.2: Der BH4-Therapieversuch soll bei stabiler Stoffwechseleinstellung mit einer 
BH4-Dosis von 20 mg/kg/Tag p.o. unter wöchentlicher Steigerung der tägli-
chen Phe-Zufuhr über einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen durchge-
führt werden. Ein Patient gilt als BH4-responsiv, wenn seine tägliche Phe-
Zufuhr im BH4-Therapieversuch um mindestens 100 % gesteigert werden 
kann und dabei die Phe-Konzentrationen im Blut im altersentsprechenden 
Zielbereich bleiben. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 1-, 2+, 2-, 3, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Da BH4-Responsivität eine klinisch bedeutsame Erleichterung der Behandlung bedeutet, ist 
eine protokollgeleitete Diagnostik notwendig und sinnvoll. Randomisierte Kontrollgrup-
penstudien, gut durchgeführte Kohortenstudien, aber auch Studien mit geringerem Evi-
denzniveau zeigen eine hohe Konsistenz und sprechen dafür, dass bei nachgewiesener BH4-
Responsivität ein Therapieversuch durchgeführt werden soll, um die therapeutische 
Relevanz der Responsivität zu dokumentieren. 

Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Empfehlung 3.3: Der BH4-Responsivitätstest soll über 72 h und bei stabilen Blut-Phe-Kon-
zentrationen ≥ 6 mg/dl (≥ 360 µmol/l) durchgeführt werden. Nach vier 
Messungen der Blut-Phe-Konzentration im Abstand von je 8 h (-24, -16, -
8 und 0 Stunden = Basalwerte) wird an zwei aufeinanderfolgenden Tagen 
eine BH4-Dosis von 20 mg/kg/Tag p.o. verabreicht. Ein Patient gilt als 
responsiv, wenn die Blut-Phe-Konzentration nach BH4-Gabe bei ≥ 1 Wert 
um mindestens 30 % gegenüber dem Basalwert abgefallen ist. Der Test ist 
nicht aussagekräftig, wenn die Blut-Phe-Konzentrationen vor der ersten 
BH4-Gabe starke Schwankungen bzw. Werte < 6 mg/dl (< 360 µmol/l) zei-
gen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 1-, 2+, 2-, 3, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 

Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
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Da BH4-Responsivität eine klinisch bedeutsame Erleichterung der Behandlung bedeutet, ist 
eine protokollgeleitete Diagnostik notwendig und sinnvoll. Randomisierte Kontrollgrup-
penstudien, gut durchgeführte Kohortenstudien, aber auch Studien mit geringerem Evi-
denzniveau zeigen eine hohe Konsistenz und sprechen dafür, dass das empfohlene Protokoll 
valide und reliable Ergebnisse erbringt. 

Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

3 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 3: Behandlungsentscheidung und –optionen 

Nach Abschluss der Bestätigungs- bzw. Differentialdiagnostik ist im Stoffwechselteam unter 
Verantwortung eines Spezialisten für Stoffwechselmedizin eine Behandlungsentscheidung zu 
treffen. 

 Behandlungsentscheidung: Welche Personen müssen behandelt werden? 

In publizierten Leitlinien sowie der internationalen Literatur besteht keine Einigkeit, ob bereits 
ab einer Phe-Konzentration im Blut > 6 mg/dl (> 360 µmol/l) eine Behandlung notwendig ist. 
Die Behandlung der MHP mit Phe-Konzentrationen zwischen 6 und 10 mg/dl (360 bis 600 
µmol/l) ist nach einer neu erstellten umfassenden Evidenzbewertung der vorhandenen Lite-
ratur, die über bislang als relevant erachtete Publikationen hinausgeht, nicht indiziert. Eine 
systematische Literaturrecherche identifizierte insgesamt 18 auswertbare Studien mit einem 
kumulierten Stichprobenumfang von 439 Personen mit MHP. Vier Studien erlauben keine Aus-
sage zum Zielbereich, da nur Personen mit Konzentrationen ≤ 6 mg/dl (≤ 360 µmol/l) einge-
schlossen waren. Die Ergebnisse von 10 überwiegend hochwertigen Kohortenstudien mit mä-
ßiger Qualität (92 Personen mit Phe-Konzentrationen ≤ 6 mg/dl (≤ 360 µmol/l), 125 Personen 
mit Phe > 6 mg/d (> 360 µmol/l)) zeigen keine signifikanten Unterschiede zu Kontrollgruppen 
oder zwischen den Konzentrationsbereichen ≤ bzw. > 6 mg/dl (360 µmol/l). Insbesondere ist 
darauf hinzuweisen, dass die vielfach zur Unterstützung der Behandlungsbedürftigkeit zitierte 
Publikation von Diamond (Diamond et al 1997) für die Behandlungsnotwendigkeit im Bereich 
> 6 mg/dl (>360 µmol/l) nach Alpha-Adjustierung in 55 Tests über 19 Untersuchungsaufgaben 
lediglich ein einziges signifikantes Ergebnis zwischen den Gruppen ≤ 6 mg/dl (≤ 360 µmol/l) 
und > 6 mg/dl (> 360 µmol/l) zeigt. Ebenso zeigt sich nur ein einziges signifikantes Ergebnis in 
insgesamt 165 statistischen Tests zur Überprüfung der Unterschiede zwischen der Gruppe > 6 
mg/dl und drei verschiedenen Vergleichsdatensätzen (gesunde Geschwister, Kontrollgruppe, 
Normdaten). Die Anwendung des regressionsanalytischen Ansatzes analog des britischen 
PKU-Registers (Costello et al 1994), allerdings mit einer doppelt so großen Stichprobe (N=43 
aus verschiedenen publizierten Studien gepoolte Datensätze) ergibt einen IQ-Erwartungswert 
von 100 für eine Phe-Konzentration von 10 mg/dl (600 µmol/l) und nicht wie in der britischen 
Arbeit (N=24) berichtet, bei 6,7 mg/dl (400 µmol/l). Die Regressionskoeffizienten für den Zu-
sammenhang zwischen Phe-Konzentration und IQ aus neun Studien mit MHP-Daten fallen in 
zwei Gruppen. Fünf Koeffizienten sagen IQ-Veränderungen zwischen -0,3 und +0,1 Punkten/1 
mg/dl vorher. Vier Arbeiten sagen IQ-Veränderungen zwischen -3,0 bis -7,3 IQ-Punkten pro 1 
mg/dl (60 µmol/l) Phe voraus, also deutlich mehr als eine durchschnittliche Veränderung von 
-1,5 IQ-Punkten/1 mg/dl für PKU-Patienten aus den amerikanischen und deutschen PKU-Ver-
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bundstudien sowie dem britischen PKU-Register (Burgard 2000), was Zweifel an der Validität 
der Ergebnisse aufkommen lässt. 

Die inkonsistent erscheinenden Empfehlungen, MHP bis 10 mg/dl nicht zu behandeln, jedoch 
für PKU-Patienten während der Kindheit Phe-Konzentrationen ≤ 6 mg/dl (≤ 360 µmol/l) fest-
zulegen (siehe Kapitel 4.1.2.1) beruhen auf der Tatsache, dass Menschen mit MHP nie Kon-
zentrationen > 10 mg/dl (> 600 µmol/l) haben (Diamond et al 1997). Ein weiteres Argument 
ergibt sich aus der Tatsache, dass die Obergrenze der Empfehlung für Phe-Konzentrationen 
während der Schwangerschaft von 6 mg/dl (360 µmol/l) unter Berücksichtigung des diapla-
zentaren Gradienten für Phenylalanin von 1,5 (Galan et al 2009) eine Konzentration von 9 
mg/dl (540 µmol/l) im Fetus ergibt. 

Alle Neugeborenen mit einer PAH-Defizienz und Phe-Konzentrationen im Blut > 10 mg/dl 
(>600 µmol/l) sollen behandelt werden. 

Frauen mit PAH-Mangel und Phe-Konzentrationen im Blut > 6 mg/dl (> 360 µmol/l)  sollen 
während der Schwangerschaft ebenfalls behandelt werden (siehe Kapitel 9). 
Für Phe-Konzentrationen zwischen 6 und 10 mg/dl (360 und 600 µmol/l) gibt es keine Evidenz, 
dass eine Behandlung zu einem besseren Ergebnis führt. In Anbetracht der mit einer unnöti-
gen Medikalisierung verbundenen Nachteile (Timmermans and Buchbinder 2010) soll deshalb 
von einer Behandlung abgesehen werden. 

Empfehlung 4: Bei wiederholten Phe-Konzentrationen im Blut > 10 mg/dl (> 600 µmol/l) 
soll eine Behandlung erfolgen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 2-, 3, 4  
Studienqualität Hoch, mäßig 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Eine Zusammenstellung der Ergebnisse von 20 Studien zur Untersuchung des Grenzwerts 
zur Definition der nicht-behandlungs-bedürftigen Milden Hyperphenylalaninämie (MHP) 
zeigt, dass mehrere gut durchgeführte Studien von hoher Qualität keine messbaren Unter-
schiede in neurologischen und intellektuellen Funktionen in den Bereichen ≤ 6 mg/dl (360 
µmol/l) und > 6 bis 10 mg/dl (>360 bis 600 µmol/l) zeigen. Auch zeigen Korrelations- bzw. 
Regressionsanalysen keine Gradienten zwischen Phenylalanin-konzentration und Ergebnis-
messwerten. 
Studien, die Zusammenhänge, die im Bereich bis 10 mg/dl (600 µmol/l) einen Zusammen-
hang zwischen Phenylalaninkonzentration und Outcomevariablen berichten, sind durch-
weg von niederer Studienqualität, zeigen aber fast ausnahmslos Ergebnisse in den Norm-
bereichen der untersuchten Variablen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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 Welche Patienten sollen nur beobachtet werden? 

Bei Kindern mit Phe-Konzentrationen im Blut zwischen 6 und 10 mg/dl (360 bis 600 µmol/l) 
unter altersentsprechender Ernährung sollen die Phe-Konzentration im Blut nach folgendem 
Zeitplan kontrolliert werden: 

- bis zum Ende des ersten Lebensmonats wöchentlich 
- bis zum Ende des ersten Lebensjahrs monatlich 
- bis zum Ende des zweiten Lebensjahrs vierteljährlich 
- anschließend jährlich 

Da es auch bei Kindern mit Phe-Konzentrationen zwischen 3 mg/dl und 6 mg/dl (180 bis 360 
µmol/l) unter altersentsprechender Ernährung zu einem späteren Anstieg der Phe-Konzent-
ration in den behandlungsbedürftigen Bereich kommen kann (Binder et al 1979; Berlin et al 
1995; Viall et al 2017), sollen auch bei diesen nach folgendem Zeitplan Messungen der Phe-
Konzentrationen im Blut erfolgen: 

- bis zum Ende des ersten Lebensmonats wöchentlich 
- bis zum Ende des zweiten Lebensjahres vierteljährlich 

Sofern die Phe-Konzentration im Blut immer unter 6 mg/dl (360 µmol/l) liegt, sind weitere 
Kontrollen nicht notwendig. 

Bei Mädchen kann eine jährliche Kontrolle bis ins Erwachsenenalter durchgeführt werden, um 
zur Vermeidung eines maternalen PKU-Syndroms eine Anbindung an ein Stoffwechselzentrum 
sicherzustellen. Jungen mit anhaltenden Phe-Konzentrationen < 6 mg/dl (< 360 µmol/l) benö-
tigen nach Beendigung des zweiten Lebensjahres keine weitere Kontrolluntersuchungen und 
Vorstellungen in einem Stoffwechselzentrum. 

Steigt die Phe-Konzentration auf > 10 mg/dl (> 600 µmol/l) an, ist die Behandlungsentschei-
dung erneut zu treffen (siehe Kapitel 3.1 und 3.3). 

Empfehlung 5: Bei Kindern mit Phe-Konzentrationen im Blut zwischen 6 und 10 mg/dl (360 
bis 600 µmol/l) unter altersentsprechender Ernährung sollen die Phe-Kon-
zentration im Blut entsprechend folgendem Zeitplan kontrolliert werden: 
- bis zum Ende des ersten Lebensmonats wöchentlich 
- bis zum Ende des ersten Lebensjahrs monatlich 
- bis zum Ende des zweiten Lebensjahrs vierteljährlich 
- anschließend jährlich 
Bei Kindern mit Phe-Konzentrationen im Blut zwischen 3 mg/dl (180 µmol/l) 
und 10 mg/dl (600 µmol/l) sollen unter altersentsprechender Ernährung 
Messungen der Phe-Konzentrationen bis zum Ende des ersten Lebensmo-
nats wöchentlich und bis zum Ende des zweiten Lebensjahres vierteljährlich 
durchgeführt werden. 
Steigt die Phe-Konzentration auf > 10 mg/dl (> 600 µmol/l) an, soll die Be-
handlungsentscheidung neu getroffen werden (siehe Kapitel 3.1 und 3.3). 
Bei Kindern mit anhaltenden Phe-Konzentrationen unter 6 mg/dl (360 
µmol/l) sollen nach Beendigung des zweiten Lebensjahres keine weiteren 
Kontrollen der Phe-Konzentration und keine Vorstellungen im Stoffwechsel-
zentrum mehr erfolgen. 
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Für Mädchen mit Phe-Konzentrationen zwischen 6 und 10 mg/dl (360 und 
600 µmol/l) soll ein Behandlungsausweis mit dem Hinweis auf die Notwen-
digkeit einer präkonzeptionellen Laboruntersuchung und Schwanger-
schaftsberatung ausgestellt werden (siehe Empfehlung 39). 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 3, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die in der Literatur berichteten Laborwerte aller Fallserien (insgesamt 24 Kinder) zeigen 
übereinstimmend, dass in den ersten beiden Lebensjahren in Einzelfällen die Blutphenylala-
ninkonzentration vom nicht behandlungsbedürftigen Bereich in den behandlungsbedürfti-
gen Bereich ansteigen kann und damit eine Behandlung notwendig indiziert ist. 

Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Welche Behandlungsformen sind möglich/indiziert? 

Die Behandlung der klassischen PKU erfolgt mit einer Ernährungstherapie. Die Behandlung mit 
BH4 als Mono- oder Kombinationstherapie ist nur bei eindeutiger BH4-Responsivität eine Be-
handlungsoption (siehe Kapitel 2.3). Eine Behandlung mit dem Enzym Pegvaliase ist als Enzym-
ersatztherapie grundsätzlich für alle Formen behandlungsbedürftiger Hyperphenylalaninä-
mien möglich, wird jedoch sowohl vom Hersteller als auch vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss nur für Patienten ab einem Alter von 16 Jahren empfohlen, die mit anderen Behand-
lungsoptionen Phe-Konzentrationen im Blut ≤ 10 mg/dl (≤ 600 µmol/l) nicht erreichen kön-
nen(Gemeinsamer Bundesausschuss 2019). 

3.3.1 Bilanzierte phenylalaninreduzierte semisynthetische Ernährung als Monotherapie 

Das Ziel der Ernährungstherapie bei PKU ist einerseits das Erreichen des individuellen Zielbe-
reichs von Phe im Blut im Rahmen der Empfehlungen, andererseits aus ernährungsphysiolo-
gischer Sicht eine adäquate Nährstoffzufuhr. Die Ernährungstherapie muss individuell und für 
die jeweilige Altersgruppe alltagstauglich und realisierbar gestaltet werden. 
Das Prinzip der Phe-reduzierten Ernährungstherapie besteht in einer Bilanzierung von Phe in 
der täglichen Ernährung und der notwendigen Ergänzung mit einer Phe-freien Aminosäuren-
mischung (ASM). Um eine angemessene Energiezufuhr zu gewährleisten, sind in der Regel di-
ätetische proteinarme Speziallebensmittel (z.B. proteinarmes Brot, proteinarmes Mehl, pro-
teinarme Teigwaren, usw.) erforderlich. Zur genauen Beschreibung siehe Kapitel 4.1. 

3.3.2 BH4 als Monotherapie 

Eine Behandlung ausschließlich mit BH4 kann begonnen werden, wenn BH4-Responsivität 
nachgewiesen wurde (siehe Kapitel 2.3) und der altersspezifische Zielbereich der Phe-Kon-
zentration im Blut ohne zusätzliche bilanzierte Phe-reduzierte Ernährung erreicht werden 
kann. Für die Behandlung steht Sapropterin Dihydrochlorid (Kuvan®) zur Verfügung. Die zuge-
lassene Dosierung beträgt 5-20 mg/kg p.o. 1x täglich.  
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Die maximale Dosis sollte sich am längenbezogenen Normalgewicht orientieren. 

3.3.3 Kombinationstherapie aus bilanzierter Phe-reduzierter Ernährung und BH4 

Eine Kombinationstherapie kann begonnen werden, wenn BH4-Responsivität nachgewiesen 
wurde (siehe Kapitel 2.3) und zur Erreichung des altersspezifischen Zielbereichs der Phe-Kon-
zentration im Blut zusätzlich eine bilanzierte Phe-reduzierte Ernährung notwendig ist. Für die 
Behandlung steht Sapropterin zur Verfügung. Die zugelassene Dosierung beträgt 5-20 mg/kg 
1x tägl. p.o. 
Die maximale Dosis sollte sich am längenbezogenen Normalgewicht orientieren. 

Limitation der Zulassung der BH4-Therapie in der Schweiz 
Nur BH4-responsive Patienten, die mit einer BH4-Monotherapie behandelt werden, kön-
nen, dürfen mit Sapropterin behandelt werden, d.h. entweder Ernährungstherapie wie 
in Kapitel 3.3.1 oder BH4-Monotherapie wie in Kapitel 3.3.2 beschrieben, da keine Ver-
gütung von ASM oder proteinarmen Ernährungsprodukten erfolgt, wenn gleichzeitig Sa-
propterin verschrieben wird. Empfohlene Dosierung: 10 mg/kg/d. 
Die maximale Dosis sollte sich am längenbezogenen Normalgewicht orientieren. 

3.3.4 Pegvaliase (Palynziq®) 

Pegvaliase enthält ein bakterielles Enzym, das Phe zu Ammoniak und trans-Zimtsäure umwan-
delt. Das Medikament ist nur für Patienten ab dem Alter von 16 Jahren zugelassen, bei denen 
mit anderen Behandlungsoptionen Phe-Konzentrationen im Blut ≤ 10 mg/dl (≤ 600 µmol/l) 
nicht erreicht werden können. 
Vor Behandlungsbeginn ist eine Abklärung systemischer Überempfindlichkeit erforderlich; Pa-
tienten und Beobachter sind über systemische Überempfindlichkeitsreaktionen aufzuklären 
sowie in der Anwendung eines Adrenalininjektionsprodukts mit einem Autoinjektor zu unter-
weisen. 
Das Medikament wird subkutan appliziert. Nach einer Titrationsphase mit ein- bis mehrmali-
gen wöchentlichen Injektionen wird das Medikament täglich verabreicht. Die erste Injektion 
muss unter ärztlicher Beobachtung erfolgen, gefolgt von einer einstündigen Überwachung. 
Während der ersten 6 Monate muss während der Verabreichung und 60 Minuten danach ein 
geschulter Beobachter anwesend sein. 
Während der Titrationsphase und bei Bedarf während der Erhaltungsphase ist eine Prämedi-
kation mit einem H1-Rezeptor-Antagonisten, H2-Rezeptor-Antagonisten und Antipyretikum 
notwendig. Bei allergischen Reaktionen kann die Gabe von Antipyretika, Kortikosteroiden 
oder Adrenalin notwendig werden. 
Sowohl in der Titrations- als auch der Erhaltungsphase kommt es häufig zu Hypophenylala-
ninämien (definiert als Phe-Konzentrationen < 0,5 mg/dl (30 µmol/l) auf die eine Erhöhung 
der Proteinzufuhr bzw. eine Reduktion der Pegvaliase-Dosis erfolgen muss. Die Kontrolle der 
Phe-Konzentrationen soll in der Erhaltungsphase monatlich erfolgen. Nahezu alle Patienten 
zeigen zumindest transiente Nebenwirkungen (Reaktionen an der Injektionsstelle: 93 %; 
Arthralgien: 85 %, Überempfindlichkeitsreaktionen: 75 %). Pegvaliase hat einen geringen Ein-
fluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen. Überemp-
findlichkeitsreaktionen mit Symptomen wie Schwindelgefühl oder Synkope können die Ver-



   

 

26 

kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinträchtigen 
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2019e). Es existieren keine Inkompatibilitätsstudien mit an-
deren Arzneimitteln. 
Die Behandlung mit Palynziq® wird nicht für Schwangere empfohlen, es sei denn Phe-Konzent-
rationen im Blut ≤ 10 mg/dl (≤ 600 µmol/l) können mit anderen Behandlungsoptionen nicht 
erreicht werden. Da die Muttermilchgängigkeit nicht bekannt ist, sollte Pegvaliase nur dann 
an stillende Frauen verabreicht werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko 
für den Säugling überwiegt. Die Behandlung mit Pegvaliase darf nur von Ärztinnen und Ärzten 
eingeleitet und überwacht werden, die über Erfahrung in der Behandlung von Patientinnen 
und Patienten mit PKU verfügen (European Medicines Agency 2019). 
Während eine signifikante Absenkung der Phe-Konzentration gesichert nachgewiesen ist, ist 
deren Bedeutung für den klinischen Verlauf der Patienten unklar 
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2019c). 
Die vom Hersteller auf der Basis von im Rahmen der Zulassungsstudie erhobenen Daten be-
richteten Verbesserungen der Stimmung und der Aufmerksamkeit wurden vom G-BA aus 
Gründen der methodischen Unsicherheit als nicht bewertungsrelevant eingestuft. 

Limitation der Zulassung der Therapie mit Pegvaliase (Palynziq®) in der Schweiz und in Ös-
terreich 
Palynziq® ist zum Zeitpunkt der Abfassung der Leitlinie in der Schweiz und in Österreich nicht 
zugelassen 

3.3.5 LNAA - Große neutrale Aminosäuren 

Large Neutral Amino Acids (LNAA; große neutrale Aminosäuren: Tyrosin, Tryptophan, Threo-
nin, Methionin, Valin, Isoleucin, Leucin, Histidin und Phenylalanin) stehen am LAT1-Tranporter 
der Blut-Hirn-Schranke zueinander in Kompetition. Darauf basierend wurde die Hypothese ge-
neriert, dass über eine supraphysiologische Zufuhr von LNAA die Aufnahme von Phe sowohl 
enteral als auch an der Bluthirnschranke reduziert und so die Phe-Konzentration im Blut und 
im Liquor/Hirn reduziert werden kann (van Spronsen et al 2010). Trotz einzelner positiver, 
präklinischer und klinischer Ergebnisse aus kleineren Studien konnte diese Hypothese letztlich 
nicht bestätigt werden. 

Empfehlung 6: Eine Behandlung mit LNAA zur Reduktion von Plasma-, Liquor- bzw. ZNS-
Konzentrationen von Phe sollte nicht durchgeführt werden. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 1-, 2++, 2- 
Studienqualität mäßig 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 86 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Nicht nur das Rationale einer Behandlung der Phenylketonurie mit großen neutralen Ami-
nosäuren (large neutral amino acids, LNAA) ist ungeklärt, auch die Ergebnisse einer oralen 
Gabe von LNAA sind sowohl hinsichtlich der Senkung der Konzentration im Blut/Plasma als 
auch im Gehirn uneinheitlich und widersprüchlich. Bislang konnte die Blockade eines An-
stiegs der Blutphenylalaninkonzentration im Gehirn durch LNAA-Gabe in Verbindung mit 
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einer Veränderung des EEG-Powerspektrums nur unter Laborbedingungen verlässlich ge-
zeigt werden. Ein Vorteil gegenüber einer vollwertigen Aminosäurenmischung ist nicht 
nachgewiesen. LNAA- Supplementierung kann bei Nicht-Einhaltung der konventionellen 
Behandlung von Nutzen sein, erfordert dann jedoch die Zugabe von Lysin und Arginin. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Statement 1: Zur Behandlung stehen folgende Alternativen zur Auswahl: 

1. Bilanzierte Phe-reduzierte Ernährung als Monotherapie 
2. BH4 als Monotherapie 
3. Kombinationstherapie aus bilanzierter Phe-reduzierter Ernährung und 

BH4 
4. Pegvaliase (ab dem Alter von 16 Jahren zugelassen) 

Zur Behandlung während der Schwangerschaft siehe Kapitel 9.3.3. 
 

Empfehlung 7.1: Die bilanzierte Phe-reduzierte Ernährung als Monotherapie soll bei allen 
Patienten durchgeführt werden, bei denen eine andere Art der Therapie 
nicht durchgeführt werden kann, darf, oder von Patienten/Eltern oder Sor-
geberechtigten nicht gewünscht wird. 

Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, 3 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Unbehandelt führt die durch einen Phenylalaninhydroxylasemangel bedingte Hyperphe-
nylalaninämie zu irre-versiblen schweren intellektuellen und neurologischen Beeinträchti-
gungen. Eine bilanzierte Phe-reduzierte Ernährung führt zu einer signifikanten Absendung 
der Blut-Phenylalaninkonzentration. Sofern sie mit einer durch Mikronährstoffe (Vitamine, 
Mineralien, Spurenelemente) angereicherten Aminosäurenmischung supplemen-tiert ist, 
entspricht sie einer vollwertigen Nährstoffzufuhr. Durchführung entsprechend den indivi-
duellen Empfehlungen führt zu normaler Entwicklung (siehe auch Empfehlungen 17.1 bis 
17.6). Der Effekt der Behandlung ist folglich sehr groß. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Empfehlung 7.2: Eine Monotherapie mit BH4 soll nur durchgeführt werden, wenn dadurch 
unter altersgerechter Ernährung die Phe-Konzentration in den alterspezi-
fischen Zielbereich sinkt. 

Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2+, 2-, 3, (bio-)logisch notwendig. 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
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Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Im Rahmen von Fallstudien, Kohorten Studien und Metaanalysen werden 83 Patienten mit 
milder Hyperphenylalaninämie (MHP) bzw. mPKU unterschiedlicher Altersgruppen (Neuge-
borene bis Erwachsenenalter) berichtet, die erfolgreich mit BH4-Monotherapie (Dosen zwi-
schen 5 und 20 mg/kg/Tag) unter freier Ernährung behandelt und über Zeiträume bis zu 16 
Jahre beobachtet wurden. Endpunkte der Behandlung sind Blut-Phenylalaninkon-zentrati-
onen in altersentsprechenden Zielbereich sowie anthropometrische Daten, Intelligenz und 
unerwünschte Ereignisse. Als Kennwerte der Blutphenylalaninkonzentration werden so-
wohl Einzelwerte als auch Mediane, Mittelwerte und Boxplots verwendet. Eventuelle Aus-
reißer nach oben im Rahmen fieberhafter Infekte wurden berichtet. 
Die Studienqualität ist hoch, teilweise aber aufgrund mangelnder Präzision und Vollstän-
digkeit der Dokumentation auch als mäßig zu bezeichnen. Darüber hinaus ist die gesicherte 
Absenkung der Phenylalaninkonzentration in den altersspezifischen Zielbereich eine biolo-
gisch notwendige Voraussetzung einer BH4-Monotherapie. 
Wird die BH4-Monotherapie nach einer längeren Periode mit Diättherapie begonnen, sollte 
auf eine ausreichende Zufuhr von Vitaminen und Mikronährstoffen geachtet werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Empfehlung 7.3: Eine Kombinationstherapie aus bilanzierter Phe-reduzierter Ernährung 
und BH4 soll nur durchgeführt werden, wenn die Phe-Toleranz durch die 
Gabe von BH4 in klinisch bedeutsamen Maß, d.h. um mindestens 100 % 
gesteigert werden kann (siehe Kapitel 2.3.3) und die Phe-Konzentration 
im alterspezifischen Einstellungsbereich bleibt. 

Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, 2+, 2-, 3 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Eine Kombinationstherapie aus bilanzierter Phe-reduzierter Ernährung und BH4 soll eine 
praktisch/klinisch relevante Erhöhung der Phenylalanintoleranz und somit der natürlichen 
Proteinzufuhr sowie eine Reduktion eines Proteinsubstituts ermöglichen. 
Wird BH4-Responsivität über eine Reduktion der Blut-Phenylalaninkonzentration um ≥ 30% 
definiert, zeigt sich über repräsentative und hochwertige Studien mit Patienten mit milder 
PKU unterschiedlichen Alters (Kinder, Ju-gendliche, Erwachsene), Beobachtungszeiten bis 
zu drei Jahren, individuellen BH4-Dosierungen zwischen 10 und 20 mg/kg Körpergewicht 
und Tag, übereinstimmend ein Anstieg der Phenylalanintoleranz von ≥ 100% (Mittel-
wert=175%; SD=74%; Median=150%; 95-280%). Außerdem werden Steigerungen um das 4- 
bis 7-fache berichtet. Dabei bleiben die Blut-Phenylalaninkonzentrationen im altersbezoge-
nen Zielbereich. 
In einer Meta-Analyse (Ilgaz et al. 2021) von 18 Studien zeigte sich in 2 Studien ein 1,5-
facher, in 10 Studien ein >2-facher (2,2-4,3) Anstieg der Phenylalanin-Toleranz. In 5 aus-
wertbaren Datensätzen zeigte sich ein Anstieg der Aufnahme von natürlichem Protein um 
51 bis 157% pro kg Körpergewicht/Tag bzw. 79 bis 311 % g/Tag. Die Reduktion des Pro-
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teinäquivalents eines Proteinsubstituts war ≥80% in 9/18 Studien, ≥ 40% in 5/18 Studien 
und < 25 % 2/18 Studien. Es wird empfohlen bei BH4-Behandlung einen Anstieg der endgül-
tigen Phe-Toleranz Anstieg um ≥ 100 % des Ausgangswerts zu erwarten. 
Eine normative Aussage lässt sich grundsätzlich aus Beobachtungsdaten nicht ableiten, je-
doch an diesen orien-tieren: Brot enthält ca. 10 g Protein bzw. 500 mg Phenylalanin pro 100 
Gramm. Eine Scheibe Brot wiegt ca. 40 g und enthält somit 200 mg Phenylalanin. Bei einer 
Ausgangstoleranz von 500 mg Phe/Tag würde eine Steigerung um 100% folglich 2,5 Schei-
ben Brot entsprechen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Empfehlung 7.4: Die Behandlung mit Pegvaliase kann bei Patienten ab dem Alter von 16 Jah-
ren nach sorgfältiger individueller Abwägung des klinischen Nutzens sowie 
von Art, Ausmaß und Häufigkeit unerwünschter Nebenwirkungen erwogen 
werden. 

Empfehlungsgrad O Offene Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, 3a, G-BA-Zulassung 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Pegvaliase ist für die Behandlung von Patienten ab dem Alter von 16 Jahren mit Phenylke-
tonurie (PKU) indiziert, deren Phenylalaninkonzentration im Blut trotz vorausgegangener An-
wendung verfügbarer Behandlungsoptio-nen nicht ausreichend (d.h. > 600 μmol/l bzw. 10 
mg/dl) eingestellt sind.  
Die Behandlung während der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei denn, alternative 
Strategien zur Kontrolle der Phenylalaninwerte sind erschöpft. Es ist nicht systematisch un-
tersucht, ob Pegvaliase in der Muttermilch ausgeschieden wird. Ein Risiko für Säuglinge kann 
nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund des Mangels an menschlichen Daten sollte Pegvaliase 
nur dann an stillende Frauen verabreicht werden, wenn potenzieller Nutzen potenzielles Ri-
siko für das Kind überwiegt. Es liegt ein Einzelfallbericht vor, in dem die Phenylalaninammo-
nialyase (PAL)-Aktivität in der Muttermilchprobe einer mit Pegvaliase der behandelten PKU-
Patientin (0,15 ± 0,24 nmol/min) nicht von einer Leerprobe (0,02 ± 0,03) sowie der Kontroll-
Muttermilchprobe (0,47 ± 0,52) zu unterschieden war. Zugabe handelsüblicher Pegvaliase (20 
mg/ml, 10 μl zu 1 ml Magermilch erlaubte Ausschluss von Anti-Pegvaliase-Inhibitoren in der 
Milch. 
Hochwertige, gut durchgeführte Studien belegen  
1. die statistisch signifikante Absenkung der Phe-Konzentration im Blut unter einer normalen 

Proteinzufuhr bei aller Formen der durch einen PAH-Mangel verursachten Hyperphenylala-
ninämie in den Zielbereich ≤ 600 µmol/l (10mg/dl). 

2. Häufige Nebenwirkungen und Immunogentität, wobei jedoch das Sicherheitsprofil als be-
herrschbar angesehen wird. 

3. Die darüberhinausgehende Bedeutung einer bestimmten Veränderung der Phe-Konzentra-
tion im Blut auf die patientenindividuell ausgeprägte Symptomatik ist jedoch unklar. Unter-
sucht wurden Aufmerksamkeit (Untersucherbeurteilung) und Stimmung (Selbstbeurtei-
lung). Die Datenlage erlaubt jedoch keine belastbaren Schlussfolgerungen. Phe wird als Sur-
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rogat für neurokognitive Störungen betrachtet, was durch Korrelationsanalysen und die Er-
gebnisse in den Endpunkten der neurokognitiven Störungen bestätigt wird. 

Zur Beurteilung der Behandlung mit Pegvaliase wurden vom Hersteller gesponserte Studien 
mit teilweise überlappenden Stichprobenumfängen von 24, 66, 80, 261 Teilnehmern analy-
siert. Zur Beurteilung der Muttermilchgängigkeit von Pegvalise liegt ein Einzelfallbericht vor. 
Nach Austestung (Titration) der individuell notwendigen Dosierung zur Erreichung des Be-
handlungsziels (Erhaltungsdosis), erfolgt mit Dosierungen von 20 bis 60 mg/Tag. Die mittlere 
Dauer bis zur Erreichung der Erhaltungsdosis war dosisabhängig und betrug 11.5 (3.0) Wo-
chen für 20 mg/Tag und 14,0 (4,7) Wochen für 40 mg/Tag. 
Die Dauer bis zur Erreichung des Behandlungsziels lag im Mittel bei 12 Monaten, konnte aber 
bis zu 24 Monate betragen. In einer Studie mit 24 Teilnehmern konnten 13/24 das Ziel nicht 
erreichen. Wenn nach 18 Monaten Behandlung keine klinisch relevante Phenylalanin-Reduk-
tion erfolgt, ist die Weiterbehandlung zu überdenken. 
Strukturierte Vorbereitung und Durchführung. 
Die Behandlung erfordert eine kontinuierlich tägliche subkutane Injektion der Erhaltungsdo-
sis. Die Injektion kann durch den Patienten selbst erfolgen. Vor Behandlung sollte eine Schu-
lung des Patienten und eines Betreuers durch medizinisches Fachpersonal erfolgen. 
Patient und Betreuer müssen Anzeichen/Symptome akuter systemischer Überempfindlich-
keitsreaktion (Anaphylaxie) erkennen und entsprechend handeln, d.h. Adrenalin richtig ver-
abreichen können. 
Erstverabreichungen sollte unter Aufsicht medizinischen Fachpersonals erfolgen, Patienten 
sollten danach ≥ 60 Minuten durch Betreuer genau beobachtet werden. ≥ 6 Monate muss bei 
jeder Selbstinjektion und 60 Minuten danach ein Betreuer anwesend sein, der neben dem 
Patienten in der Lage ist, Überempfindlichkeitsreaktionen ordnungsgemäß zu erkennen und 
zu handeln. 
Patient muss über Adrenalin und eine Adrenalin-Injektionsvorrichtung verfügen und jederzeit 
bei sich tragen. Aus klinischen Studien geht hervor, dass in 3,9 % der Fälle eine akute allergi-
sche Reaktion mit Adrenalin behandelt werden muss. 
Während Induktion und Titration (Zeit bis Blut-Phe-Konzentration < 600 μmol/l bei einer 
stabilen Dosis ist eine Prämedikation mit einem H1-Antagonisten, H2-Antagonisten und An-
tipyretikum durchzuführen und ggf. auch während Erhaltung in Betracht ziehen. 
Monitoring der Blut-Phe-Konzentration wird 1x im Monat empfohlen. Während der Behand-
lung können Hypo-phenylalaninämien (Phe < 30 μmol/l (0,5 mg/dl) auftreten. Dann sollte ein 
Monitoring 2x im Monat erfolgen, die Menge Nahrungsprotein erhöht und falls erforderlich, 
die Pegvaliasedosis reduziert werden. Langfristige klinische Folgen chronischer Hypophe-
nylalaninämie werden in der Nutzenbewertung durch den G-BA als unbekannt bezeichnet. 
Sicherheitsprofil 
Die Behandlung mit Pegvaliase ist häufig mit Nebenwirkungen verbunden. In einer Studie mit 
261 Teilnehmern waren nach 24 Monaten 169 (65%) weiterhin aktiv in Behandlung, 92 (35,2 
%) hatten die Behandlung wäh-rend der ersten beiden Jahre beendet, 17,6% aufgrund einer 
unerwünschten Nebenwirkung. 
Gründe für den Abbruch: unterwünschte Ereignisse (n=40), Patientenentscheidung (n=24), 
ärztl. Entscheidung (n=8), LTFU (n=7), Schwangerschaft (n=2), Protokollabweichung (n=3), an-
dere (n=4), nicht berichtet (n=4). Akute systemische Überempfindlichkeitsreaktionen (Ana-
phylaxie) wurde bei 12 Teilnehmern (6,6%, insgesamt 17 Ereignisse) beobachtet; von diesen 
brachen 6 Teilnehmer (50%) die Behandlung ab.  
Nebenwirkungen werden häufig bis sehr häufig berichtet.  
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Nebenwirkung, die sehr häufig, d.h. in ≥1 von 10 Fällen (≥ 10%), auftraten Induktion/Titration Erhaltung 
Lymphadenopathie - 12 % 
Überempfindlichkeitsreaktion 65 % 58% 
Kopfscherzen 42% 46% 
Müdigkeit 23% - 
Husten 19% 21% 
Bauchschmerzen 19% 27% 
Übelkeit 25% 27% 
Erbrechen 19% 25% 
Alopezie - 22% 
Urtikaria 25% 21% 
Puritus 25% 22% 
Erythem 11% - 
Arthralgie 75% 62% 
Myalgie 11% 11% 
Reaktion der Injektionsstelle 90% 64% 
Hypophenylalaninämie 15% 61% 
Komplementfaktor C3 erhöht 66% 73% 
Komplementfaktor C4 erhöht 64% 39% 
Hochsensitives CRP erhöht 17% 13% 

Pegvaliase hat einen geringen Einfluss auf die Fähigkeit, Maschinen zu fahren und zu bedie-
nen. Überempfindlichkeitsreaktionen, die Symptome wie Schwindel oder Ohnmacht beinhal-
ten, können die Fähigkeit zum Fahren und Bedienen von Maschinen beeinträchtigen. 
Immunogenität 
Es zeigen sich anhaltende Anti-Pegvaliase -Titerreaktion und Anti-PAL-Antikörperreaktion so-
wie vorübergehende Anti-PEG-Antikörperreaktion. Höchstwerte PAL-IgM- und PAL-IgG Titer 
3 Monate nach Behandlungsbeginn; unter Langzeit-behandlung stabil. Höchstwerte PEG-
IgM- und PEG-IgG-Titer 1 bis 3 Monate nach Behandlungsbeginn. PEG-IgM- und IgG Titer san-
ken bis 9. Behandlungsmonat auf Ausgangswerte, niedrige PEG-IgM-Titer bis zum letzten 
Messzeitpunkt nach 24 Monaten nachweisbar. Mittlere NAb-Titerreaktion-Entwicklung bis 3. 
Monat, stabil unter Langzeitbehandlung. Kein Arzneimittelspezifisches IgE zum Zeitpunkt 
akuter systemischer Überempfindlichkeitsereignisse sowie potenzieller anaphylaktischer Re-
aktionen. Trotz zeitlichem Zusammenhang kein Antikörper-Analyt oder Titerwert prädiktiv 
für Überempfindlichkeitsreaktion oder akutes systemisches Überempfindlichkeitsereignis. 
Trotz Antikörpertiteranstieg keine Hinweise auf immun-komplexvermittelte Organschädi-
gung, jedoch Hinweise, dass Antikörperreaktionen das Sicherheitsprofil von Pegvaliase be-
einflussten. Überempfindlichkeitsreaktionen am häufigsten in früher Behandlungsphase (< 6 
Monate), Immunantwort überwiegend PEG-IgM-, PEG-IgG- und PAL-IgM-Antikörper. Häufig-
keit in später Behandlungsphase abnehmend (> 6 Monate). 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Empfeh-
lung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Wie und durch wen sind Patienten und Eltern über Diagnostik und Therapie zu infor-
mieren? 

Die Behandlungsentscheidung des Stoffwechselteams soll den Eltern durch den betreuenden 
Arzt im Stoffwechselzentrum mündlich übermittelt werden. Bei eindeutigem Befund im NGS 
soll dies bereits im Rahmen des Aufklärungsgesprächs erfolgen. Im Rahmen einer systemati-
schen Diagnoseeröffnung ist über Ursache, Behandlungsnotwendigkeit, Behandlungsform 
und das zu erwartende Behandlungsergebnis zu informieren. Die mündliche Beratung soll 
durch schriftliche Informationen sowie den Hinweis auf Selbsthilfegruppen ergänzt werden. 
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Die Behandlung eines Kindes mit HPA erfordert eingehende und weit über das Alltagsver-
ständnis hinausgehende Kenntnisse von Nährstoffzusammensetzungen natürlicher Lebens-
mittel, spezieller Ernährungsprodukte sowie Phe-freier Aminosäurenmischungen, des Nähr-
stoffbedarfs in verschiedenen Entwicklungs-/Altersbereichen sowie der Behandlungssteue-
rung durch regelmäßige Untersuchungen der Phe-Konzentration im Blut. 

Da die Behandlung durch die Eltern erfolgt, müssen diese möglichst unter Beteiligung aller 
Disziplinen des Stoffwechselteams (Pädiater mit Spezialisierung auf angeborene Stoffwechsel-
krankheiten, Fachkräfte aus den Bereichen Ernährungstherapie, Psychologie und Verhaltens-
medizin) umfangreich informiert und geschult werden. 

Bei Patienten mit später Diagnosestellung im Erwachsenenalter ist ein Erwachsenenmediziner 
mit Spezialisierung auf angeborene Stoffwechselkrankheiten hinzuzuziehen. 

Bereits im Rahmen des Erstgesprächs sollen die Patienten und ihre Eltern auf die Möglichkeit 
einer sozialrechtlichen Beratung hingewiesen werden. 

Die Beratung soll durch eine mit der Rechtslage chronisch kranker Menschen vertrauten Fach-
kraft für Sozialarbeit bzw. Sozialpädagogik zeitnah erfolgen. Bei Bedarf sollen Patienten und 
ihre Familien auch bei Antragstellungen auf Leistungen der verschiedenen Sozialgesetzbücher 
(z.B. SGB V, SGB IX oder SGB XI) unterstützt werden. 

Empfehlung 8: Eltern/Sorgeberechtigte bzw. Patienten sollen möglichst unter Beteiligung 
aller Disziplinen des Stoffwechselteams (Pädiatrie/Erwachsenenmedizin, Er-
nährungstherapie, Psychologie und Verhaltensmedizin) informiert und ge-
schult werden. 
Die Patienten und ihre Eltern/Sorgeberechtigten sollen auf die Möglichkeit 
einer sozialrechtlichen Beratung hingewiesen werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 4, Gesetzestext; logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Ohne Aufklärung, Information und Schulung der Eltern/Patienten ist eine Umsetzung diag-
nostischer und therapeutischer Maßnahmen im Versorgungsablauf logisch und sachlich 
nicht möglich. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

4 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 4: Behandlung 

 Ernährungstherapie, Phenylalanin-Toleranz 

Das Prinzip der Ernährungstherapie ist eine bilanzierte Phe-reduzierte Diät mit einem stark 
reduzierten Anteil von natürlichem Protein und der notwendigen Ergänzung mit einer Phe-
freien Aminosäurenmischung (ASM), welche bedarfsgerecht mit Vitaminen, Mineralstoffen 
und Spurenelementen ergänzt ist. 
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Die Energiezufuhr wird durch proteinarme diätetische Lebensmittel, sowie Fette und geeig-
nete kohlenhydrathaltige Lebensmittel gesichert. 

Die Phe-Toleranz beschreibt die maximale tägliche Zufuhr von Phe in der Nahrung, bei der die 
Phe-Konzentration im Blut im therapeutischen Zielbereich bleibt. 

Tabelle 1: Empfohlene durchschnittliche Phe-Zufuhr bei klassischer PKU in verschiedenen 
Altersstufen (van Spronsen et al 2009; Singh et al 2014) 

Alter mg Phe pro Tag 

0 bis < 3 Monate 130-430 

3 bis < 6 Monate 135-400 

6 bis < 9 Monate 145-370 

9 bis < 12 Monate 135-330 

1 bis < 4 Jahre 200-320 

≥ 4 Jahre bis Erwachsenenalter 200-1100* 

* abhängig vom Schweregrad des PAH-Mangels 

 
Empfehlung 9: Die Phe-Menge der bilanzierten Phe-reduzierten Ernährung soll an die Phe-

Konzentrationen im Blut angepasst werden (siehe auch Empfehlung 32). 
Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++; 4, biologisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Regelmäßige Messung der Blut-Phe-Konzentration ist der Schlüssel zur Behandlung des 
Phenylalaninhydroxylasemangels. Phenylalanin ist eine essenzielle Aminosäure. 10-25% 
der Phenylalaninzufuhr werden zur Protein-synthese verwendet, 75-90% werden zu Tyrosin 
hydroxyliert. Die Phe-Toleranz beschreibt die maximale tägliche Zufuhr von Phe in der Nah-
rung, die zur Proteinsynthese benötigt wird, d.h. bei der die Phe-Konzentration im Blut im 
therapeutischen Zielbereich bleibt. Die Toleranz steigt in Zeiten erhöhten Anabolismus: 
Säuglingsalter, Kindheit und Schwangerschaft. Übersteigt die Phenylalaninaufnahme mit 
der Nahrung die Toleranz steigt die Phenylalaninkonzentration im Blut. Die Diätanpassung 
basiert auf der Blut-Phe-Konzentration. Die Blut-Phenylalaninkonzentration ist als Surro-
gatmarker ein guter Prädiktor für klinisch relevante Ergebnisse und erlaubt es Risikoverän-
derungen frühzeitig zu erkennen (siehe Empfehlungen 17,1 bis 17.6, 18). 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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4.1.1 Behandlungsrelevante Parameter: Phe-Konzentration im Blut 

4.1.1.1 Ziel der Behandlung 

Das Ziel der Behandlung besteht in der sekundären Prävention von Beeinträchtigungen der 
neurologischen und intellektuellen Entwicklung bei gleichzeitiger Sicherstellung einer alters-
gerechten körperlichen Entwicklung durch eine Ernährung mit bedarfsdeckender Nährstoff-
zufuhr. 

Die Zielbereiche dieser Leitlinie basieren auf einer evidenzbasierten Literaturanalyse und -be-
wertung. Hierzu wurden folgende Endpunkte definiert (siehe auch Kapitel 6): 

• Körperliche Entwicklung/Funktion 
• Neurologische Entwicklung/Funktion 
• Intellektuelle Entwicklung/Funktion 
• Soziale und emotionale Entwicklung/Funktion 
• Versorgung mit Nährstoffen 

Empfehlung 10: Als Endpunkte der Behandlungskontrolle sowie des Behandlungserfolgs 
sollen die körperliche, neurologische, intellektuelle, soziale und emotio-
nale Entwicklung/Funktionen sowie die ausreichende Versorgung mit Nähr-
stoffen durch aussagefähige Parameter und Untersuchungszeitpunkte er-
fasst werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, 2+, 4, biologisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Bestimmung des Endpunkts der Behandlungskontrolle durch eine ausreichende Versor-
gung mit Nährstoffen bei gleichzeitiger Kontrolle der Blutphenylalaninkonzentration ergibt 
sich biologisch und logisch aus dem Patho-mechanismus der phenylalaninhydroxylasedefi-
zienten Hyperphenylalaninämie (siehe Empfehlungen, 9, 11, 17.1 bis 17.6, 19, 22 und 25). 
Ein OECD-Bericht beschreibt die Auswahl von Variablen zur Messung der Behandlungser-
gebnisse von Menschen mit chronischen Erkrankungen. Patienten ist es wichtig, die Krank-
heitsauswirkungen auf ihr Wohlbefinden und ihre Fähigkeit, aktiv am gesellschaftlichen Le-
ben teilzunehmen, zu kennen. Dazu gehört die körperliche Funktionsfähigkeit, die Fähigkeit 
alltägliche Aktivitäten auszuführen und das emotionale Wohlbefinden. Patienten möchten 
die Gewissheit haben, dass sich die gemessenen Variablen durch eine bessere Versorgung 
auszahlen. 
Patienten identifizieren vier zentrale Symptomthemen: Kognitive Funktion, Emotionen und 
Verhalten, körper-liche Funktionsfähigkeit sowie körperliche Gesundheit und vier Wir-
kungsbereiche: soziale Funktionsfähigkeit, körperliche Gesundheit, Emotionen, Grad der 
Selbstständigkeit. Zu allen genannten Bereichen liegen qualitativ hochwertige Studien vor. 
Diese zeigen mit zum Teil eindeutiger Altersabhängigkeit gesicherte Zusammenhänge der 
Behandlungskontrolle mit der Intelligenzentwicklung (siehe Empfehlungen 17.1 bis 17.6), 
zur klinischen Neurologie und zur sozialen und emotionalen Entwicklung (siehe 
Empfehlung 13). Zur Entwicklung von Größe und Gewicht siehe Empfehlung 11. 
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Nicht berücksichtigt werden sollen spezialisierte, meist apparative untersuchte neuropsy-
chologische Bereiche, insbesondere exekutive Funktionen. Qualitativ hoch-wertige Reviews 
kommen zu dem Ergebnis, das diese hin-sichtlich Art, Spezifität, Auswirkungen auf den All-
tag, Persistenz und Ätiologie nicht eindeutig sind und dass an-gesichts eines deutlichen 
Mangels an einheitlichen Methoden aus klinischer Sicht Vorsicht bei der Interpretation der 
Ergebnisse geboten ist. Der Zusammenhang zwi-schen Leistungsfähigkeit und Phenylalanin-
Konzentration im Laufe des Lebens ist empirisch inkonsistent und daher unklar.  
Inkonsistente Ergebnisse könnten auf heterogenen Stichproben, unterschiedlicher Stich-
probengröße, großer Testvielfalt und unterschiedliche Sensitivität zurückzuführen sein. Bei 
den Studienteilnehmern handelt es sich wahrscheinlich um eine selbstselektierte Stich-
probe, die sich stärker mit ihrer Therapie auseinandersetzt, was die Ergebnisse positiv ver-
zerren könnte. Die hohe Anzahl von Patienten, die nicht mehr an Verlaufsstudien teil-nah-
men, deutet darauf hin, dass über die kognitive Leistungsfähigkeit der meisten Patienten 
mit frühbehandelter Phenylketonurie wenig bekannt ist. 
Die Untersuchung dieser Bereiche sollten der Forschung vorbehalten sein. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.1.1.1 Wachstum 

In einer Metaanalyse (Ilgaz et al 2019) zeigten vor 1990 geborene Kinder mit PKU im Vorschul-
alter im Vergleich zu Normdaten eine geringere Körpergröße und ein geringeres Gewicht, 
nicht jedoch in späteren Studien, in denen bei einer adäquaten Nährstoffzufuhr die anthropo-
metrische Entwicklung normal war (Huemer et al 2007), was auf einem Kohorteneffekt beru-
hen könnte (Thiele et al 2017). Besondere Beachtung verdient die Relation von natürlichem 
zu Gesamtprotein, d.h. außer der rein quantitativen Proteinzufuhr ist auch deren qualitative 
Zusammensetzung zu beachten, was nicht zuletzt dadurch bestätigt wird, dass Individuen mit 
MHP keine Beeinträchtigung des Wachstums zeigen (Ilgaz et al 2019) und Patienten nach Diät-
lockerung im Alter von acht Jahren ein Aufholwachstum zeigten (Dhondt et al 1995). Die Daten 
zu einem möglichen Übergewicht sind uneinheitlich (Burrage et al 2012; Rocha et al 2012; 
Robertson et al 2013; Ozel et al 2014). 

Da alle Therapieformen der PKU, insbesondere die bilanzierte proteinarme Ernährungsthera-
pie, in die Versorgung des Körpers mit Nährstoffen und dadurch in den Stoffwechsel eingrei-
fen, sind diese mit dem Risko einer Unterversorgung verbunden. Insbesondere im Säuglings- 
und Kindesalter sollen die Verläufe von Körperlänge bzw. -größe, Kopfumfang und Gewicht 
überwacht werden. 

 
Empfehlung 11: Im Säuglings- und Kindesalter sollen bei jedem Ambulanzbesuch Körper-

länge bzw. -größe, Kopfumfang, Gewicht und BMI (Body Mass Index) ge-
messen bzw. berechnet werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+; 2++, 2+, Rechtsvorschrift, biologisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
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Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die regelmäßige Bestimmung von Körpermaßen (Gewicht, Körperlänge, Kopfumfang, BMI) 
ist Bestandteil der Früherkennungsuntersuchungen (U-Untersuchungen) gemäß der Kin-
derrichtlinie und von besonderer Bedeu-tung für das Entwicklungsmonitoring bei einer bi-
lanzierten semi-synthetischen Diätbehandlung der PKU. 
Historisch (z.B. (Hanley et al 1970) wurden bei Gabe sehr geringer Proteinmengen lediglich 
als Bestandteil eines Caseinhydrolysats (25 mg/kg Körpergewicht) schwere Mangelernäh-
rung mit Wachstumsstörungen und röntgenologischen Knochenveränderungen berichtet, 
die sich bei Erhöhung der Phenylalaninzufuhr jedoch nicht mehr zeigten. 
Ein systematisches Review von 13 Studien zwischen 1967 und 2017 mit anschließender 
Metaanalyse zeigt für Patienten mit PKU folgende Ergebnisse. 
Studien zur Länge bei Geburt bis zum Alter von 18 Jahren berichten hälftig normale und 
hälftig geringere Mess-werte. Auch Studien zum Kopfumfang bei Geburt und berichten 
hälftig normale und hälftig geringere Mess-werte, die jedoch bis zum Ende des zweiten Le-
bensjahres auf altersgerechte Werte ansteigen. Daten zum Gewicht bei Geburt bis zur 
Adoleszenz zeigen überwiegend keinen Unterschied zu gesunden Kontrollgruppen. 
Wenn untersucht, zeigten sich keine Zusammenhänge zwischen Wachstum einerseits und 
Blut-Phe-Konzen-tration, Energie- bzw. Proteinzufuhr andererseits. Eine Studie berichtet 
positive Korrelationen zwischen Gewicht und Körpergröße mit Phe-Zufuhr. 
Bei Diättherapie mit Caseinhydrolysat ist die Wachstumsbeeinträchtigung (-0,91 SDS) 
größer als bei Diät mit einer Aminosäurenmischung (-0,63 SDS). 
Suboptimale Ergebnisse werden eher auf die semi-synthetische, Phe-arme Diät, insbeson-
dere veraltete Ernährungsgewohnheiten und mangelhafter Qualität anfänglich verwende-
ter Eiweißersatzprodukte attribuiert als auf Phe-arme Diät oder die PKU selbst. Suboptimale 
Wachstumsergebnisse zeigen sich bei Patienten, die vor den 1990er Jahren geboren 
wurden, normale Wachstumsergebnisse überwiegend nach 2010 veröffentlicht. 
Eine Kohortenstudie zeigte einen Zusammenhang zwischen Päalbumin und Körpergröße, 
sowie zwischen fett-freier Körpermasse im Normbereich und Aufnahme von natürlichem 
Protein. 
Länge und Geburtsgewicht bei Kindern mit MHP entsprachen in allen Studien Referenzda-
ten bzw. waren im Normbereich (≥- 0,49 SD) [26]. Für den Kopfumfang bei der Geburt liegen 
keine Daten vor. BMI bei PKU und MHP im Zeitraum zwischen Geburt und 18 Jahren 
entsprechend Referenzdaten, Übergewicht wird seltener als in der Bevölkerung berichtet. 
Mittlere z-Scores Größe und Gewicht bei PKU und MHP >-1SD, d.h. fast immer im Normbe-
reich. 
Die Differenz zwischen tatsächlicher und Individueller Zielgröße im Erwachsenenalter be-
trug für Frauen -3 und für Männer -5 cm. 
Zwei Vergleiche der BH4-Behandlung (Mono bzw. Kombinationstherapie) vs. Diätmonothe-
rapie über 2 bzw. 5 Jahre Beobachtungszeit im Altersbereich 5 bis 10 Jahre zeigten in den 
BH4-Gruppen zwar 2- bis 3-mal höhere Proteinaufnahme, jedoch keinen Zusammenhang 
zwischen höherer Proteinzufuhr und Wachstum, sondern ähnliche Entwicklungsergebnisse 
wie Patienten mit restriktiverer Ernährung. 
Alle Studien unterstützen die im Vergleich zu allgemeinen Empfehlungen erhöhte Zufuhr 
von Gesamtprotein. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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4.1.1.1.2 Knochenstoffwechsel 

Frühbehandelte pädiatrische und erwachsene Patienten mit PKU weisen im Vergleich zu al-
tersabhängigen Kontrollgruppen bei DEXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry) -Messungen 
an der Lendenwirbelsäule und am Femurkopf eine erniedrigte Knochendichte (Bone Mineral 
Density/BMD) auf. In 90 % der Fälle liegen die Werte jedoch noch im Normbereich, nur bei ca. 
10 % der Patienten liegt der Z-Score des BMD-Messwertes unter -2,0 (de Groot et al 2012; 
Demirdas et al 2015).  

Eine erniedrigte Knochendichte findet sich auch bei strikter Diätführung mit adäquater Zufuhr 
von Mikronährstoffen sowie normaler körperlicher Belastung (Mirás et al 2013). 

Der genaue Pathomechanismus der reduzierten Knochendichte ist unklar, u. a. ist nicht ge-
klärt, ob ein verminderter Knochenauf- oder verstärkter Knochenabbau vorliegt. In den meis-
ten Arbeiten wurde keine Korrelation zwischen der Knochendichte und den Blut-Phe-Konzent-
rationen gefunden (Mirás et al 2013; Hansen and Ney 2014; Demirdas et al 2015). Da die Blut-
konzentrationen von Calcium, Phosphat, Alkalischer Phosphatase und Parathormon im Allge-
meinen im Normbereich liegen, ist am ehesten von einer Osteopenie auszugehen. 

In einer Arbeit (Mirás et al 2013) wird eine positive Beziehung zwischen Knochendichte und 
Zufuhr von natürlichem Protein beschrieben. Für diesen Zusammenhang könnte auch spre-
chen, dass in einer kleinen Kohorte BH4-behandelter PKU-Patienten und einer damit verbun-
denen höheren Proteinzufuhr keine erniedrigte Knochendichte gefunden wurde. Im Mausmo-
dell weisen Tiere mit GMP-Behandlung eine höhere Knochendichte auf als mit Aminosäuren-
Behandlung (Solverson et al 2012).  

Die klinische Bedeutung eines gering erniedrigten BMD Z-Scores ist unklar. Unklar ist auch, 
wie sich die Knochendichte der Patienten mit einem Z-Score < -2,0 im Erwachsenenalter bei 
erhöhten Blut-Phe-Konzentrationen, aber auch bei erhöhter Zufuhr von natürlichem Protein 
entwickeln wird und ob daher systematische Verlaufskontrollen der Knochendichte erfolgen 
müssen. 

Zur Prävention einer verminderten Knochendichte ist lebenslang für eine adäquate Zufuhr von 
Calcium, Vitamin D und natürlichem Protein zu sorgen. Risikofaktoren wie verminderte kör-
perliche Aktivität sowie Nikotin- und Alkohol-Konsum sollen vermieden werden. 

 

Empfehlung 12: Bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit PKU kann eine osteodensi-
tometrische Untersuchung mittels DEXA durchgeführt werden.  

Empfehlungsgrad O  Offene Empfehlung 
Evidenzgrad 2+ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Mäßig 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Zuverlässige Studien zeigen übereinstimmend eine von Alter und der Phenylalaninkonzent-
ration und der Nährstoffzufuhr unabhängige Reduktion der Knochenmineraldichte. Meta-
nalysen berichten übereinstimmend im Durchschnitt Frakturraten von 20% jedoch fehlen 
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verlässliche Kontrolldaten. Wirbelkörperfakturen werden nicht berichtet. Angesichts feh-
lender klinischer Konsequenzen ergibt sich keine generelle Indikation zur Die Altersstruktur 
der Patientenstichproben entspricht nicht der Zielgruppe der AWMF-Leitlinie, kann aber in 
Einzelfällen zur Orientierung dienen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.1.1.3 Klinische Neurologie 

Die häufigsten in der Literatur beschriebenen neurologischen Zeichen bei früh und strikt be-
handelten Patienten sind Tremor (Halte- und Bewegungstremor) und Hyperreflexie sowie eine 
beeinträchtigte Feinmotorik. Die Ausprägung der Zeichen ist diskret, meist werden sie von den 
Patienten selbst nicht bemerkt. Es wurde kein Zusammenhang mit den aktuellen oder länger 
zurückliegenden Phe-Konzentrationen im Blut gefunden. Vorhandene Zeichen zeigen keine 
Progredienz. Schwerere neurologische Beeinträchtigungen wie z.B. Ataxie, Optikusatrophie 
oder spastische Tetraparese wurden nur in Einzelfällen berichtet. 

Im Rahmen der ambulanten Vorstellungen im Stoffwechselzentrum (siehe Kapitel 6, Empfeh-
lung 35) sollen eine klinisch-neurologische Untersuchung sowie bei Kindern eine Evaluation 
der psychologischen und motorischen Entwicklung erfolgen. Eine psychologische Testung im 
Vorschul- und Jugendalter sowie vor Transition und Transfer in die Erwachsenenmedizin kann 
den Familien und Patienten angeboten werden. 

Patienten mit PKU zeigen in manchen Studien eine erhöhte Inzidenz von emotionalen Symp-
tomen (wie z.B. depressive Verstimmung oder Ängstlichkeit), es besteht jedoch insgesamt 
keine höhere Inzidenz von psychiatrischen Erkrankungen/Diagnosen im Vergleich zur Normal-
bevölkerung. Auch in Bezug auf sozio-demographische Aspekte wie Ausbildung, Beschäfti-
gung, Familienstand, Kinder und Autonomie wurden in der Mehrzahl der Untersuchungen 
keine Unterschiede zu Kontrollkollektiven berichtet. Es ist unklar, ob die Beeinträchtigungen 
des Erlebens und Verhaltens Auswirkungen hoher Phe-Konzentrationen im Blut sind oder aus 
den chronischen Anforderungen der Phe-reduzierten Diät im Alltag resultieren (Pietz 1988; 
Smith and Knowles 2000; Weglage et al 2000b; Burlina et al 2019; Aitkenhead et al 2021). 

Aus dem Auftreten neurologischer und psychiatrischer Zeichen und Symptome lässt sich keine 
generelle Empfehlung bezüglich eines Phe-Grenzwertes im Erwachsenenalter ableiten. 

 

Empfehlung 13: Klinisch-neurologische Untersuchungen und die Evaluation der Entwick-
lung des Erlebens und Verhaltens im Kindes- und Jugendalter sind Bestand-
teil einer pädiatrischen/jugendmedizinischen Untersuchung. Darüberhin-
ausgehende Untersuchungen sollten nicht durchgeführt werden. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, 3 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
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Gut durchgeführte systematische Reviews und Kohortentudien belegen milde neurologi-
sche Symptome (vor allem Hyperreflexivität sowie Haltungs- und Bewegungstremor) und 
Signalanhebungen in der weißen Substanz in magnetresonanstomographischen Untersu-
chungen (MRT). Die Zusammenhänge mit Phe-Konzentrationen im Blut bzw. Gehirn sind 
studienabhängig unterschiedlich (MRT-Veränderungen können auch unter 700 µmol/l (11,6 
mg/dl)) und die klinische Relevanz ist nicht belegt. Die Relevanz für Behandlungsentschei-
dungen ist begrenzt. 
Zwar wurden in großen Studien late onset neurologische Symptome nicht beobachtet, je-
doch wurden Einzel-fälle unter Blut-Phe-Konzentrationen zwischen 900 und 1800 µmol/l 
(15-40 mg/dl) mit progressiver neurologischer Verschlechterung (Tetraspastik, Ataxie, 
Tremor, Desorientierung), sowohl mit als auch ohne Mangel von Vit. B12, Eisen oder es-
sentiellen Aminosäuren, beschrieben, die nach Substitution und Absenkung der Blutphe-
nylalanin-Konzentration auf 240 bis 1029 µmol/l (4-17 mg/dl) reversibel waren. 
Untersuchungen zum Erleben und Verhalten bei frühbehandelten Patienten zeigen keine 
therapiebedürftigen psychopathologische Störungen bzw. erhöhte Raten psychopathologi-
scher Diagnosen. 
Die klinische Relevanz emotionaler Belastungen ist nicht oder nicht eindeutig belegt Zudem 
wurde berichtet, dass Patienten mit tiefen Phe-Konzentrationen mehr Auffälligkeiten des 
Erlebens und Verhaltens zeigen als jene mit hohen Konzentrationen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.1.1.4 Bildgebung und Elektrophysiologie 

Veränderungen in der Magnetresonanz (MR)-Tomographie und Ergebnisse elektrophysiologi-
scher Untersuchungen korrelieren nicht mit dem Nachweis klinisch-neurologischer Auffällig-
keiten. Bei einer Vielzahl von Patienten sowohl mit als auch ohne Symptome finden sich in der 
T2-gewichteten Bildgebung typische Veränderungen im periventrikulären Marklager, dem 
Hirnstamm und dem Zerebellum. Die Veränderungen treten bei Phenylalanin-Konzentratio-
nen > 12 mg/dl (> 720 µmol/l) auf und sind bei länger anhaltender Absenkung der Phe-Kon-
zentration im Blut reversibel (Cleary et al 1995). Die klinische Bedeutung der MR-Veränderun-
gen ist unklar. MR-Tomographie und MR-Spektroskopie-Untersuchungen sind in der Routine-
Versorgung deshalb nicht indiziert. 

 

Empfehlung 14: Aufgrund einer fehlenden Korrelation mit klinischen Parametern sollen 
bildgebende und elektrophysiologische Verfahren nicht zum Einsatz kom-
men. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 2-, 3 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Bildgebende Verfahren zeigen übereinstimmend Zusammenhänge mit aktuellen Blut-Phe-
nylalaninkonzentratio-nen jedoch keine Zusammenhänge zwischen bildgebenden Verfah-
ren und elektrophysiologischen Variablen ei-nerseits und kognitiven und klinisch neurolo-
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gischen Variablen andererseits. Die Relevanz für Behandlungsentscheidungen wird über-
einstimmend als begrenzt bzw. als nicht gegeben beurteilt. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.1.1.5 Intelligenz 

Auf der Grundlage vorliegender Forschungsergebnisse (siehe Kapitel 4.1.2.1) sind bei Einhal-
tung der in dieser Leitlinie empfohlenen Zielbereiche für die Phe-Konzentration im Blut keine 
Beeinträchtigungen der Entwicklung bzw. Funktion der Intelligenz zu erwarten. Außer für For-
schungszwecke kann daher auf ein therapiebegleitendes Monitoring der kognitiven Entwick-
lung verzichtet werden. Da die PKU und ihre Behandlung eine chronische Belastung darstellt, 
können zur Demonstration des Behandlungserfolges und der damit einhergehenden Beruhi-
gung von Eltern und Patienten, aber auch zur Überprüfung möglicher Effekte länger andau-
ernder suboptimaler Phe-Konzentrationen Intelligenztests zu den Alterszeitpunkten 4 und 12 
Jahren durchgeführt werden, um eventuell notwendige Fördermaßnahmen zu initiieren. Im 
Alter von 18 Jahren bzw. mit dem Übergang in die Erwachsenenmedizin kann eine weitere 
Testung zur Vervollständigung einer Transitionsepikrise (siehe Kapitel 10.1, Empfehlung 53) 
erfolgen. 

Empfehlung 15: Intelligenztestuntersuchungen können als therapiebegleitendes Monito-
ring bzw. zur Vervollständigung einer Transitionsepikrise erfolgen. 

Empfehlungsgrad O  Offene Empfehlung 
Evidenzgrad 2++ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Hochwertige Studien mit systematischer Kontrolle des Einflusses der Phe-Konzentrationen 
in aufeinanderfolgenden Altersperioden auf IQ-Ergebnisse im Jugendalter belegen für Phe-
Konzentrationen während der zweiten Lebensdekade keine Vorhersagekraft für Intel-
ligenzleistungen. 
Da die PKU und ihre Behandlung eine chronische Belastung darstellt, kann zur Demonstra-
tion des Behandlungsergebnisses, aber auch zur Überprüfung möglicher Effekte länger an-
dauernder suboptimaler Phe-Konzentrationen mit dem Übergang in die Erwachsenenme-
dizin eine weitere Testung zur Vervollständigung einer Transitionsepikrise (siehe Kapitel 
10.1, Empfehlung 54) erfolgen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.1.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Generische Erhebungsinstrumente zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität entsprechen 
häufig Funktionsabfragen und zeigen keine Unterschiede zu Populationsdaten (Thimm et al 
2013; Burlina et al 2019). Ein PKU-QoL-Fragebogen ist als Forschungsinstrument konzipiert 
(Bosch et al 2015), zeigte bisher jedoch keine Ergebnisse, die nicht auch in einer Anamnese 
erhoben werden könnten (Forsyth 2018). Die soziale und beruflich Integration frühbehandel-
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ter Patienten ist normal (Pers et al 2014; Mütze et al 2016; Aitkenhead et al 2021) allerdings 
beeinflusste die Einhaltung einer streng phenylalaninarmen Diät das Alltagsleben und soziale 
Interaktionen (Frank et al 2007; Aitkenhead et al 2021). 

Empfehlung 16: Auf eine standardisierte Erhebung der Lebensqualität kann verzichtet wer-
den. 

Empfehlungsgrad O  Offene Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 2-, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Messinstrumente zur Lebensqualität sind konzeptuell verschieden: subjektives Erleben vs. 
Funktionalität und Teilhabe. Die Lebens-qualität bedarf ergänzend zur Anamnese keiner 
Untersuchung. Allgemeine Lebensqualität von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen ist 
normal. Gesundheitsspezifische Lebensqualität ist naturgemäß durch Behandlung und Ein-
nahme der Aminosäurenmischung beeinträchtigt. Zusammenhang mit dem Schweregrad 
klassische vs. milde PKU und mit Phe-Konzentrationen uneinheitlich. Bei schlechter Lebens-
qualität kann Diäteinführung zur Verbesserung führen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.2 Definition Zielbereich 

Zielbereiche sind durch Ober- und Untergrenzen definiert, innerhalb derer die jeweiligen Pa-
rameter liegen sollen. Ober- und Untergrenzen stellen hierbei keine anzustrebenden Ziel-
werte dar, sondern geben Hinweise auf notwendige Anpassungen der Behandlung, sofern 
diese bei drei aufeinanderfolgenden Messungen unter- bzw. überschritten werden. Bei der 
Interpretation einzelner Messergebnisse sind die Richtigkeit und Präzision der verwendeten 
Messmethode zu berücksichtigen. 

Eltern und Patienten können im Rahmen einer individualisierten Therapie in Absprache mit 
dem Behandlungsteam innerhalb der Zielbereiche einen individuellen Zielkorridor festlegen. 
Sofern einzelne oder durchschnittliche Zielwerte definiert werden, sind diese aus biologischen 
Gründen sowie angesichts der Messgenauigkeit durch einen Toleranzbereich zu ergänzen. 

4.1.2.1 Zielbereiche für die Phe-Konzentration im Blut 

Zur Bestimmung der Zielbereiche wurden ausschließlich Studien zur Intelligenz- sowie Schul- 
und Berufsentwicklung sowie zur Neurologie herangezogen. Wie in Teil A, Kapitel 1 erwähnt, 
zeigen sich in apparativen neuropsychologischen Untersuchungen suboptimale Befunde in 
den Bereichen Arbeitsgedächtnis, Aufmerksamkeit, Reaktionsgeschwindigkeit und Feinmoto-
rik. Diese Befunde sind jedoch inkonsistent. Weiterhin sind Pathogenese, Schweregrad und 
Alltagsrelevanz als ungeklärt zu beurteilen (Canton et al 2018; Hofman et al 2018; Canton et 
al 2019). 

Die Untergrenzen der Phe-Konzentrationen in den publizierten Empfehlungen (siehe Teil A, 
Tabelle I) unterscheiden sich lediglich um 1 mg/dl. Die vorliegende Leitlinie schließt sich der 
Position der amerikanischen Leitlinie (Vockley et al 2014) an, in der Konzentrationen zwischen 
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1 und 2 mg/dl nicht als zu niedrig angesehen werden sollen. Für einen negativen Effekt einer 
sogenannten Hypophenylalaninämie konnte außer beim Einsatz von Pegvaliase (Longo et al 
2019) lediglich eine Literaturstelle gefunden werden. Ein Regressionsmodell des britischen 
PKU-Registers (Smith et al 1990) sagt pro Monat anhaltender Phe-Konzentrationen < 2 mg/dl 
(< 120 µmol/l) während der ersten beiden Lebensjahre eine IQ-Reduktion von 0,8 IQ-Punkten 
im Alter von 4 Jahren voraus. Aus klinischer Sicht bleibt offen, ob dieser Effekt durch eine 
dauerhafte Hypophenylalaninämie oder durch eine zu niedrige Proteinzufuhr zu erklären ist. 
Die in der Empfehlung 27 beschriebene Therapieanpassung bei Phe-Konzentrationen außer-
halb des altersbezogenen Zielbereichs sollte Hypophenylalaninämien durch zu niedrige Pro-
teinzufuhr vermeiden. 

Der für die Längsschnittdaten der deutschen PKU-Verbundstudie durchgeführte Vergleich mit 
einer gesunden Kontrollgruppe (Burgard et al 1996) ergab in einer nachträglichen Analyse un-
ter Berücksichtigung der sozialen Schicht für eine Konzentration unter 5 mg/dl (300 µmol/l) 
für die ersten neun Lebensjahre ein IQ-Profil auf Kontrollgruppenniveau. Eine Obergrenze von 
6 mg/dl (360 µmol/l) während der ersten 10 Lebensjahre lässt sich aus weiteren Studien ab-
leiten (Smith et al 1990; Smith et al 1991; Diamond et al 1997; Waisbren et al 2007; 
Fonnesbeck et al 2013). Ob als Alterszeitpunkt für eine Erhöhung der Obergrenze 10 oder 12 
Jahre herangezogen werden soll, konnte empirisch nicht entschieden werden. Zum Zweck der 
Vereinheitlichung internationaler Empfehlungen wurde der Alterszeitpunkt 12 Jahre gewählt. 
Aus Längsschnittdaten des britischen PKU-Registers, die weder für den IQ im Alter von 14 Jah-
ren einen Einfluss der Phe-Konzentration zwischen dem 10ten und 14ten Lebensjahr (Smith 
et al 1991), noch einen Effekt der Phe-Konzentration zwischen dem 14ten und 18ten Le-
bensjahr auf den IQ im Alter von 18 Jahren (Beasley et al 1994) zeigten, kann eine Obergrenze 
von 10 mg/dl (600 µmol/l) für den Altersbereich 13 bis 15 Jahre abgeleitet werden. Eine 
Längsschnittstudie vom 10. bis zum 20. Lebensjahr (Manti et al 2017) zeigte keinen Effekt auf 
den Endpunkt IQ im Alter von 20 Jahren bei einem Anstieg der Phe-Konzentrationen auf ≥ 10 
mg/dl (600 µmol/l). Systematische Reviews (Burlina et al 2019; Leuzzi et al 2019) sowie 
weitere Längsschnitt- (Weglage et al 2013; Feldmann et al 2019) und Kohortenstudien 
(Aitkenhead et al 2021) sprechen dafür, die Obergrenze des Zielbereichs für den Altersbereich 
16 bis 17 Jahre auf 15 mg/dl (900 µmol/l) und für das Erwachsenenalter (ab 18 Jahre) auf 
20 mg/dl (1200 µmol/l) festzulegen. Für Phe-Konzentrationen über 20 mg/dl (1200 µmol/l) 
liegen keine systematischen Daten vor. Die klinische Erfahrung spricht jedoch für eine große 
intra- und interindividuelle Variabilität der Toleranz für erhöhte Phe-Konzentrationen. Das 
Behandlungsteam kann in Kooperation mit Patienten bzw. Eltern/Erziehungsberechtigten 
innerhalb der Grenzen der altersentsprechenden Zielbereiche individuelle Zielkorridore 
festlegen. 

Die vorliegenden Studien zeigen, dass die bei erwachsenen Patienten mit PKU nachweisbaren 
kognitiven, neurologischen, psychiatrischen und die Lebensqualität beeinträchtigenden Zei-
chen und Symptome nur in geringem Maße und interindividuell sehr unterschiedlich mit der 
aktuellen Phe-Konzentration aber wesentlich durch die Einstellung im Kindesalter bestimmt 
werden (Manti et al 2017; Burlina et al 2019; Aitkenhead et al 2021). In einer umfassenden 
Untersuchung neurokognitiver und psychologischer Funktionen zeigten 40 Erwachsene mit 
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PKU in der zweiten und dritten Lebensdekade im Vergleich zu 32 stoffwechselgesunden Kon-
trollpersonen nur moderate Unterschiede. In neun von zehn untersuchten Variablen zeigten 
sich lediglich kleine bis moderate standardisierten Effektgrößen zwischen 0,1 und 0,7 SD, le-
diglich eine Effektgröße betrug 0,8 SD. Trotz statistisch signifikanter Gruppenunterschiede la-
gen die damit assoziierten Mittelwerte der frühbehandelten PKU-Patienten im Bereich der 
Normdaten (Clocksin et al 2023). Die Rate klinisch relevanter Befunde war im Vergleich zur 
Kontrollgruppe um 12% erhöht, was einer Number Needed to Treat=8 und somit einer Anzahl 
von 7 nicht notwendigen Behandlungen entspricht. Da im Erwachsenenalter ein eindeutiger 
Zusammenhang zwischen Phe-Konzentrationen und psychologischen, neurologischen und 
möglichen altersbedingten internistischen Komorbiditäten nicht belegt oder nicht untersucht 
ist (Vardy et al 2020; Merkel et al 2023), ist es nicht möglich einen allgemeinen evidenzbasier-
ten Zielbereich anzugeben. Da nicht alle Menschen mit PKU das gleiche Risiko für eine Beein-
trächtigung haben (Merkel et al 2023), ist dies auch nicht sinnvoll, weshalb empfohlen wird 
„individuell maßgeschneiderte“ Behandlungskonzepte zu entwickeln (Enns et al 2010; Leuzzi 
et al 2020) und die individuelle Disposition für eine in Frage stehende klinische Variable (z.B. 
Konzentrationsprobleme, Unruhe, Niedergeschlagenheit, Tremor) durch unterschiedliche 
Phe-Konzentrationen auszutesten (De Giorgi et al 2023). 

Schließlich muss berücksichtigt werden, dass die derzeit vorliegenden Daten sich auf eine früh-
behandelte Patientengruppe beziehen, die maximal 50 Jahre alt ist. Da kein Grund zur An-
nahme besteht, dass sich die klinische Situation jenseits des Alters von 50 Jahren abrupt än-
dert, wird empfohlen, die vorliegenden Empfehlungen auch für die Behandlung älterer Pati-
enten orientierend anzuwenden. Für eine Stichprobe von 51 unbehandelten Patienten zwi-
schen 28 und 71 Jahren konnte gezeigt werden, dass diese über einen Zeitraum von 20 Jahren 
in der Regel im Erwachsenenalter keine weiteren Verluste von Fähigkeiten (klinische Neurolo-
gie, Selbständigkeit, Unabhängigkeit, Sprache, Lesen, Schreiben, Rechnen, Ausbildungsniveau, 
Arbeitsplatz) erfahren haben (Pitt and Danks 1991). Vergleichbare Untersuchungen von früh-
behandelten Patienten fehlen jedoch bislang. Es besteht daher ein erheblicher Forschungsbe-
darf, welche Phe-Konzentration bei frühbehandelten Menschen mit PKU im höheren Erwach-
senenalter ohne Auswirkungen auf kognitive, neurologische und Funktionen bleiben. 

 
Statement 2: Ober- und Untergrenzen stellen keine anzustrebenden Zielwerte dar, son-

dern definieren Zielbereiche. Unter- oder Überschreitungen dieser Grenzen 
sind Hinweise auf notwendige Anpassungen der Behandlung. 

 

Empfehlung 17.1: Als Untergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut soll 
für alle Altersgruppen 1 mg/dl (60 µmol/l) gelten. 

Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 3, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 1. 100 % Starker Konsens – 2. 100 % Starker Konsens 
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Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Da Phe eine essenzielle Aminosäure ist, stellt sich im Rahmen einer Phe-reduzierten Diät die 
Frage der Unterversorgung, gemessen als zu niedrige Phe-Konzentration im Blut (Hy-
pophenylalaninämie). Der Normwert für stoffwechselgesunde Kinder, Jugendliche und Er-
wachsene liegt im Mittel bei 1 mg/dl (60 µmol/l). Die US-amerikanische Empfehlung 
(Vockley et al 2014) betrachtet eine Untergrenze von 1mg/dl (60 µmol/l) nicht als zu niedrig 
und die Behandlung mit Pegvaliase strebt explizit Konzentrationen im Bereich 0,5 bis 2 
mg/dl (30-120 µmol/l) an (Longo et al. 2019). Es existiert nur eine Studie (Smith et al. 1990), 
die die Untergrenze der Phe-Konzentration empirisch untersucht. Regressionsanalytisch 
zeigte sich eine IQ-Reduktion von 4 Punkten im Alter von 4 Jahren pro 5 Monate Phe-
Konzentration <2 mg/dl (120 µmol/l) ohne quantitative Angabe der Konzentration. Klinische 
Zeichen einer Hypophenylalaninämie wurden nicht beobachtet. Bei regelmäßiger Messung 
der Phe-Konzentration (Empfehlung 32, Tabelle 7) und Anpassung der Phe-Zufuhr 
(Empfehlung 23, Tabelle 5) sind Hypophenylalaninämien zu vermeiden. 

Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Empfehlung 17.2: Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut soll 

für bis zur Vollendung des 12. Lebensjahres 6 mg/dl (360 µmol/l) gelten. 
Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 1-, 2++, 2+ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 
Doppelabstimmung 

1. 100 % Starker Konsens – 2. 100 % Starker Konsens 

Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Homogen beste IQ-Ergebnisse für Phe-Konzentrationen im Blut < 6 mg/dl (360 mg/dl.) Der 
Zusammenhang von Phe-Konzentration mit IQ nimmt während der ersten 10-12 Lebens-
jahre ab: IQ-Reduktion pro Erhöhung um 5 mg/dl (300µmol/l) 4 Jahre=-10 IQ-Punkte, 8 
Jahre= .4 IQ-Punkte, 10 Jahre=-2 IQ-Punkte. 
Keine klinisch neurologischen Zeichen bei Konzentrationen < 6 mg/dl (360 µmol/l). 
Die Festlegung der Altersgrenze bei vollendetem 12ten Lebensjahr erfolgte aus Gründen 
der Harmonisierung mit anderen Leitlinien/Empfehlungen zur PKU. 
Die Empfehlung befindet sind in Übereinstimmung mit den Empfehlungen für Frankreich, 
USA, Australasien und der europäischen Expertengruppe. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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Empfehlung 17.3: Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut soll 
vom 13. bis zur Vollendung des 15. Lebensjahres 10 mg/dl (600 µmol/l) 
gelten. 

Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, 2+, 2- 
Studienqualität Hoch, mäßig 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 
Doppelabstimmung 

1. 100 % Starker Konsens – 2. 100 % Starker Konsens 

Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Systematische Kontrolle des Einflusses der Phe-Konzentrationen in aufeinanderfolgenden 
Altersperioden auf IQ-Ergebnisse im Jugendalter belegt eindeutig die Bedeutung der Phe-
Konzentration während der ersten 6 bis 12 Lebensjahre (kritische Periode). Phe-Konzent-
rationen während der zweiten Lebensdekade haben nur geringe Vorhersagekraft für Intel-
ligenz-leistungen und klinisch neurologische Zeichen und Symptome im Jugendalter. Phe-
Konzentrationen verschiedener Altersperioden sind hoch korreliert (Kolinearität), was auch 
nahezu identische Korrelationen IQ x Phe kritische Periode (1-12), IQ x Phe Lebensspanne und IQ x Phe 
aktuell belegen. Die IQ-Mittelwerte der Patientenstichproben sind zwar signifikant von denen 
der Kontrollgruppen/Normdaten verschieden, liegen jedoch mit einer großen Überlappung 
innerhalb des Normbereichs. Für die Ermittlung eines Schwellenwertes sind Unterschiede 
zwischen unterschiedlichen Phe-Konzentrationen bedeutsam, Unterschiede zwischen PKU-
Patienten und gesunden Vergleichsgruppen jedoch wenig hilfreich. 
Untersuchungen des Erlebens und Verhaltens zeigen einheitlich eine Erhöhung der Prä-
valenz internalisierenden Verhaltens um das 1,5 bis 1,9-fache sowie häufiger Konzentrati-
onsprobleme jedoch erniedrigte Raten externalisierendes Verhaltens. Eine dreifachblinde 
(Eltern, Patient, Untersucher) randomisierte Überkreuzstudie experimenteller Variation der 
Phe-Konzentrationen 13,2-> 22,5 mg/dl vs. 16,8 -> 8,6 mg/dl (836-> 1354; 1007 -> 515 
µmol/l) über jeweils drei Monate zeigte keine Effekte auf Intelligenztestergebnisse, All-
tagsgedächtnis und die elterliche Beurteilung des Verhaltens. 
Obwohl die in den Studien berichteten Phe-Konzentrationen deutlich über 10 mg/dl (600 
µmol/l) liegen, soll die Obergrenze von 10 mg/dl (600 µmol/l) vom 13. Bis zum 15. Lebens-
jahr nicht überschritten werden, um angesichts der großen klinischen Variationsbreite die 
Therapie schrittweise zu lockern. 
Die Empfehlung befindet sich in Übereinstimmung mit den Empfehlungen für Frankreich, 
Australasien und der europäischen Expertengruppe. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Empfehlung 17.4: Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut soll 

im Alter von 16 und 17 Jahren 15 mg/dl (900 µmol/l) gelten. 
Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 1-, 2++, 2+ 
Studienqualität Hoch, mäßig 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 1. 100 % Starker Konsens – 2. 100 % Starker Konsens 
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Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Hochwertige Studien mit systematischer Kontrolle des Einflusses der Phe-Konzentrationen 
in aufeinanderfolgenden Altersperioden auf IQ-Ergebnisse im Jugendalter belegen eindeu-
tig die Bedeutung der Phe-Konzentration während der ersten 6 bis 12 Lebensjahre (kritische 
Periode). Phe-Konzentrationen während der zweiten Lebensdekade habe keine Vor-
hersagekraft für Intelligenzleistungen, Schulausbildung und klinisch neurologische Zeichen 
und Symptome. Die IQ-Mittelwerte der Patientenstichproben sind zwar signifikant von de-
nen der Kontrollgruppen/Normdaten verschieden, liegen jedoch ausnahmslos innerhalb 
des Normbereichs. Untersuchungen des Erlebens und Verhaltens zeigen einheitlich eine 
Erhöhung der Prävalenz internalisierender Verhaltens-weisen um das 1,5 bis 1,9-fache so-
wie häufiger Konzentrationsprobleme jedoch erniedrigte Raten externalisierender Verhal-
tensweisen. Eine dreifachblinde (Eltern, Patient, Untersucher) randomisierte Überkreuz-
studie experimenteller Variation der Phe-Konzentrationen 13,2-> 22,5 mg/dl (836-> 1354 
µmol/l) vs. 16,8 -> 8,6 mg/dl (1007 -> 515 µmol/l) über jeweils drei Monate zeigte keine 
Effekte auf Intelligenztestergebnisse, Alltagsgedächtnis und die elterliche Beurteilung des 
Verhaltens. 
Obwohl die in den Studien berichteten Phe-Konzentrationen deutlich über 10 mg/dl (600 
µmol/l) liegen soll die Obergrenze von 15 mg/dl (900 µmol/l) im Alter von 16 und 17 Jahren 
nicht überschritten werden, um angesichts der großen klinischen Variationsbreite die 
Therapie schrittweise zu lockern. 
Die Empfehlung befindet sich bis auf eine Differenz von zwei Lebensjahren in Übereinstim-
mung mit der Empfehlung für Frankreich. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Empfehlung 17.5: Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut sollte 

im Alter von 18 bis 49 Jahren 20 mg/dl (1200 µmol/l) gelten. 
Empfehlungsgrad B Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 1-, 2++, 2+, 2-, 3, 4 
Studienqualität Hoch, mäßig 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 
Doppelabstimmung 

1. 100 % Starker Konsens – 2. 100 % Starker Konsens 

Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Für die Beurteilung der Phe-Zielbereiche sind Vergleiche von Patientengruppen unter-
schiedlicher Phe-Konzentrationen bedeutsamer als Vergleich von Patienten mit gesunden 
Kontrollgruppen. Bei früh und kontinuierlich behandelten Erwachsenen sind die Korrelati-
onen IQ mit Phe-Konzentrationen bis 20 mg/dl (1200µmol/l) in verschiedenen Lebens-
spannen im Normbereich stabil. Partialkorrelationen belegen einheitlich die Bedeutung der 
„kritischen Phase=0-12 Jahre. Zusammenhänge mit Endpunkten im Bereich 6- 30 mg/dl 
(360-1800 µmol/l) verweisen auf hohe interindividuelle Variabilität. 
Hochwertige systematische Reviews von Daten im Erwachsenenalter zeigen folgende Er-
gebnisse: 
• IQ-Daten im Erwachsenenalter liegen im Normbereich und sind über die Zeit stabil. 
• Verteilungen der Schulabschlüsse und Berufstätigkeit, Familienstand, Reproduktion, Ein-

kommen entsprechen denen in Vergleichsgruppen und Populationsdaten. 
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•  Die Ergebnisse hinsichtlich erhöhter Inzidenzen einzelner Symptome des Erlebens und 
Verhaltens (Psychiatrie) sind inkonsistent. Die Kausalität (Phe-Konzentration vs. Bedin-
gungen chronischer Krankheit) ist unklar. Es gibt keinen Hinweis auf eine erhöhte Fre-
quenz psychiatrischer Diagnosen.  

• Bis auf Einzelfälle (0,4%) spät einsetzender schwerer, jedoch reversibler klinischer 
Symptomatik gibt es bei frühbehandelten erwachsenen Patienten kaum Hinweise auf 
eine klinisch relevante neurologische Morbidität. Es erscheint unwahrscheinlich, dass 
sich die beschriebenen geringfügigen neurologischen Anzeichen und Symptome negativ 
auf den Alltag der Patienten auswirken.  

• Bildgebung: Die Relevanz für Behandlungsentscheidungen begrenzt, da keine Korrela-
tion mit klinischer Neurologie belegt ist. 

• In vielen neuropsychologischen Studien zeigen sich Auffälligkeiten mit signifikanter in-
ter-individueller Variabilität und unklarer klinischer Bedeutung. 

• Ergebnisse zur Lebensqualität liegen im Normalbereich, die Anforderungen der Diätbe-
handlung beeinflussen jedoch das Alltagsleben und soziale Interaktionen. Bei Patienten 
„ohne Diät“ und „niedriger Lebensqualität“ kann eine Rückkehr zur Diät eine Verbesse-
rung der Lebensqualität zur Folge haben. 

Obwohl in einzelnen Studien Teilstichproben ohne Diät und Phe Konzentrationen >20 mg/dl 
(1200 µmol/l) im Erwachsenenalter mit normalen Ergebnissen berichten werden, soll/sollte 
die Obergrenze von 20 mg/dl (1200 µmol/l) ab dem Alter von 18 Jahren nicht überschritten 
werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Empfehlung 17.6: Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut sollte 

im Alter ab 50 Jahren 20 mg/dl (1200 µmol/l) gelten. 
Empfehlungsgrad B Empfehlung 
Evidenzgrad 4 
Studienqualität Die Studienqualität ist für die Beurteilung der Endpunkte für früh-

behandelte erwachsene Patienten aufgrund der Besonderheiten 
der Stichrobe und der daraus resultierenden Indirektheit als niedrig 
anzusetzen. 

Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 
Doppelabstimmung 

1. 100 % Starker Konsens – 2. 100 % Starker Konsens 

Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Zu frühbehandelten Erwachsenen mit PKU ab dem fünfzigsten Lebensjahr liegen keine Da-
ten vor. Für eine Stichprobe von 51 unbehandelten Patienten zwischen 28 und 71 Jahren 
(Pitt and Danks 1991) konnte zwar gezeigt werden, dass diese über einen Zeitraum von 20 
Jahren in der Regel im Erwachsenenalter keine weiteren Verluste von Fähigkeiten (klinische 
Neurologie, Selbständigkeit, Unabhängigkeit, Sprache, Lesen, Schreiben, Rechnen, 
Ausbildungs-niveau, Arbeitsplatz) erfahren haben, aber die Übertragbarkeit der Ergebnisse 
auf frühbehandelte Patienten ist äußerst begrenzt. Es besteht daher ein erheblicher und 
dringender Forschungsbedarf, welche Phe-Konzentrationen bei frühbehandelten Men-
schen mit PKU im höheren Erwachsenenalter ohne Auswirkungen auf kognitive, neurologi-
sche oder psychologische Funktionen bleiben. 
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Da kein Grund zur Annahme besteht, dass sich die klinische Situation und der daraus resul-
tierende Behandlungsbedarf ab dem Alter von 50 Jahren abrupt ändert, kann, basierend auf 
Expertenmeinung, die Empfehlung für das Erwachsenenalter bis zum Alter von 49 Jahren 
auch für die Behandlung älterer Patienten orientierend angewendet werden. 
Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut ab dem Alter von 50 
Jahren kann daher 20 mg/dl (1200 µmol/l) gelten. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Tabelle 2: Altersbezogene Zielbereiche für Phenylalaninkonzentrationen im Blut  
  Alter in Jahren 

  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 ≥18 >50 
Phe 
mg/dl 
(µmol/l) 

1-6 
(60-
360 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-6 
(60-
360) 

1-10 
(60-
600) 

1-10 
(60-
600) 

1-10 
(60-
600) 

1-15 
(60-
900) 

1-15 
(60-
900) 

1-20 
(60-

1200) 

1-20 
(60-

1200) 

 
Empfehlung 18: Abhängig von der klinischen Situation sollen in den Grenzen der altersent-

sprechenden Zielbereiche individuelle Zielkorridore (d.h. Untergrenzen 
können höher und/oder Obergrenzen können niedriger angesetzt wer-
den) festgelegt werden. 

Empfehlungsgrad A Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++ 
Studienqualität Die Studienqualität ist überwiegend mäßig bis hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 
Doppelabstimmung 

1. 94 % Starker Konsens – 2. 91 % Starker Konsens 

Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Angesichts der gut belegten klinischen Variabilität sollen die Zielbereiche in den Grenzen 
der altersspezifischen Empfehlungen individuell angepasst werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.2.2 Tyrosin-Konzentration im Blut 

Für die Tyrosin-Konzentrationen im Blut sind für Patienten mit PKU keine Zielbereiche defi-
niert. Tyrosin-Blutkonzentrationen sind starken Tagesschwankungen unterworfen. Patienten 
mit PKU weisen nüchtern signifikant niedrigere Tyrosin-Konzentrationen auf als postprandial 
bzw. nach Einnahme Tyrosin-angereichter ASM (Brouwer et al 1977; van Spronsen et al 1996; 
Kalsner et al 2001; van Spronsen et al 2001). Transiente Erhöhungen der Tyrosin-Blutkonzent-
rationen haben bei PKU-Patienten keine klinische Bedeutung (van Spronsen et al 2001). Es ist 
jedoch bekannt, dass bei gelockerter/unzureichender Diät und einer unzureichenden Zufuhr 
von ASM erniedrigte Tyrosin-Konzentrationen im Blut vorkommen können. Tyrosin-Blutkon-
zentrationen, die unterhalb altersentsprechender Normwerte liegen, können daher auf eine 
mangelnde Zufuhr von ASM hinweisen. 
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4.1.2.3 Empfehlungen für die Nährstoffzufuhr 

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit PKU den gleichen Nährstoffbedarf haben wie 
Menschen ohne diese Stoffwechselstörung. Daher orientiert sich die wünschenswerte Nähr-
stoffzufuhr an den Empfehlungen der DGE (D-A-CH) (siehe Tabelle 3). 

Tabelle 3. Empfohlene Proteinzufuhr in verschiedenen Altersstufen 

Alter Protein g/kg KG (130 % der D-A-CH--Empfehlungen 2018) 

0 - 3 Monate 1,8 - 2,5 

4 - 12 Monate 1,7 

1 - 4 Jahre 1,3 

5 - 17 Jahre 1,2 

Erwachsene ≤ 65 Jahre 1,1 

Erwachsene > 65 Jahre 1,3 

Tabelle 4. Empfohlene Nährstoffzufuhr 

Nährstoffzufuhr Empfehlung Hinweise 

Energie lt. D-A-CH- 
Referenzwerten 

Erfordert in der Regel proteinarme Speziallebensmittel 

Protein  
(Gesamtprotein) 

130 % der D-A-CH-
Referenzwerte 

Summe aus natürlichem Protein und Proteinäquivalent 
aus der ASM 

Phenylalanin s. Kap. 4.1 und 5.3 angepasst an die Phe-Konzentration im Blut 

Fett lt. D-A-CH- 
Referenzwerten 

 

Essenzielle 
Fettsäuren 

lt. D-A-CH- 
Referenzwerten  

Aufgrund der Lebensmittelauswahl kann die Zufuhr 
natürlicher Omega-3-Fettsäuren gering sein. 

Einige ASM und alle phenylalaninfreien Säuglings-
nahrungen sind mit Omega-3-Fettsäuren angereichert. 

Mikronährstoffe lt. D-A-CH-
Referenzwerten 

Altersangepasste Ergänzungen in ASM 

Ballaststoffe lt. D-A-CH-
Referenzwerten 

Zufuhr natürlicher ballaststoffhaltiger Lebensmittel 
kann aufgrund Lebensmittelauswahl gering sein. 
Proteinarme Spezialprodukte mit Ballaststoffzusatz 
stehen zur Verfügung oder geeignete proteinarme 
Ballaststoffe können ergänzt werden. 

 

Die Gesamt-Proteinzufuhr (siehe Tabelle 4) bei der Ernährungstherapie für PKU setzt sich 
zusammen aus dem natürlichen Nahrungsprotein und der phenylalaninfreien 
Aminosäurenmischung (ASM). Je nach Ausmaß der Phenylalanin-Restriktion werden über 80 
% der Proteinzufuhr durch den Einsatz von ASM abgedeckt. Die D-A-CH-Referenzwerte für die 
Proteinzufuhr basieren auf der Zufuhr von natürlichem Nahrungsprotein. Da die ASM kein na-
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türliches Protein ist, sondern sich aus freien L-Aminosäuren zusammensetzt, wird eine er-
höhte Zufuhr von etwa 130 % der aktuellen D-A-CH-Empfehlung empfohlen. 

Die Empfehlung für eine höhere Gesamt-Proteinzufuhr begründet sich darin, dass es sich bei 
den ASM um ein synthetisches Protein mit möglicherweise veränderter Resorptionsrate und 
Verwertung der freien Aminosäuren handelt und durch eine höhere Menge der ASM die Phe-
nylalanin-Toleranz verbessert werden kann. Zusätzlich weist das natürliche Protein in der täg-
lichen Ernährung bei PKU eine geringere biologische Wertigkeit auf, da es fast ausschließlich 
pflanzlicher Natur ist. 

 

Empfehlung 19: Die Nährstoffzufuhr soll sich, mit Ausnahme von Phenylalanin und Gesamt-
protein, an den D-A-CH-Referenzwerten orientieren. Die Gesamtproteinzu-
fuhr soll 130 % der Referenzwerte betragen, da die Bioverfügbarkeit der 
Aminosäuren reduziert und die Wertigkeit des zugeführten natürlichen 
Proteins gering ist. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++; (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Kinetik freier Aminosäuren im Vergleich zu intaktem Protein weist zwei für die Diät-
durchführung relevante Merkmale auf: erstens erfolgen die Resorption und die Elimination 
freier Aminosäuren schneller und zweitens ist die Oxidationsrate freier Aminosäuren höher, 
d.h. letztere werden weniger zur Proteinsynthese genutzt. Hinzu kommt, dass entspre-
chend der Stickstoffbilanz die Wertigkeit des Proteins der im Rahmen der Diät erlaubten 
natürlichen und synthetischen eiweißarmen Lebensmittel gering ist. Für Wachstum und 
Entwicklung ist die Gesamtmenge (natürliches Protein + Aminosäurenmischung relevant). 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

4.1.3 Behandlungsprodukte, supplementierte Aminosäurenmischungen 

Aminosäurenmischungen (ASM) für unterschiedliche Altersbereiche und in unterschiedlichen 
Formaten stehen zur Verfügung, die rechtlich gesehen als „Lebensmittel für besondere medi-
zinische Zwecke (bilanzierte Diäten) einzuordnen sind (Europäische Union 2013). 

Folgende Darreichungsformen stehen zur Verfügung: Phe-freie Säuglingsnahrungen sowie 
Aminosäurenmischungen als Pulver, trink- oder verzehrfertige Zubereitung, als Tabletten mit 
zum Teil Zusatz von Aromen, Fruchtpulvern, Glykomakropeptiden, Kohlenhydraten, Omega-
3-Fettsäuren und /oder Fett. In Deutschland gibt es aktuell über 100 verschiedene Phe-freie 
ASMen. ASMen die Proteinsubstitute auf Basis von Glykomakropeptiden aus Molkenprotein 
enthalten weisen einen geringen Phe-Gehalt von ca. 10-20 mg Phe/10 g Proteinäquivalent auf. 
Sie sind mit einzelnen Aminosäuren sowie Mikronährstoffen angereichert.  
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4.1.3.1 Einnahme und Dosierung der Aminosäurenmischung 

Die Einnahme der ASM sollte zu den Mahlzeiten erfolgen und auf täglich mindestens drei Por-
tionen verteilt werden, um eine günstige Resorption und Oxidationsverluste der darin enthal-
tenen L-Aminosäuren zu vermeiden.  

Förderlich für eine gute abdominelle Verträglichkeit und gute Akzeptanz der Produkte ist eine 
reichliche Flüssigkeitszufuhr mit oder direkt nach der Einnahme. Von einer Nüchtern-Ein-
nahme ist abzuraten. Energieangereicherte ASM können auch als eigenständige Mahlzeit ein-
gesetzt werden.  

Bei einer gelockerten Diät (z.B. bei Kombinationstherapie mit BH4) kann je nach erforderlicher 
ASM-Menge auf eine 1-2-malige Einnahme der ASM am Tag reduziert werden. 

Die Dosierung der ASM richtet sich nach der jeweiligen Phenylalanintoleranz. Sie ergibt sich 
aus der individuell empfohlenen Gesamt-Proteinzufuhr abzüglich der Menge an natürlichem 
Protein. 

Die Berechnung erfolgt nach dem aktuellen Körpergewicht. Bei Unter- oder Übergewicht wird 
das längenbezogene Normalgewicht zugrunde gelegt. 

 

Empfehlung 20: Bei phenylalaninreduzierter Ernährungstherapie soll zur bedarfsdeckenden 
Nährstoffzufuhr eine altersentsprechende Aminosäurenmischung einge-
setzt und auf mindestens drei Portionen über den Tag verteilt werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2+, (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Aminosäurenmischung dient das bedarfsgerechten Versorgung des Körpers mit Nähr-
stoffen, insbesondere der Proteinsynthese, aber auch der Prävention kataboler Stoffwech-
sellagen, die zu einem unerwünschten An-stieg der Blutphenylalaninkonzentration führen. 
Reduktion der Verteilung des täglichen Bedarfs auf weniger als 3 und damit erhöhten Por-
tionen führt zudem zur Katabolisierung statt zur Proteinsynthese. Auch für stoff-wechsel-
gesunde Menschen wird empfohlen die tägliche Nährstoffzufuhr auf mehrere Mahlzeiten 
zu verteilen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.3.2 Tyrosin-Supplementierung 

Durch die Defizienz der Phenylalaninhydroxylase wird Tyrosin bei PKU-Patienten zu einer 
semi-essenziellen Aminosäure. Tyrosin ist für die Synthese der Neurotransmitter Dopamin, 
Epinephrin und Norepinephrin sowie für die Synthese von Thyroxin und Melanin erforderlich 
(Burgard et al 2016). Alle auf dem Markt erhältlichen ASM sind in ausreichender Menge mit 
Tyrosin angereichert. 
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Unter zusätzlicher Substitution mit L-Tyrosin zeigten sich bei Patienten mit PKU signifikant hö-
here Blut-Tyrosinkonzentrationen, Verbesserungen neuropsychologischer Parameter zeigten 
sich jedoch nicht (Mazzocco et al 1992; Pietz et al 1995; Smith et al 1998; Kalsner et al 2001; 
van Spronsen et al 2001). Für den klinischen Nutzen einer Tyrosin-Supplementation bei Pati-
enten mit PKU gibt es somit keinen Nachweis (Webster and Wildgoose 2013). Eine Tyrosin-
Supplementierung soll daher bei Patienten mit PKU nicht erfolgen. 

 

Empfehlung 21: Alle auf dem Markt erhältlichen ASM-Produkte sind mit Tyrosin angerei-
chert. Eine Supplementierung mit L-Tyrosin soll bei Patienten mit PKU nicht 
erfolgen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 91 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Zwei Cochrane-Reviews haben wiederholt 3 Placebo-kontrollierte Doppelblindstudien zur 
Tyrosin-Supplementierung untersucht. Außer einem signifikanten Anstieg der Plasma-Tyro-
sinkonzentration zeigte sich in keiner Studie ein signifikanter Effekt der untersuchten klini-
schen Variablen zur Neuropsychologie und Elektrophysiologie. Beide Cochrane-Reviews 
kommen übereinstimmend zu dem Ergebnis, dass die einzelnen Studien zwar von guter 
Qualität sind, die Gesamtzahl der Studienteilnehmer (n=56) und die Beobachtungszeiten 
der Interventions- und Placebophasen jedoch zu gering sind, um ein abschließendes Urteil 
zu fällen und empfehlen eine Tyrosin-Supplementierung erst dann in die breite klinische 
Praxis einzuführen, wenn Intervention in einer großen multizentrischen randomisierten 
kontrollierten Studie evaluiert wurde. 
Auch vor dem Hintergrund der Tatsache, dass alle auf dem Markt erhältlichen Aminosäu-
renprodukte mit Tyrosin angereichert sind, soll eine zusätzliche Supplementierung mit Ty-
rosin nicht erfolgen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.3.3 Mikronährstoffe 

Die Empfehlungen für die Zufuhr von Mikronährstoffen, essentiellen Fettsäuren, Energie und 
Ballaststoffen entsprechen den D-A-CH Empfehlungen für Stoffwechselgesunde (siehe Kapitel 
4.1.2.3, 4.1.3.3, 4.1.3.4 und 4.1.3.5). 

Bei Verdacht auf eine unzureichende Zufuhr eines oder mehrerer Mikronährstoffe aufgrund 
der klinischen oder ernährungstherapeutischen Anamnese sollte ggf. eine Laborkontrolle 
(Messung des entsprechenden Mikronährstoffs im Blut), eine detaillierte Ernährungsanam-
nese (z.B. anhand eines Ernährungsprotokolls) und eine entsprechend indizierte Ernährungs-
modifikation oder Supplementation des jeweiligen Nährstoffs mit anschließender Evaluation 
erfolgen. 
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4.1.3.4 Essenzielle Fettsäuren 

Der Fettbedarf bei der PKU-Diät wird hauptsächlich über Butter, Margarine und Pflanzenöle 
gedeckt. Aufgrund der eingeschränkten Lebensmittelauswahl fehlen sogenannte ‘versteckte 
Fette’ aus Milch und Milchprodukten, Käse, Fleisch und Wurstwaren, Fisch und Fischwaren 
sowie aus Nüssen, Samen und Vollkorngetreideprodukten. Dadurch kann es zu einem Un-
gleichgewicht in der Fettsäurenzufuhr mit einer erhöhten Aufnahme von Omega-6 Fettsäuren 
und einer zu geringen Aufnahme an Omega-3 Fettsäuren kommen. 
Auf eine günstige Auswahl der Fette sollte in der Beratung hingewiesen werden. Lieferanten 
für Omega-3-Fettsäuren sind z.B. Lein-, Walnuss-, und Rapsöl. Die darin enthaltene Alphalino-
lensäure kann in Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure (beides Omega-3-Fettsäuren) 
verstoffwechselt werden. 

Die DACH-Referenzwerte geben eine empfohlene Zufuhr von n-3-Fettsäuren (Schätzwerte) 
vor. Aus Empfehlung 4 geht hervor, dass der Nährstoffbedarf sich an den DACH-Referenzwer-
ten orientieren soll.  

Die Erläuterung im Text zeigt lediglich Möglichkeiten auf, wie die Zufuhr von n-3-Fettsäuren 
optimiert werden kann. In Kapitel 4.1.2 ist aufgeführt, dass ASM teilweise mit n-3-Fettsäuren 
angereichert sind. Anhand dieser Informationen und der individuellen Ernährungstherapie ei-
nes Patienten kann eine erfahrene Ernährungsfachkraft die Versorgung mit n-3-Fettsäuren 
beurteilen. 

Phe-freie Säuglingsnahrungen sind mit langkettigen mehrfach ungesättigten Fettsäuren ange-
reichert. Außerdem sind einige ASMen und auch handelsübliche Fette mit Eicosapentaen-
säure (EPA, Eicosapentaenoic acid) und Docosahexaensäure (Docosahexaenoic acid, DHA) er-
gänzt und können zur Versorgung mit Omega-3-Fettsäuren beitragen. 

4.1.3.5 Ballaststoffe 

Wegen der veränderten Lebensmittelauswahl der PKU-Diät kann die empfohlene Zufuhr von 
Ballaststoffen oft nicht erreicht werden. Mögliche Ballaststoffquellen sind ausgewählte Ge-
müsesorten, Obst, einige ballaststoffangereicherte proteinarme Spezialprodukte und protein-
arme Ballaststoffzusätze. Die Ballaststoffzufuhr trägt auch zu einer verbesserten und länger 
anhaltenden Sättigung durch die proteinarmen Spezialprodukte bei. 

 

Empfehlung 22: Bei Hinweisen auf Nichteinhaltung der Ernährungsempfehlungen soll die 
Nährstoffzufuhr überprüft und ggf. ein Mangel ausgeglichen werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2+; (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die phenylalaninbilanzierte Ernährung supplementiert mit einer durch Mikronährstoffe (Vi-
tamine, Mineralien, Spurenelemente) angereicherten Aminosäurenmischung entspricht ei-
ner vollwertigen Nährstoffzufuhr, sofern sie entsprechend der individuellen Empfehlung 
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durchgeführt wird. Dies ist ohne längsschnittliches Monitoring nicht möglich. Die Literatur 
zur Nährstoffzufuhr zeigt insbesondere bei mangelhafter Diäteinhaltung und unzureichen-
der Aufnahme von Ernährungssupplementen eindeutig erniedrigte Zufuhr bzw. Mangel von 
langkettigen mehrfach ungesättigten Fettsäuren, Vitaminen, Spurenelementen und Mine-
ralien. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

4.1.4 Ernährungstherapie 

Die ernährungstherapeutische Beratung soll im Sinne des German-Nutrition Care Process (G-
NCP) als prozessgeleitetes Handeln der Fachkraft für Ernährungstherapie (Diätassistentin oder 
Dipl.-Ökotrophologin) durchgeführt werden. Damit ist es möglich, eine ernährungstherapeu-
tische Intervention nutzerorientiert, qualitätskontrolliert und effektiv durchzuführen. 

Die Schritte der Ernährungstherapie gliedern sich in:  

1. Ernährungsanamnese 
2. Ernährungsdiagnose 
3. Planung und Durchführung der Ernährungsintervention 
4. Monitoring und Evaluation 

Die Information, Beratung und Schulung der Patientin bzw. des Patienten und/oder ihrer bzw. 
seiner relevanten Bezugspersonen über die Ziele, die Wirkungen und den Therapieverlauf sind 
unverzichtbare Bestandteile der Maßnahmen der Ernährungstherapie. Die Maßnahmen der 
Ernährungstherapie werden mit dem Ziel angewendet, das Selbst- und Krankheitsmanage-
ment von Patienten (und ggf. ihrer relevanten Bezugspersonen) zu verbessern, damit sie indi-
viduelle alltagspraktische Handlungskompetenzen erwerben. 

Empfehlung 23: Die ernährungstherapeutische Beratung sollte als prozessgeleitetes Han-
deln von einer qualifizierten Fachkraft für Ernährungstherapie (Diätassis-
tentin oder Diplom-Ökotrophologin) durchgeführt werden.  
Die mündliche und schriftliche Information, Beratung und Schulung über 
Ziele, Wirkungen und Therapieverlauf sind notwendige Maßnahmen der Er-
nährungstherapie und sollen das Selbst- und Krankheitsmanagement von 
Patienten und deren Bezugspersonen sicherstellen. 
Die ernährungstherapeutische Anleitung sollte zur eigenverantwortlichen 
gesundheitsgerechten Umsetzung aller vereinbarten Maßnahmen im häus-
lichen und sozialen Umfeld hinführen. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 4, rechtlich geregelt 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Ernährungstherapie bei seltenen angeborenen Stoffwechselkrankheiten inklusive der PKU, 
ist ein Heilmittel entsprechend der Heilmittelrichtlinie des G-BA. Die Leistungsbeschreibung 
basiert auf §125, Abs. 1 SGB V und orientiert sich an der Internationalen Klassifikation der 
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Funktionsfähigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) sowie am German Nutrition Care 
Process. Die Information, Beratung und Schulung der Patientin bzw. des Patienten 
und/oder ihrer bzw. seiner relevanten Bezugspersonen über die Ziele, die Wirkungen und 
den Therapie-verlauf sind unverzichtbare Bestandteile der Maßnahmen der Ernährungs-
therapie und dient der Ermöglichung und Verbesserung des Selbst- und Krankheitsmana-
gements von Patienten und relevanter Bezugspersonen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.4.1 Frequenz ernährungstherapeutischer Beratungen 

Nach Diagnosestellung und während des Säuglingsalters (besonders im zweiten Lebenshalb-
jahr) ist eine engmaschige ernährungstherapeutische Betreuung für viele Familien erforder-
lich. Danach sind solche Beratungen seltener notwendig. Die empfohlenen Beratungsfrequen-
zen für die verschiedenen Lebensalter sind in Tab. 5 angegeben (Müller and Van Teeffelen-
Heithoff 1997). 

Ausnahmen stellen unzureichendes Gedeihen, Phe-Konzentrationen außerhalb des Zielbe-
reichs oder eine geplante oder bestehende Schwangerschaft von Frauen dar. Zur 
Verhinderung eines Maternalen PKU-Syndroms (MPKUS) ist eine intensive 
ernährungstherapeutische Beratung erforderlich (siehe Kapitel 9.3.3.1). 

Tabelle 5. Zeitplan ernährungstherapeutischer Beratungen 

Alter Ernährungsanamnese Beratungseinheiten 

1 - 4 Monate 1-mal pro Monat 1-mal pro Monat 

5 - 12 Monate 1-mal pro Monat 1-mal pro Monat 

1 - 3 Jahre 2-mal pro Jahr 4-mal pro Jahr 

4 - 9 Jahre 2-mal pro Jahr 3-mal pro Jahr 

10 - 17 Jahre 1-mal pro Jahr 
2-mal pro Jahr 
+ Gruppenschulungen 

Erwachsene 1-mal pro Jahr 
2-mal pro Jahr 
+ Gruppenschulungen 

Geplante Schwangerschaft 1-mal präkonzeptionell 2-4-mal präkonzeptionell 

Bestehende Schwangerschaft 1-mal pro Monat 1-mal pro Monat 

 

4.1.4.1 Praxis der Ernährungstherapie 

4.1.4.1.1 Im ersten Lebenshalbjahr 

Die Grundlage der Ernährung bildet eine Phenylalanin-freie Säuglingsnahrung auf Basis von 
Aminosäuren, die mit Fetten, Kohlenhydraten sowie Mikronährstoffen analog einer her-
kömmlichen Säuglingsnahrung angereichert ist. 

Säuglinge können nach Diätbeginn mit einer Phenylalanin-freien Säuglingsnahrung weiterhin 
Muttermilch erhalten. Bei Therapiebeginn wird vorübergehend ausschließlich Phenylalanin-
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freie Spezialnahrung gegeben. Nach Absenken der Phe-Konzentration in den therapeutischen 
Bereich muss der Nahrung Phenylalanin in Form von Säuglingsnahrung/Muttermilch zugeführt 
werden. Die Häufigkeit und/oder Dauer der Stillmahlzeiten werden mit Absinken der Phe-
Blutkonzentration erhöht. 

Teilstillen sollte unterstützt werden. Die Vorteile des Stillens gelten auch für Säuglinge mit 
Phenylketonurie. Günstig auf die Trinkmenge von Muttermilch wirkt sich der geringere Phe-
gehalt der Muttermilch im Vergleich zu Säuglingsnahrung aus. 

4.1.4.1.2 Beikosteinführung 

Frühestens mit Beginn des 5. und spätestens mit Beginn des 7.Lebensmonats wird die Phe-
Zufuhr durch Muttermilch bzw. Säuglingsmilch schrittweise durch die Zugabe von Beikost, be-
ginnend mit geeigneten Gemüse-/Obstsorten und proteinarmen Stärkeprodukten (Grieß, 
Speisestärke, Gebäck) ersetzt. Mit Beginn der Beikostfütterung sollte ergänzend zur Phe-
nylalanin-freien Säuglingsnahrung eine Phenylalanin-freie Aminosäurenmischung eingeführt 
werden. Dies ist nicht nur notwendig um ausreichend Aminosäuren anzubieten, sondern auch 
um das Kind an den typischen Geschmack dieser Mischungen zu gewöhnen. 

4.1.4.1.3 Lebensmittelauswahl 

Die Lebensmittelauswahl kann individuell nach Phe-Toleranz, angestrebtem Zielbereich der 
Phe-Konzentration im Blut und Vorlieben/Abneigungen variieren. Die Einteilung in Lebensmit-
telgruppen nach dem „Ampelprinzip“ (siehe Tabelle 6) kann je nach Phe-Toleranz individuell 
unterschiedlich sein und die Einteilung wird vom Behandlungsteam mit dem Patienten 
besprochen. 

4.1.4.2 Möglichkeiten zur Erleichterung der praktischen Umsetzung im Alltag (Phe-Bilan-
zierung ohne Rechnen) 

Aus Gründen der Praktikabilität, Realisierbarkeit und Flexibilität kann spätestens im Jugend- 
und Erwachsenenalter auf eine tägliche exakte Phenylalanin-Bilanzierung verzichtet werden. 
Mit der Vereinfachung der Diät und einer „freien“ Zufuhr von Obst und Gemüse ist eine gute 
Stoffwechseleinstellung möglich. 

Der Umgang mit der Phenylalaninberechnung kann individuell erfolgen. Die qualifizierte Er-
nährungsfachkraft kann mit der Familie/dem Patienten das Vorgehen im Einzelfall bespre-
chen. Dabei kann die Kalkulation einer Pauschale sinnvoll sein. Bei höherer Phenylalanintole-
ranz bzw. höheren individuellen Zielwerten, z.B. im Erwachsenenalter kann auf eine Berech-
nung der Pauschale verzichtet werden.  

Sollte von Seiten des/der Betroffenen der Wunsch bestehen die Phenylalaninmenge oder al-
ternativ auch die Proteinmenge genau zu berechnen, kann auf spezielle Nährwerttabellen zu-
rückgegriffen werden, die Informationen zum Phenylalaningehalt einzelner Lebensmittel ent-
halten. Außerdem kann der Phenylalaningehalt von Lebensmitteln aus dem angegebenen Pro-
teingehalt berechnet werden. Nahrungsprotein besteht zu 3-5 % aus Phenylalanin, so dass 1 
g Protein etwa 30-50 mg Phenylalanin enthalten – d.h. vereinfacht entspricht 1 g Protein etwa 
50 mg Phenylalanin. 
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Tabelle 6. Allgemeine Einteilung von Lebensmittelgruppen nach dem Ampelprinzip 

Grüne Gruppe 
Lebensmittel, die 
kein oder nur sehr 
wenig Phenylalanin  
enthalten 

- viele Obstsorten: z.B. Apfel, Apfelmus, Birne, Wassermelone 
- einige Gemüsesorten: z.B. Blattsalate, Gurken, Tomaten, Möhren, Kürbis, 

Gewürzgurken 
- die meisten Fette: z.B. Butter, Margarine, Pflanzenöl 
- proteinarmes Brot 
- proteinarme Nudeln/proteinarmer Reis 
- proteinarme Kekse 
- proteinarmes Mehl und viele Produkte daraus (z.B. proteinarme 

Pfannkuchen, proteinarme Muffins) 
- proteinarme Kartoffelprodukte 
- viele Süßigkeiten: z.B. Bonbons, Fruchtgummi ohne Gelatine, Lutscher, 

Traubenzucker 
- Sonstiges: Zucker, Wassereis, Honig, Sirup, Konfitüre,  
- Getränke: Mineralwasser, Tee, Kaffee, Limonade, Cola 

Gelbe Gruppe 
Lebensmittel, die  
wenig Phe enthalten. 
Nur in begrenzten 
Mengen geeignet 

- einige Gemüsesorten: z.B. Blumenkohl, Broccoli, Kohlrabi, Kohlsorten, 
Spinat  

- Kartoffeln/Kartoffelprodukte: z.B. Pellkartoffeln, Pommes frites 
- Reis, einige glutenfreie Brot-, Gebäck- und Nudelsorten 
- Sahne, Crème fraîche 
- Fruchteis 

Rote Gruppe 
Lebensmittel, die viel 
Phe enthalten. Für 
die Diät ungeeignet. 

- Fleisch und Wurstwaren 
- Fisch 
- Geflügel 
- Eier 
- Milch/Milchprodukte: z.B. Joghurt, Buttermilch, Quark, Käse 
- Mehl- und Getreideprodukte: handelsübliches Brot, Nudeln (mit und 

ohne Ei), Gebäck, Haferflocken 
- Hülsenfrüchte: z.B. Soja und Sojaprodukte (Tofu), Linsen, Bohnen, Erbsen  
- Nüsse 
- Schokolade 

 

Empfehlung 24: Zur Vereinfachung der Ernährungstherapie kann bei Blut-Phe-Konzentrati-
onen im Zielbereich auf eine Bilanzierung von Nahrungsmitteln mit sehr ge-
ringem Phenylalaningehalt (siehe Table 6) verzichtet werden. 

Empfehlungsgrad O  Offene Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2+, 2- 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Mehrere Studien unterschiedlicher Studienqualität zeigen übereinstimmend gute mittlere 
Stoffwechselkontrol-le bei unterschiedlichem Grad der Bilanzierung von Nahrungsmitteln. 
Sofern die Blut-Phe-Konzentration im Ziel-bereich liegt, können insbesondere Nahrungs-
mittel mit ≤10mg Phe /100 g und gegebenenfalls auch ≤75mg/100 g können ohne Bi-
lanzierung aufgenommen werden. 
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Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.4.3 Begründung der Ernährungstherapie 

Die Einhaltung der verordneten Ernährungstherapie ist notwendig, da Abweichungen zu einer 
unausgeglichenen Nährstoffzufuhr und/oder in der Folge Phe-Konzentrationen außerhalb des 
Zielbereichs führen können. 

Empfehlung 25: Bei Veränderungen, Lockerung oder Beenden der Ernährungstherapie soll 
die Nährstoffzufuhr durch eine Fachkraft für Ernährungstherapie überprüft 
werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2+; (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Prinzipiell und praktisch sind bei Menschen mit PKU verschiedene Ernährungsformen mög-
lich und auch anzutreffen: Eiweißreduzierte/vegane Ernährung mit/ohne Aminosäurenmi-
schung mit/ohne BH4 und normale Er-nährung mit/ohne BH4. Suboptimal praktiziert, kön-
nen alle Ernährungsformen mit Nahrungsmittelzufuhr unter den Empfehlungen der DGE 
einhergehen. Beim Übergang zwischen therapeutisch induzierten Therapieveränderungen 
im Laufe der Entwicklung (insbesondere im Kleinkindalter oder vom Patienten selbstiniti-
ierten Regime-wechseln ist es notwendig die Lebensmittelauswahl, Nährstoffzufuhr und 
die ausreichende Versorgung mit Mikronährstoffen zu überprüfen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.5 Kooperation mit niedergelassenen Ärzten (Mitbehandlern) 

Eltern bzw. Patienten sind aufzufordern, die Kontaktdaten des Kinderarztes sowie von ande-
ren Mitbehandlern, die für die Behandlung relevant sind, bereitzustellen, damit ein adäquater 
Informationsaustausch bzw. eine adäquate Zusammenarbeit organisiert werden können. 

Empfehlung 26: Eltern/Sorgeberechtigte bzw. Patienten sollen aufgefordert werden, die 
Kontaktdaten von Mitbehandlern, für die die Kenntnis von Diagnose und 
Behandlung relevant sind, bereitzustellen.  
Alle Patienten mit PKU sollen lebenslang an ein spezialisiertes Stoffwech-
selzentrum angebunden bleiben. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 4; (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Adäquate, effektive und effiziente Diagnostik und Behandlung erfordern eine zeitnahe Zu-
sammenführung aller Befunde und die Koordination aller an der Versorgung des Patienten 
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beteiligten Fachdisziplinen bzw. Versorgungssektoren. Die lebenslange Anbindung an ein 
Stoffwechselzentrum ist notwendig, da in seltenen Fällen im Erwachsenenalter schwere 
neurologische Komplikationen beobachtet wurden. Ein objektiv schwer zu beziffernder Pro-
zentsatz von Patienten verändert bzw. beendet im Erwachsenenalter die Behandlung ohne 
eine entsprechende Anpassung der Ernährung, was mit einem substanziellen Risko für eine 
unzureichende Versorgung mit Nährstoffen verbunden ist. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.6 Kommunikation zwischen Arzt und Fachkraft für medizinische Ernährungstherapie 
sowie anderen Mitgliedern des Behandlungsteams 

Arzt und Ernährungsfachkraft, bei Bedarf Psychologen/Sozialarbeiter sollten regelmäßig vor 
und nach Vorstellung des/der Patient*in in der Sprechstunde folgende Themen besprechen: 

• Therapieziele 
• Ernährungstherapie 
• Laborwerte 
• Unterstützungsbedarf 
• Förderungsbedarf besprechen. 

Empfehlung 27: Alle an der aktuellen Diagnostik und Behandlung beteiligten Disziplinen sol-
len erhaltene Informationen austauschen und in die Gestaltung des Be-
handlungsablaufs einfließen lassen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 2-, 4; (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Menschen mit PKU können aus unterschiedlichen Gründen körperliche, alltagspraktische 
und/oder psychologische Probleme durch die PKU bzw. mit der Behandlung haben. Be-
handlungsteams bestehen mindestens aus Spezialisten für Stoffwechselkrankheiten, Fach-
kräften für Ernährungsmedizin und Laborpersonal für zeitnahes Monitoring behandlungs-
relevanter Parameter; optimal ergänzt durch Vertreter der Psychologie und Verhaltensme-
dizin. Ohne Austausch und Zusammenführung alle Informationen ist eine effektive und ef-
fiziente Gestaltung der Behandlung nicht möglich. Dies erwarten auch der Sachverständi-
genrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen und Patientenorganisatio-
nen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.1.7 Maßnahmen bei zu hohen bzw. zu niedrigen Blut-Phe-Konzentrationen 

Einmalige Messwerte außerhalb des Zielbereichs werden mit Hinweis auf den Behandlungs-
plan an die Familie/den Patienten zurückgemeldet, erfordern jedoch in der Regel keine Inter-
vention. Für erhöhte Messwerte im Krankheitsfall siehe Kapitel 4.2. 

Eltern/Patienten sind ausführlich über mögliche Ursachen, Gründe und Folgen hoher Phe-Kon-
zentrationen im Blut zu informieren. Für den Fall hoher Konzentrationen in Serie (drei aufei-
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nanderfolgende Konzentrationen ³ 30 % über der Obergrenze des Zielbereichs) sollte eine 
Beratung durch das Stoffwechselteam durchgeführt werden. Dabei ist wie folgt vorzugehen: 

1. Überprüfung der Phenylalanin- und Energiezufuhr: Ernährungsanamnese 
2. Ernährungsdiagnose 
3. Interventionen: 

a. Anpassung der Phenylalaninzufuhr 
b. Verbindliche Pläne für Monitoring der Phe-Konzentration im Blut und Ambulanzbe-

suche 
c. Kommunikation: Information, Beratung zu Lebensmitteln, Aminosäurenmischungen 
d. Organisatorisches: z.B. soziale Hilfen, Integrationskraft 

4. Monitoring und Evaluation 
a. Erhöhung der Frequenz von Bestimmungen der Phe-Konzentration im Blut 
b. Evtl. Erhöhung der Frequenz ambulanter Vorstellungstermine 

Bis zur Erreichung von Messwerten im Zielbereich soll die Frequenz der Kontrolle der Phe-
Konzentration im Blut erhöht werden. 

Gelingt es den für die Behandlung des Kindes verantwortlichen Personen nicht die altersent-
sprechende Behandlung entsprechend dieser Leitlinie umzusetzen oder fühlen sich diese den 
Anforderungen der Behandlung nicht gewachsen, soll das Stoffwechselzentrum in Zusammen-
arbeit mit dem behandelnden Kinderarzt wohnortnah eine ambulante Unterstützung der Fa-
milie ggfs. unter Einbeziehung der Jugendhilfe organisieren (siehe (AWMF-Leitlinie_027-069 
2019). 

Eine Indikation für stationäre Maßnahmen besteht nicht und ist nur in begründenden Fällen 
in die Wege zu leiten. 

Empfehlung 28: Einmalige Messergebnisse außerhalb des Zielbereichs sollen mit Hinweis 
auf den Behandlungsplan an die Eltern/Sorgeberechtigten bzw. Patienten 
zurückgemeldet werden, erfordern jedoch in der Regel keine Intervention. 
Für erhöhte Messwerte im Krankheitsfall siehe Kapitel 4.2.  
Bei wiederholten Messungen von Phe-Konzentrationen außerhalb des Ziel-
bereichs sollen Ursachen ermittelt und ggf. die Therapie angepasst werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 4; (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Entsprechend Empfehlung 34 sind Eltern und Patienten zur selbständigen Entnahme von 
Blutproben zur Messung der Phe-Konzentration anzuleiten und entsprechend Empfehlung 
35 sind Form und Inhalte von Rückmeldesystemen mündlich zu erläutern und schriftlich 
festzulegen. Ergebnisse des Therapiemonitorings sollen zeitnah kommuniziert und bei Be-
darf besprochen werden. Geschulte Familien und Patienten (siehe Empfehlung 8) sind in 
der Lage, kurzfristige Therapieanpassungen im Rahmen des Therapieplans vorzunehmen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 



   

 

61 

 Behandlung im Krankheitsfall und bei Operationen 

Operationen und Krankheiten - insbesondere fieberhafte Infekte - sind, bei begleitender Inap-
petenz, mit katabolen Stoffwechsellagen verbunden, die zu einem Anstieg der Phe-Konzent-
ration im Blut führen können. Kurze Perioden hoher Phe-Konzentration im Blut bei Infekten 
und Fieber bedürfen in der Regel keiner besonderen Intervention, da keine dauerhaften ne-
gativen Effekte kurzfristig erhöhter Phenylalaninkonzentrationen zu erwarten sind (Smith et 
al 1990; Leuzzi et al 2014; Leuzzi et al 2019). 

Schema zur Vorgehen nach Abklingen der Krankheit: 

1. Bestimmung der Phenylalaninkonzentration im Blut 
2. Ggf. vorübergehende Reduktion der Phenylalanin-Tagesmenge 
3. Erhöhung bzw. Erreichen einer bedarfsgerechten Energiezufuhr  
4. Regelmäßige Zufuhr und evtl. Anpassung der Menge der Aminosäurenmischung 
5. Messung der Phenylalanin-Konzentration nach Plan 

Wenn möglich und sinnvoll, d.h. wenn das Kind nicht wiederholt erbricht, sollte auch im 
Krankheitsfall die Zufuhr von Energie und der Phenylalanin-freien Aminosäurenmischung si-
chergestellt werden. Die Schulung zur Ernährungstherapie im Krankheitsfall ist mündlich 
durchzuführen und durch schriftliche Materialien zu ergänzen. 

Empfehlung 29: Während kurzer Perioden hoher Phe-Konzentrationen im Blut bei Infekten, 
Fieber und Operationen kann auf diätetische Interventionen verzichtet 
werden.  
Bei Fieber und/oder Nahrungsverweigerung von mehr als 3-5 Tagen kann 
eine Restriktion der Phe-Zufuhr erfolgen. 
Nach Abklingen der Krankheit kann nach dem oben im Text dargestellten 
Schema vorgegangen werden. 

Empfehlungsgrad O  Offene Empfehlung 
Evidenzgrad Zur Symptomdauer: 1+, 2+, zur diätetischen Intervention: 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Krankheiten - insbesondere fieberhafte Infekte – sind bei begleitender Inappetenz mit kata-
bolen Stoffwechsel-lagen verbunden, die zu einem Anstieg der Phe-Konzentration im Blut 
führen können. Die PKU ist jedoch nicht mit akuten Anzeichen mangelnder Stoffwechsel-
kontrolle verbunden (siehe Empfehlung 31). 
Bei Erbrechen, Durchfall, Fieber sowie Hals- und Ohrenschmerzen kann die diätetische Be-
handlung symptom-bedingt nicht immer nach Plan realisiert werden. Bei unkomplizierten 
Krankheiten im Kindesalter beträgt die Dauer dieser Symptome im Mittel zwischen 2 und 7 
Tagen. Während kurzer Perioden kann auf diätetische Interventionen zugunsten der Be-
handlung der Symptome und Zeichen verzichtet werden. Nach Abklingen der Krankheit 
kann eine Bestimmung der Blut-Phe-Konzentration und eine Anpassung der Behandlung 
erfolgen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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4.2.1 Präventive Maßnahmen: Impfen 

Nach Impfungen kann es zu Fieber als Nebenwirkung kommen und in der Folge zu einem An-
stieg der Phe-Konzentration. Die positiven Effekte der Impfung überwiegen kurzfristige Ne-
benwirkungen bei Weitem. Kinder mit einer Phenylketonurie sollen entsprechend den Emp-
fehlungen der Ständigen Impfkommission geimpft werden 
(https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_
node.html). 

Empfehlung 30: Kinder mit einer Phenylketonurie sollen entsprechend den nationalen Emp-
fehlungen geimpft werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Nach Impfungen kann es zu Fieber als Nebenwirkung kommen und in der Folge zu einem 
Anstieg der Phe-Kon-zentration. Die Krankheiten, gegen die geimpft wird, sind viel gefähr-
licher als die Nebenwirkungen der Impfung. Sollte das Kind danach etwas Fieber bekommen 
ist man darauf vorbereitet und kann mit notwendigen Maßnah-men reagieren. Die positi-
ven Effekte der Impfung überwiegen und Kinder mit einer Phenylketonurie sollen ent-spre-
chend den Empfehlungen der Ständigen Impfkommission geimpft werden 
Zum Einfluss von Impfungen und deren Nebenwirkungen auf Phenylalalninkonzentrationen 
liegt keine direkte Evidenz vor. Eine qualitativ hochwertige und aussagekräftige Studie zu 
Harnstoffzyklusstörungen, die mit einem hohen Risko akuter lebensgefährlicher Stoffwech-
seldekompensationen verbunden sind, kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass klinisch ge-
sunde Kinder ohne Standard-Kontra-indikationen und in akzeptabler Stoffwechselkon-
trolle alle Impfungen gemäß Impfschema erhalten sollen. 
Obwohl diese Empfehlung auf indirekter Evidenz beruht, soll entsprechend der GRADE-
Empfehlung keine Abstufung erfolgen, da kein gewichtiger Grund vorliegt anzunehmen, 
dass die biologischen Eigenschaften der Phenylketonurie so unterschiedlich von der tat-
sächlich untersuchten Population der Harnstoffzyklusstörungen sind, dass substanzielle Dif-
ferenzen in der Effektgröße bestehen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

4.2.2 Die PAH-bedingte HPA ist nicht mit Notfallsituationen assoziiert 

Da für PAH-bedingte Hyperphenylalaninämien keine Notfallsituationen existieren, sollen zur 
Vermeidung von Unsicherheit und Stigmatisierung auch keine Notfallausweise oder Notfall-
pläne ausgestellt werden.  

Empfehlung 31: Für PAH-bedingte Hyperphenylalaninämien existieren keine Notfallsituati-
onen. Zur Vermeidung von Unsicherheit und Stigmatisierung sollen keine 
Notfallausweise oder Notfallpläne ausgestellt werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 4; (bio-)logisch notwendig 

https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
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Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Beschreibungen der PAH-bedingten Hyperphenylalaninämie und ihres Verlaufs verneinen 
explizit akute Anzei-chen einer mangelnden Einhaltung der Stoffwechselkontrolle und es 
existieren keine Übereinstimmungen mit Zeichen oder Symptomen, die einer Notfallsitua-
tion entsprechen. Dies Ausstellung von Notfallausweisen und/oder Notfallplänen entsprä-
che einer Übermedikalisierung entsprechen, die zu unnötigen klinischen Interventionen und 
damit verbundenen Gesundheitsausgaben sowie einer Verunsicherung und Stigmatisierung 
der Patienten und ihrer Familien führen würde. 
Trotz niedriger Studienarten wurde die Studienqualität als hoch eingestuft, weil es sich da-
bei um allgemeine Beschreibungen des Krankheitsbildes und dessen Verlauf handelt. 
Zur Ausstellung eines Behandlungsausweises zur Unterstützung der Kommunikation weib-
licher Patientinnen mit medizinischem Fachpersonal über das Maternale PKU-Syndrom 
siehe Empfehlung 39.  
Zur Information von Patienten über das Risiko und das Verhalten bei schweren allergischen 
Reaktionen unter Behandlung mit Pegvaliase siehe Empfehlungen 7.4 und 52. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

5 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 5: Behandlungssteuerung und längsschnittliches Moni-
toring - Labor 

 Laboruntersuchungen 

Die Häufigkeit der Bestimmung der Phe-Konzentrationen im Blut richtet sich nach dem Alter 
des Patienten. In den ersten Lebensmonaten und -jahren werden häufigere Kontrolluntersu-
chungen empfohlen, da während der vulnerablen Phase der raschen Gehirnentwicklung 
Schwankungen der Phe-Konzentrationen infolge rascher Gewichtszunahme, Anpassungen der 
Diätpläne in kürzeren Abständen erfordern (Singh et al 2014; Burgard et al 2017; Burgard et 
al 2022). 

Tabelle 7. Häufigkeiten der Messung der Konzentration von Phenylalanin 

Alter Häufigkeit der Bestimmung der Konzentrationen 
von Phenylalanin und im Blut 

Neugeborene (< 29 Tage) 1–2-mal/Woche 

2.-6. Monat Wöchentlich 

7.-12. Monat wöchentlich/alle 2 Wochen 

2. bis 12. Lebensjahr alle 2 bis 4 Wochen 

12. bis 18. Lebensjahr Monatlich 

> 18 Jahre Monatlich 
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Die Blutentnahme sollte immer zur selben Tageszeit erfolgen und entweder nüchtern mor-
gens (dann ist die Phe-Konzentration im Blut am höchsten) oder im selben Abstand (z.B. 4 
Stunden bei Erwachsenen) nach einer Mahlzeit. 

Die Bestimmung von Mikronährstoffen ist nur indiziert bei Verdacht auf Nicht-Adhärenz zur 
Ernährungstherapie, unregelmäßiger/fehlender Einnahme der Aminosäurenmischung oder 
klinischem Verdacht auf eine Mangelsituation. Analysen von Neurotransmitterkonzentratio-
nen im Liquor oder die Bestimmung von Prolaktin sind nicht indiziert.  

Empfehlung 32: Zur Behandlungssteuerung und zum längsschnittlichen Monitoring sollen 
regelmäßige Bestimmungen der Konzentrationen von Phenylalanin im Blut 
erfolgen (siehe auch Empfehlung 9).  

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++; 4, (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Regelmäßige Messung der Blut-Phe-Konzentration ist der Schlüssel zur Behandlung des 
Phenylalaninhydroxylasemangels. Phenylalanin ist eine essenzielle Aminosäure. 10-25% 
der Phenylalaninzufuhr werden zur Proteinsynthese verwendet, 75-90% werden zu Tyrosin 
hydroxyliert. Die Phe-Toleranz beschreibt die maximale tägliche Zufuhr von Phe in der 
Nahrung, die zur Protein-synthese benötigt wird, d.h. bei der die Phe-Konzentration im Blut 
im therapeutischen Zielbereich bleibt. Die Toleranz steigt in Zeiten erhöhten Anabolismus: 
Säuglingsalter, Kindheit und Schwangerschaft. Übersteigt die Phenylalaninaufnahme mit 
der Nahrung die Toleranz steigt die Phenylalaninkonzentration im Blut. Die Diätanpassung 
basiert auf der Blut-Phe-Konzentration. Die Blut-Phenylalaninkonzentration ist als Surrogat-
marker ein guter Prädiktor für die in Empfehlung 10 genannten klinisch relevante End-
punkte und erlaubt es Risikoveränderungen frühzeitig zu erkennen (siehe Empfehlungen 
12, 17,1 bis 17.6, 18). 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Statement 3: Orientierende Angaben zur Bestimmung der altersbezogenen Häufigkeiten 

der Untersuchungen sind in Tabelle 7 dargestellt. 

 Material und Methode der Laborbestimmung 

Goldstandard für die Bestimmung der Phe-Konzentration ist die Messung aus Plasma oder 
Serum einer venös entnommenen Blutprobe. Die Proben sollten immer zur gleichen Tageszeit 
bzw. im gleichen Abstand nach einer Mahlzeit entnommen werden (Bachmann 2003). Für das 
längsschnittliche Monitoring der Phe-Konzentration wird in den meisten Zentren die Bestim-
mung aus kapillär entnommenen Blutproben favorisiert, da die Blutentnahme bereits bei 
Säuglingen zuhause durch die Eltern durchgeführt werden kann. Das Blut kann auf Filterpapier 
aufgebracht werden, das nach dem Trocknen mit regulären Transportdiensten (z.B. Post) ver-
sendet werden kann, oder in Probengefäße mit einem Antikoagulant, bei denen aber die Vor-
schriften für den Transport biologischer Materialien zu beachten sind. 



   

 

65 

Zu beachten ist, dass die Bestimmung aus Trockenblutproben mittels FIA-Tandem-MS bis zu 
28 % und mittels Ionenaustauschchromatographie bis zu 15 % niedrigere Konzentrationen er-
geben kann als die Bestimmung aus einer parallel gewonnen Plasmaprobe (Stroup et al 2016; 
Moat et al 2019). Da die Abweichung der Konzentration im Trockenblut von einer parallel ge-
wonnen Plasmaprobe individuell sehr unterschiedlich sein kann, wird die Einführung eines ge-
nerellen Korrekturfaktors nicht empfohlen. Stattdessen sollte bei Messungen nahe oder au-
ßerhalb der Empfehlungsgrenzen ergänzend eine Messung im Plasma durchgeführt werden 
(Moat et al 2019). An einem Zentrum sollte möglichst immer dieselbe Methode verwendet 
werden. Für das längsschnittliche Monitoring, insbesondere im strengen Einstellungsbereich, 
sind beide Verfahren hinreichend richtig und präzise.  

Empfehlung 33: Goldstandard zur Bestimmung der Phe-Konzentration ist die Messung im 
Plasma einer venös entnommenen Blutprobe. 
Regelmäßige Kontrolluntersuchungen der Phe-Konzentrationen sollten 
aus Gründen der Praktikabilität aus kapillär gewonnenem Blut erfolgen. 
Messungen sollten in Blutproben erfolgen, die im Nüchternzustand, ideal-
erweise morgens oder alternativ nach mindestens 4 Stunden Nahrungska-
renz, gewonnen wurden. 
Bei der Interpretation von Messergebnissen ist die Art der Probe (Trocken-
blut vs. Plasma) zu berücksichtigen. 
Bei mehrfachen Ergebnissen an der Unter- oder Obergrenze des Zielbe-
reichs in Trockenblutproben sollte eine Messung im Plasma erfolgen. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 3, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die für den Übergang von Phenylalanin aus dem Blut ins Zentralnervensystem ausschlagge-
bende Konzentration wird im Blutplasma gemessen. Daten mehrerer Studien mit unter-
schiedlichen Methoden zeigen übereinstim-mend und im gleichen Ausmaß höhere Mess-
ergebnisse im Plasma als im Trockenblut sowie höhere Messergeb-nisse mittels der Me-
thode der Aminosäurenanalyse als mit der Tandemmassenspektrometrie. Dies ist jedoch 
nicht immer praktikabel, weshalb Zum Monitoring der Phenylalaninkonzentration zu Hause 
die Messung aus Trockenblut nach kapillärer Entnahme als ausreichend beurteilt wird. Die 
verwendete Messmethode und ihre Bedeutung für die Interpretation des Ergebnisses sollte 
jedoch stets berücksichtigt und mitgeteilt werden. Aminosäurenanalyse im Plasma kann 
zum Zweck der Kontrolle bzw. des Vergleichs für Ambulanzbesuche angewendet werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Steuerung (Monitoring) der Ernährungstherapie und der pharmakologischen Behand-
lung mit BH4 

Die Behandlung wird durch regelmäßige Messungen der Phe-Konzentration im Blut gesteuert. 

Mit den Eltern bzw. Patienten und ggf. in Zusammenarbeit mit dem behandelnden Kinderarzt 
sind Zeitpläne für die Durchführung der Untersuchungen zu vereinbaren (siehe Kapitel 5.1). 
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Zur Dokumentation des Inhalts und der Verbindlichkeit von Vereinbarungen kann ein Behand-
lungsvertrag geschlossen werden. 

Kapilläre Blutentnahmen aus der Ferse oder Fingerkuppe für die Messung der Phe-Konzentra-
tion im Trockenblut oder Plasma können nach einer Einweisung (Arzt oder medizinische Fach-
kraft des Behandlungsteams oder in der Kinderarztpraxis) durch die Eltern zuhause erfolgen. 

Die Blutprobe kann mit regulären Transportdienstleistern ins Labor des betreuenden Stoff-
wechselzentrums versendet werden. 

Zur Definition persönlicher bzw. individueller Zielbereiche siehe Kapitel 4.1.2 

Empfehlung 34: Eltern bzw. Patienten sollten zur selbständigen kapillären Entnahme von 
Blutproben zur Messung der Phe-Konzentrationen und deren Versendung 
mit regulären Transportdienstleistern ins Labor des betreuenden Stoff-
wechselzentrums angeleitet werden. 
Es sollten Zeitpläne für die Durchführung der Untersuchungen vereinbart, 
dokumentiert und überprüft werden. 
Alternativ kann die Blutentnahme durch einen (Kinder-)Arzt erfolgen. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 2-; (bio-)logisch notwendig, technisch, praktisch möglich 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 86 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Regelmäßige Messung der Blut-Phenylalaninkonzentration ist zur Behandlungssteuerung 
notwendig. Da für die meisten Patienten bzw. Familien die Distanz zwischen Wohnort und 
Stoffwechselzentrum bzw. Stoffwechsel-labor groß ist, ist eine Blutentnahme zu Hause in 
Kombination mit Versendung über den regulären Postweg nicht nur praktikabel, sondern 
fördert auch die Selbständigkeit der Behandlungsdurchführung. Alternative Praktiken sind 
bei wohnortnahen Stoffwechselzentren oder familiären bzw. individuellen Problemen bei 
der Blutentnahme möglich. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Rückmeldesysteme 

Die Ergebnisse des Therapiemonitorings werden den Eltern sowie erwachsenen Patienten 
nach medizinischer Validierung telefonisch oder in Textform übermittelt. Form und Inhalte 
von Rückmeldesystemen sollten mündlich erläutert und schriftlich festgelegt werden. Werden 
die Laborbestimmungen nicht im Behandlungszentrum durchgeführt, sollen die Eltern den 
Befund an das Behandlungsteam kommunizieren. 

Bei Abweichungen von Vereinbarungen zum Behandlungsplan soll das Stoffwechselzentrum 
aktiv mit der Familie Kontakt aufnehmen und diese ggf. erneut beraten.  
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Empfehlung 35: Form und Inhalte von Rückmeldesystemen sollen mündlich erläutert und 
schriftlich festgelegt werden. 
Alle Ergebnisse des Therapiemonitorings sollen den Patienten und/oder 
ihren Betreuungspersonen zeitnah kommuniziert und bei Bedarf bespro-
chen werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 3, 4; logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93% Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Behandlung der Hyperphenylalaninämie wird zwar von den Mitgliedern des Behand-
lungsteams gesteuert, die Durchführung liegt jedoch in der Regel in den Händen der Eltern 
bzw. Patienten selbst. Ohne Aufklärung Schulung der Eltern/Patienten sind ein erfolgrei-
ches Therapiemonitoring nicht möglich. Eltern und Patienten erwarten zeitnahe Mitteilung 
relevanter Daten und ggf. Unterstützung bei der Umsetzung notwendiger Maßnahmen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

6 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 6: Längsschnittliche klinische Verlaufsuntersuchungen 

Die Diagnostik und Behandlung der durch eine Phenylalaninhydroxylasedefizienz bedingte Hy-
perphenylalaninämie/Phenylketonurie dient der sekundären Prävention neurologischer Be-
einträchtigungen und der damit verbundenen Intelligenzminderung sowie Störungen des Er-
lebens und Verhaltens. Bei Einhaltung der Behandlungsempfehlungen wird die Entwicklung 
durch die Stoffwechselstörung nicht beeinträchtigt. Zur Anpassung der Therapie und zum kli-
nischen Monitoring soll altersgestuft regelmäßige die Vorstellung des Patienten in einer spe-
zialisierten Stoffwechselambulanz erfolgen. 

Empfehlung 36: Bei Einhaltung der empfohlenen Phe-Konzentrationen im Blut und regel-
rechter Entwicklung sollen Vorstellungen in einer spezialisierten Stoff-
wechselambulanz erfolgen: 
1. Lebensjahr: mindestens alle 3 Monate 
2. bis 18. Lebensjahr: mindestens 1–2-mal jährlich 
≥ 18 Jahre: alle 1-2 Jahre 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 4; (bio-)logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 79 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Behandlung der PKU sowie die Bereitstellung von Blutproben für das Behandlungsmo-
nitoring findet während der ersten Lebensjahre durch die Eltern bzw. Sorgeberechtigten 
und mit zunehmendem Alter der Patien-ten durch diese selbst statt. Diagnostische Unter-
suchungen, alterskorrelierte Therapieanpassungen sowie Ver-laufsuntersuchungen erfor-
dern ausführliche Information und Schulung der Patienten und ihrer Familien. Im ersten 
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Lebensjahr ist ein besonders engmaschiger Kontakt mit der Familie erforderlich, da spezi-
elle Unter-suchungen zur präzisen Diagnosestellung und Behandlungsentscheidung sowie 
die Information der Eltern zu Ätiologie, Nosologie, Therapie, Prognose und Wiederholungs-
wahrscheinlichkeit notwendig sind. Die körper-lichen Wachstumsschübe sowie die Ernäh-
rungsumstellungen im ersten Lebensjahr erfordern eine besonders engmaschige Behand-
lungssteuerung. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Statement 4: Die Familie ist mündlich und schriftlich über die Ergebnisse von Verlaufsun-

tersuchungen zu informieren. Mitbehandelnde Disziplinen sollten sektoren-
übergreifend schriftlich informiert werden. 

7 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 7: Verhaltensmedizinische Beratung 

 Sicherstellung der Umsetzung der Empfehlungen im Alltag  

Familien und Patienten sollen in allen notwendigen Aspekten der Behandlung theoretisch und 
praktisch geschult werden. 

Inhalte der Schulung:  
1. Berechnung und Protokollierung der Ernährungstherapie 

Zu Möglichkeiten zur Erleichterung der praktischen Umsetzung im Alltag (Phe-Bilanzie-
rung ohne Rechnen) siehe Kapitel 3. 

2. Medikamentöse Therapien 
3. Zubereitung von Speisen mit proteinarmen Spezialprodukten 
4. kapillare Blutentnahme, Probenversand und Befundabfrage 
5. Maßnahmen bei Phe-Konzentrationen im Blut außerhalb des Zielbereichs 
6. Impfungen 
7. Information anderer Personen (Krippe, Kindergarten, Schule, Arbeitgeber) über die Stoff-

wechselstörung und deren Behandlung. 

Empfehlung 37: Betreuungspersonen und Patienten sollen in allen notwendigen Aspekten 
der Behandlung theoretisch und praktisch geschult werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++; 2+, 4, Gesetzestext; logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Ohne Aufklärung, Information und Schulung der Eltern/Patienten ist eine Umsetzung diag-
nostischer und thera-peutischer Maßnahmen im Versorgungsablauf logisch und sachlich 
nicht möglich (siehe auch Empfehlungen 8 und 23). 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 



   

 

69 

8 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 8: Familienaspekte und genetische Beratung 

 Zu welchen Zeitpunkten sollen genetische Beratungen durchgeführt werden? 

Eine ausreichende Kenntnis der genetischen Hintergründe der PKU ist sowohl für das Ver-
ständnis der Krankheit als auch für die Familienplanung notwendig. Ziel einer genetischen Be-
ratung soll es sein, die genetischen Ursachen einer Krankheit, die Erblichkeit und die Wieder-
holungswahrscheinlichkeit sowie die Bedeutung der Diagnose und ggf. erhobener genetischer 
Befunde zu besprechen, Risiken für aktuelle oder zukünftige eigene Kinder sowie andere Fa-
milienangehörige zu erläutern sowie daraus resultierende Entscheidungen zu unterstützen. 
Dabei sollen auch emotionale Aspekte berücksichtigt werden. 

Strukturierte genetische Beratungen bei PKU sollten durch einen Facharzt für Humangene-
tik/Arzt mit Zusatzbezeichnung Medizinische Genetik durchgeführt werden. Sie sollen ohne 
Zeitdruck in einem gesonderten Rahmen durchgeführt werden, um ausreichend Zeit für Fra-
gen und das Besprechen von persönlichen Überlegungen zu ermöglichen, und mit einem per-
sönlichen Beratungsbrief abgeschlossen werden, in dem die wesentlichen Inhalte des Bera-
tungsgespräches zusammengefasst werden. 

Genetische Beratungen sollen zu folgenden Zeitpunkten durchgeführt werden: 
1. Mit den Eltern im Rahmen der Diagnosestellung und vor weiteren Schwangerschaften 
2. Mit der Patientin/dem Patienten im Jugendalter oder ggf. früher 
3. Mit der Patientin/dem Patienten und Partner/in bei Kinderwunsch 

Darüber hinaus zu berücksichtigen sind nationale gesetzliche Regeln zur Durchführung einer 
genetischen Analyse. 

Empfehlung 38: Eine genetische Beratung soll jeweils im Rahmen der Diagnosestellung, im 
Jugendalter sowie bei Kinderwunsch durchgeführt werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++; 2+, 3, 4, Rechtsvorschriften, AWMF-Leitlinie 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Genetische Beratung im Rahmen der Diagnosestellung ist durch die Kinderrichtlinie des Ge-
meinsamen Bundes-ausschuss vorgeschrieben und in der Mutterschafts-Richtlinie stark 
empfohlen. Das Gendiagnostikgesetz schreibt vor Untersuchungen vor der Durchführung 
zu er-klären und Ergebnisse zu erläutern. Die erhöhte Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
einer genetisch bedingten Erkrankung ist entsprechend der AWMF-Leitlinie Indikation zur 
humangenetischen Diagnostik und Beratung. Jugendliche haben expliziten Wissensbedarf 
hinsichtlich genetischer Informationen. Experten einer Fachgesellschaft empfehlen Bera-
tung zur genetischen Übertragung und zum Trägerscreening für Partner von Frauen mit 
PAH-Mangel. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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 Wann sollen Mädchen über das Maternale PKU-Syndrom aufgeklärt werden? 

Das Thema Phenylalaninembryofetopathie soll bereits im Rahmen des Diagnoseeröffnungs-
gespräches (unabhängig vom Geschlecht) angesprochen werden. Ausführliche Erläuterungen 
sollen mit Beginn der Pubertät (spätestens ab dem 12. Lebensjahr) erfolgen und im Adoles-
zenten- bzw. Erwachsenenalter wiederholt werden (Szybowska et al 2007; 
Committee on Genetics 2015). Für Mädchen bzw. Frauen soll aus Gründen einer frühzeitigen 
und systematischen Information in Vorbereitung einer Schwangerschaft ein Behandlungsaus-
weis (siehe Anhang) ausgestellt werden.  
Aufklärungsgespräche sollen folgende Inhalte ansprechen: 

1. Folgen erhöhter Phe-Konzentrationen im Blut der Mutter für das ungeborene Kind (kli-
nisches Bild der Embryofetopathie) 

2. Zielbereich für die Phe-Konzentration im Blut der Mutter während der Schwangerschaft 
3. Notwendigkeit der Schwangerschaftsplanung 
4. Notwendigkeit einer sicheren und konsequenten Empfängnisverhütung 
5. Notwendigkeit eines präkonzeptionellen Trainings der Ernährungstherapie 
6. Aushändigung des Behandlungsausweises  

Empfehlung 39: Aufklärungsgespräche über das maternale PKU-Syndrom sollen mit Mäd-
chen spätestens mit Beginn der Pubertät durchgeführt werden. Ein Be-
handlungsausweis soll allen Mädchen bzw. Frauen mit PKU ausgestellt wer-
den. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 2-, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Alle Studien zeigen übereinstimmend, dass Informiertheit über das maternale PKU-Syn-
drom die Rate negativer Effekte für das Kind signifikant senkt. Hinzu kommt, dass nicht nur 
die statistischen Effekte groß sind, sondern dass die körperlichen und intellektuellen klini-
schen Effekte groß und irreversibel sind. Damit die Information wirksam sein kann, muss 
sie rechtzeitig vor einer Schwangerschaft vermittelt werden. Auch wünschen jugendliche 
Patientinnen und Patienten selbst gut über die Auswirkungen der Diagnose Hyperphe-
nylalaninämie informiert zu sein. Zur Unterstützung der Kommunikation der Patientin mit 
medizinischem Fachpersonal sollen dien Komponenten einer Behandlung auf einem Be-
handlungsausweis dokumentiert werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Ab welchem Zeitpunkt sollte Empfängnisverhütung besprochen werden? 

Da ab der ersten Regelblutung (Menarche) eine Schwangerschaft möglich ist, sollte die Emp-
fehlung zur Empfängnisverhütung ab der Menarche regelmäßig thematisiert werden. Diese 
Empfehlung gilt gleichermaßen für spätbehandelte Patientinnen. Es sollte auf eine sichere 
Verhütungsmethode (Goeckenjan 2017) sowie die konsequente Einhaltung der Verhütungs-
maßnahme hingewiesen werden . 



   

 

71 

Empfehlung 40: Sichere Methoden zur Empfängnisverhütung sollten regelmäßig ab der Me-
narche besprochen werden. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 2+, S3- und S2k-Leitlinien 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
In Deutschland ist mehr als die Hälfte der Mädchen bis zum 18. Lebensjahr sexuell aktiv. 
Angesichts der Risiken unvorbereiteter Schwangerschaften (siehe Empfehlungen 39, 44, 
45) sollten sichere Methoden der Empfäng-nisverhütung ab der Menarche besprochen 
werden. Sowohl entsprechende AWMF-Leitlinien als auch eine Literaturbasierte Experten-
meinung empfehlen eine Beratung unter Berücksichtigung der individuellen Lebensum-
stände und des Risikoprofils. Da bei Pausen und Wechsel der kontrazeptiven Methoden 
ungewollte Schwangerschaften entstehen können, sollte eine fachübergreifende und re-
gelmäßige Aufklärung erfolgen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Vorgeburtliche und perikonzeptionelle Diagnostik bei Phenylketonurie 

Bei Kenntnis der krankheitsauslösenden Varianten in einer Familie ist der Nachweis einer PKU 
grundsätzlich auch vorgeburtlich technisch möglich. Technisch notwendig dafür ist fetale oder 
plazentare DNA, die durch einen invasiven Eingriff (in der Regel Chorionzottenbiopsie, 
Amniozentese) gewonnen werden kann. Die Bestimmung des kindlichen Genotyps durch Ana-
lyse von freier (plazentarer) DNA im mütterlichen Blut wird aktuell noch nicht angeboten und 
wäre technisch aufwändig. Die Bestimmung des kindlichen Genotyps ist prinzipiell auch im 
Rahmen einer Präimplantationsdiagnostik möglich. 

Der vorgeburtliche Nachweis einer PKU hat keine Bedeutung für die Betreuung in der Schwan-
gerschaft, das Geburtsmanagement oder die unmittelbare postnatale Versorgung des Neuge-
borenen. Eine pränatale Diagnostik mit dem Ziel eines Schwangerschaftsabbruchs ist in 
Deutschland, Österreich und der Schweiz gesetzlich geregelt. Das Vorliegen einer kindlichen 
PKU wird in der Regel nicht als ausreichende Begründung für einen Schwangerschaftsabbruch 
(aus maternaler oder in Österreich auch fetaler Indikation) angesehen. Eine PKU wird in der 
Regel auch nicht als Begründung für eine Präimplantationsdiagnostik zur Auswahl eines ggf. 
nicht betroffenen Embryos akzeptiert. 

Der molekulargenetische Nachweis einer PKU in fetaler DNA zur ggf. gewünschten emotiona-
len Vorbereitung auf die Geburt eines betroffenen Kindes ist unproblematisch, wenn die DNA-
Probe aufgrund einer anderen Indikation gewonnen wurde und kein Wunsch nach einem 
Schwangerschaftsabbruch besteht. Eine invasive Diagnostik ausschließlich zu letzterem Zweck 
soll wegen des Fehlgeburtsrisikos (0,5-1 % für Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie) nur 
in Ausnahmefällen durchgeführt werden.  
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Empfehlung 41: Die technischen Möglichkeiten, ethischen Überlegungen und gesetzlichen 
Regelungen bezüglich vorgeburtlicher und perikonzeptioneller Diagnostik 
sollen im Rahmen einer umfassenden genetischen Beratung angesprochen 
werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 4, AWMF-Leitlinie 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Ist ein Elternteil homozygot für PKU beträgt die Wahrscheinlichkeit eines Kindes mit PKU 
50%; die Indikation zur genetischen Beratung kann entsprechend der AWMF-Leitlinie 078-
015 als gegeben angesehen werden. In einer Kohortenstudie sprachen sich 60/95 Frauen 
mit gesundem Kind und entsprechender Krankheitsinformation für pränatale Diagnostik für 
PKU aus, da dies die Ängstlichkeit während der Schwangerschaft reduziert, auch wenn kein 
Wunsch für einen Schwangerschaftsabbruch besteht. In einem verblindeten Vergleich in-
vasiver Pränatal-diagnostik (IPD) vs. nicht-invasiver Pränataldiagnostik (NIPD) bei 33 Paaren 
mit einem PKU-Kind war die Konkordanz der Ergebnisse beider Methoden 96,7%. Positive 
NIPD-Ergebnisse müssen durch IPD bestätigt werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

9 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 9: Maternales PKU-Syndrom 

 Welche Frauen mit einer Hyperphenylalaninämie sollen während einer Schwanger-
schaft behandelt werden? 

Bei schwangeren Frauen mit einer milden Hyperphenylalaninämie und Phe-Konzentrationen 
im Blut bis 6 mg/dl (360 µmol/l) ist eine „Nicht-Behandlung“ sicher, d.h. die Kinder haben eine 
der Normalbevölkerung vergleichbare Entwicklung (Levy et al 2003; Waisbren and Azen 2003). 
Durch den diaplazentaren Aminosäuren-Transport ist die Phe-Konzentration im fetalen Blut 
im Vergleich zur mütterlichen Konzentration ca. 1,5 -fach höher, d.h. Phe-Konzentrationen > 
6 mg/dl (> 360 µmol/l) bis 10 mg/dl (600 µmol/l) der Mutter erreichen bzw. überschreiten die 
kritische Phe-Konzentration von 10 mg/dl (600 µmol/l) im fetalen Blut (Galan et al 2009). Da-
her sollen Frauen mit Phe-Konzentrationen im Blut > 6 mg/dl (> 360 µmol/l) im Falle einer 
Schwangerschaft behandelt werden. Das heißt, auch Frauen mit einer milden Hyperphenylala-
ninämie, die bisher keine Behandlung erhalten haben, sollen im Falle einer Schwangerschaft 
behandelt werden. Eine Therapie wird schwangeren Frauen mit Phe-Konzentrationen im Blut 
≤ 6 mg/dl (≤ 360 µmol/l) nicht empfohlen. 
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Empfehlung 42: Frauen mit Phe-Konzentrationen im Blut > 6 mg/dl (> 360 µmol/l) sollen im 
Falle einer Schwangerschaft behandelt werden. 
Bei unbehandelten Frauen mit Phe-Konzentrationen im Blut ≤ 6 mg/dl 
(≤ 360 µmol/l) soll in der Schwangerschaft keine Therapie erfolgen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Sehr gut durchgeführte Studien an großen Stichproben zeigen übereinstimmend und ein-
deutig die Notwendigkeit einer mütterlichen Blutphenylalanineinstellung ≤ 6 mg/dl (360 
µmol/l) zur Verhinderung von Fehlbildungen und Beeinträchtigungen der körperlichen und 
intellektuellen Entwicklung. Diese Empfehlung stimmt mit der ersten Version dieser Leitli-
nie (AWMF-Leitlinie 027/002 1997_2000) sowie weitgehend mit internationalen Empfeh-
lungen überein (Medical Research Coucil Working Party on Phenylketonuria 1993a; 
Ballhausen et al 2006; Vockley et al 2014; Inwood et al 2015; Van Wegberg et al 2017; 
Haute Autorité De Santé 2018). Kinder von unbehandelten Müttern mit milder Hyperphe-
nylalaninämie ≤ 6 mg/dl (360 µmol/l) zeigen optimale Geburts- und Entwicklungsparame-
ter. Mütter mit MHP und Phe-Konzentrationen zwischen >6 und 10 mg/dl (>360 bis 600 
µmol/l) müssen behandelt werden, da ansonsten bei ihren Kindern Beeinträchtigungen der 
körperlichen und intellektuellen Entwicklung zu erwarten sind. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Zielbereich für die Phe-Konzentration im Blut der Mutter 

In der amerikanischen MPKUS-Verbundstudie (MPKUCS) wurde gezeigt, dass Phe-Konzentra-
tionen > 6 mg/dl (> 360 µmol/l) im Blut der Mutter mit negativen Ergebnissen des Kindes (Dys-
morphien und Organfehlbildungen, anthropometrische Geburtsparameter, intellektuelle Ent-
wicklung im Kindesalter) assoziiert sind (Koch et al 2003; Waisbren and Azen 2003; Widaman 
and Azen 2003). Es besteht ein signifikanter Zusammenhang von Phe-Konzentrationen > 6 
mg/dl (> 360 µmol/l) mit niedrigem Geburtsgewicht und -länge, Mikrozephalie und einem er-
niedrigten IQ der Kinder. Daten zu unterschiedlichen oberen Phe-Grenzwerten (4 bzw. 5 
mg/dl) zeigen keine eindeutigen Unterschiede bezüglich anthropometrischer Maße bei Ge-
burt und der Entwicklung (Maillot et al 2008; Teissier et al 2012). Die Obergrenze der Phe-
Konzentration im Blut während einer Schwangerschaft soll daher bei 6 mg/dl (360 µmol/l) lie-
gen.  

Da Phe-Konzentrationen im Blut der Schwangeren von < 2 mg/dl (120 µmol/l) vermehrt zu 
einer intrauterinen Wachtumsretardierung führen können (Koch et al 2003; Teissier et al 
2012), ist es wichtig, während der Schwangerschaft auf den steigenden Proteinbedarf und die 
steigende Phenylalanintoleranz zu achten. Die Untergrenze der Phe-Konzentration im Blut soll 
während einer Schwangerschaft bei 2 mg/dl (120 µmol/l) liegen. Diese Leitlinie schließt sich 
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damit den Empfehlungen der amerikanischen Leitlinie (Vockley et al 2014) sowie den europä-
ischen Empfehlungen (van Wegberg 2016) an. 

Empfehlung 43: Die Phe-Konzentration im Blut soll während der gesamten Schwanger-
schaft zwischen 2 und 6 mg/dl (120 und 360 µmol/l) liegen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++; 2+ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Sehr gut durchgeführte Studien an großen Stichproben zeigen übereinstimmend und ein-
deutig die Notwendigkeit einer mütterlichen Blutphenylalanineinstellung ≤ 6 mg/dl (360 
µmol/l). Diese Empfehlung stimmt mit der ersten Version dieser Leitlinie (AWMF-
Leitlinie 027/002 1997_2000) sowie weitgehend mit allen publizierten internationalen 
Empfehlungen überein (Medical Research Coucil Working Party on Phenylketonuria 1993a; 
Ballhausen et al 2006; Burton et al 2007; Inwood et al 2015; Van Wegberg et al 2017; 
Haute Autorité De Santé 2018) (Siehe auch Teil A, Tabelle I). Bezüglich der unteren 
Empfehlungsgrenze besteht zwar eine geringere Übereinstimmung, aber die Untergrenze 
von 1 mg/dl (60 µmol/l) kann auch akzeptiert werden sofern das Monitoring der Phe-
Konzentrationen entsprechend der Empfehlung 41.1, d.h. mindestens wöchentlich erfolgt. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Behandlung schwangerer Frauen 

9.3.1 Wann soll die Behandlung begonnen werden? 

Bei Behandlungsbeginn vor Konzeption ist ein höherer Anteil von Phe-Konzentrationen im 
Zielbereich während der Schwangerschaft zu erwarten. Empirische Befunde zeigen allerdings 
auch (Koch et al 2003; Waisbren and Azen 2003), dass bei Erreichung des Zielbereichs der Phe-
Konzentrationen bis zur 10. Schwangerschaftswoche das Ergebnis der Kinder im Vergleich zur 
Normalbevölkerung und damit auch einem präkonzeptionellen Behandlungsbeginn vergleich-
bar ist. 

Grundsätzlich soll ein präkonzeptioneller Behandlungsbeginn und folglich eine geplante 
Schwangerschaft angestrebt werden. Bei einer ungeplant eingetretenen Schwangerschaft soll 
die Behandlung nach positivem Schwangerschaftstest umgehend aufgenommen werden. 

Empfehlung 44: Die Behandlung zur Erreichung von Blut-Phe-Konzentrationen im Zielbe-
reich soll präkonzeptionell begonnen werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, 2+ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
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Auch wenn nicht alle Studien die Notwendigkeit einer präkonzeptionellen Erreichung der 
Phenylalaninkonzen-tration im Zielbereich (siehe Empfehlung 43) eindeutig belegen kön-
nen, zeigen sowohl die Wirkungsbeziehun-gen relevanter Ergebnisparameter (Daten zur 
anthropometrischen und intellektuellen Entwicklung) mit dem Zeitpunkt der Zielerreichung 
(prä- vs. postkonventionell) als auch zur Höhe der Phenylalaninkonzentration ent-spre-
chende Gradienten, aus denen sich zusammen mit aussagekräftigen Studien die strenge 
Empfehlung einer präkonzeptionellen, Zielerreichung ableiten lässt.  
Die Maternale PKU-Verbundstudie konnte nicht schlüssig belegen, dass eine Behandlung 
vor Empfängnis einer Zielerreichung in den ersten 8 bis 10 Schwangerschaftswochen über-
legen ist. Dies könnte jedoch daran liegen, dass in dieser Studie einzelne Messergebnisse 
über der Empfehlungsgrenze ausreichend waren, die Einstellung für den gesamten Zeit-
raum als außerhalb des Zielbereichs zu definieren, obwohl die durchschnittliche Einstel-
lung besser war (Koch et al. 2003). Zudem setzt die Zielerreichung innerhalb der ersten 10 
Schwangerschafts-wochen die frühe diagnostische Sicherung der Schwangerschaft und 
eine unmittelbar erfolgende Absenkung der Blut-Phenylalaninkonzentration voraus und 
stellt daher keine sichere Strategie dar. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

9.3.2 Behandlungsablauf 

Die Betreuung von Schwangeren mit PKU soll nur von Stoffwechselspezialisten in Zusammen-
arbeit mit einer Fachkraft für Ernährungstherapie durchgeführt werden. Die Zusammenarbeit 
mit den Kollegen der Geburtshilfe ist anzustreben. Tabelle 8 enthält alle wichtigen 
Behandlungsaspekte vor und während einer Schwangerschaft. Sobald Kinderwunsch besteht, 
soll eine Vorstellung in der Stoffwechselambulanz erfolgen.  

 

Empfehlung 45: Maßnahmen vor der Schwangerschaft: 
45.1: Bei konkretem Schwangerschaftswunsch soll zur Planung der Schwan-

gerschaft in der Stoffwechselambulanz eine Vorstellung zur ausführli-
chen Ernährungsberatung erfolgen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++; 4; logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Präkonzeptionelle Beratung zum präkonzeptionellen Lebensstil und zur Ernährung wäh-
rend der Schwanger-schaft wird für alle Frauen/Paare mit Kinderwunsch empfohlen. Bei 
Frauen mit Phenylketonurie kommt der Ernährungsberatung angesichts des Risikos für ein 
Maternales PKU-Syndrom (MPKUS) sowie der Ernährungsform einer bilanzierten eiweiß-
armen Diät besondere Bedeutung zu. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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Tabelle 8: Wichtige Aspekte während einzelner Phasen einer Schwangerschaft 

1. Vor der Schwangerschaft 
Präkonzeptionelle 
Vorstellung in der 
Stoffwechselambulanz 

Folgende Themen sollen angesprochen bzw. behandelt werden: 
- nochmalige Aufklärung über maternales PKU-Syndrom 
- Vorgabe des Phenylalanin-Zielbereichs im Plasma (2-6 mg/dl; 120-360 µmol/l) 
- Erklärung des Monitorings der Phe-Konzentrationen im Blut 
- Erklärung des präkonzeptionellen Trainings der Ernährungstherapie 
- Beratung zur Ernährungstherapie durch Fachkraft für Ernährungstherapie 
- Bestimmung folgender Laborwerte: Blutbild, Ferritin, Folsäure, Vitamin B12 (Holotranscobalamin), 

Aminosäuren im Plasma 
- Folsäuresupplementation (400 μg/Tag), mind. bis zum Ende des 1. Trimesters 

präkonzeptionelles 
Training der 
Ernährungstherapie 

- Ggf. Wiederaufnahme der phenylalanin- bzw. proteinreduzierten Ernährungstherapie mit 
Einnahme einer phenylalaninfreien Aminosäurenmischung 

- tägliche Phenylalaninzufuhr orientiert an Empfehlungen für das 1. Trimester 
- Bestimmungen der Phe-Konzentrationen im Blut: 1-2 x wöchentlich 
- Zielbereich der Phe-Konzentrationen im Blut: 2-6 mg/dl (120-360 µmol/l) 
- Dauer: mindestens 4 Wochen 
- Das Training gilt als erfolgreich absolviert, wenn bei mindestens 3 aufeinander folgenden 

Messungen die Phe-Konzentrationen im Blut im Zielbereich liegen. 
Präkonzeptioneller Beginn der Behandlung 

Beendigung der 
Kontrazeption 

- Beendigung der Kontrazeption bei Phe-Konzentrationen im Blut bei mindestens 3 
Folgemessungen in einem Mindestzeitraum von 2 Wochen im Zielbereich 

2. Während der Schwangerschaft 
Art und Häufigkeit der 
Phenylalaninmessung im 
Blut 

- Kapilläre Blutentnahme 
- Mindestens wöchentliche Bestimmung der Phe-Konzentration im Blut  
- häufigere Bestimmungen bei: Phe-Konzentrationen außerhalb des Zielbereichs, im Krankheitsfall, 

schwangerschaftsbedingtem Erbrechen (Hyperemesis gravidarum) 
Häufigkeit Ambulanz-
vorstellungen 

- Einmal pro Trimenon (10.-12. SSW, 20.-22. SSW, 32.-34. SSW)  
- erhöhte Frequenz bei wiederholten Phe-Konzentrationen im Blut außerhalb des Zielbereiches, 

insbesondere bei fehlender Erklärung 
Inhalte Ambulanz-
vorstellungen 

- Anamnese über Schwangerschaftsverlauf 
- Gewichtsbestimmung und Prüfung adäquater Gewichtszunahme 
- Beratung zur Ernährungstherapie (Anpassung der Phenylalanin-/Gesamtprotein-Zufuhr, Kontrolle 

der Energiezufuhr) 
- Bestimmung von Laborwerten bei klinischer Indikation  

Sonographie - nach den regulären landesspezifischen Vorgaben wie bei stoffwechselgesunden Frauen 
Akutinterventionen Bei ungeplanter Schwangerschaft: 

- kurzfristige Vorstellung in der Stoffwechselambulanz  
- Themen siehe präkonzeptionellen Vorstellung in der Stoffwechselambulanz 
Bei wiederholten Phe-Konzentrationen außerhalb des Zielbereiches: 
- zusätzliche Vorstellung in der Stoffwechselambulanz zur nochmaligen ausführlichen Schulung und 

Optimierung der Ernährungstherapie  
- Erwägung einer stationären Aufnahme zur intensiven Schulung der Ernährungstherapie 
Bei Hyperemesis gravidarum: 
- großzügige Verwendung antiemetischer Medikamente 
- insbesondere im 1. Trimenon Erwägung stationärer Aufnahme zur teilparenteralen Ernährung 

3. Nach der Schwangerschaft 
Stillen - Stoffwechselgesunde Kinder können ohne Einschränkung gestillt werden 
Ernährung  
der Mutter 

- entsprechend den Empfehlungen der Ernährung bzw. des Zielbereiches der Phe-Konzentration 
im Blut im Erwachsenenalter 

- Stillende Mutter  
• Energie: +500 kcal/Tag bei ausschließlichem Stillen während der ersten 4 bis 6 Monate  
• Protein: 1,5 g/kg KG/Tag (90 g/Tag) 

Nachuntersuchung 
des Kindes 

- Echokardiographie neonatal bei allen Kindern (Ausschluss Vitium cordis) 
- Erwägen von Monitoring der Entwicklung und des Verhaltens ergänzend zu den regelhaften 

Vorsorgeuntersuchungen 
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Empfehlung 45: Maßnahmen vor der Schwangerschaft: 
45.2: Es soll ein präkonzeptionelles Ernährungstraining erfolgen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 4, logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Folgen einer unzureichenden Behandlung während der Schwangerschaft sind für das 
Kind gravierend und irreversibel. Sowohl die Phenylalaninkonzentration als auch die Pro-
teinzufuhr (natürliches Protein + Aminosäu-renmischung), Quantität und Qualität der Ver-
sorgung mit Vitaminen, Mineralien und Spurenelementen sowie die ausreichende Ge-
wichtszunahme im Verlauf der Schwangerschaft bestimmen das Ergebnis der Schwanger-
schaft. Die Ernährung während der Schwangerschaft stellt im Vergleich zur PKU-Behand-
lung ohne Schwanger-schaft Anforderungen, die ohne gesonderte Schulung und Training 
kaum zu erfüllen sind. Eine angeleitete Vorbereitung ist daher eine sachliche und logische 
Voraussetzung für eine adäquate Behandlung. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Empfehlung 45: Maßnahmen vor der Schwangerschaft: 
45.3: Folsäure- und DHA-Supplementation soll wie bei Stoffwechselgesunden 

erfolgen. 
Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++ 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Unzureichende Versorgung einer Schwangeren mit Folsäure und/oder DHA stellt ein allge-
meines, klinisch bedeutsames Risiko für die intrauterine Entwicklung des Kindes dar. Die 
Supplementierung und deren Monitoring, ist Bestandteil evidenzbasierter Empfehlungen 
für die Ernährung vor und während der Schwangerschaft und soll in der Regel auch zusätz-
lich zu evtl. in Aminosäurenprodukten enthaltenen Ergänzungen erfolgen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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Empfehlung 46: Maßnahmen während der Schwangerschaft: 

46.1: Laborbestimmungen der Phe-Konzentrationen im Blut sollen während 
der Schwangerschaft mindestens wöchentlich und unter Berücksichti-
gung des individuellen Verlaufs erfolgen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 4; logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Risiken für die intrauterine Entwicklung: Beeinflussung der Hirnentwicklung, Mikroze-
phalie, angeborene Herzfehler, intrauterine Wachstumsretardierung, sind einerseits zu 
niedrige bzw. zu hohe mütterliche Phenylalaninkonzentrationen und andererseits mangel-
hafte Ernährung und Nährstoffversorgung verbunden mit unzu-reichender Gewichtszu-
nahme. Mit schwangerschaftsbedingten Ernährungsanpassung im Verlauf ändert sich auch 
die Phenylalaninzufuhr und damit die Notwendigkeit der Blut-Monitoring. Der enge Zielbe-
reich für die Blut-Phenylalaninkonzentration während der Schwangerschaft (120-360 
µmol/l bzw. 2-6- mg/dl) (siehe Empfehlung 43) erfordert daher logisch und praktisch einen 
engen Zeitplan (siehe Empfehlung 35). 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Empfehlung 46: Maßnahmen während der Schwangerschaft: 

46.2: Vorstellungen der Schwangeren in der Stoffwechselambulanz sollen 
mindestens einmal pro Trimester erfolgen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2+, 4, Mutterschaftsrichtlinie 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Entsprechend der Mutterschaftsrichtlinie haben Schwangerschaften bei PKU einen erhöh-
ten Überwachsungsbedarf. Das intrauterine Wachstum des Kindes erfordert eine adäquate 
Gewichtzunahme (10-16 kg, sieh Empfehlung 46.1) und damit verbunden eine sorgfältige 
Anpassung der Ernährung, einschließlich der Phenylalaninzufuhr. Diese steigt im 2. und 3. 
Trimester bedeutsam an, weshalb auch die Eiweißzufuhr angepasst werden muss. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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Empfehlung 47: Maßnahmen nach der Schwangerschaft: 

47.1. Stillen soll bei stoffwechselgesunden Kindern uneingeschränkt unter-
stützt werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 3, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Kinder von Müttern mit PKU sind obligat heterozygot. Heterozygote Menschen haben zwar 
eine leicht reduzierte PAH-Aktivität, sind aber in der Lage erhöhte Phenylalaninmengen 
normal zu verstoffwechseln. Einzelfallberichte mit hoher Studienqualität zeigen zwar deut-
lich erhöhte Konzentrationen freien Phenylalanins in der Muttermilch, jedoch liegt der im 
Protein gebundene Phenylalaninanteil im Normbereich. In zwei Fallstudien wurde zuverläs-
sig gezeigt, dass stoffwechselgesunde Kinder von Frauen mit hohen Phe-Konzentrationen 
im Serum und erhöhten Phe-Konzentrationen in der Muttermilch Serum-Phe-Konzentrati-
onen im Normbereich haben. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 
Empfehlung 47: Maßnahmen nach der Schwangerschaft: 

47.2. Bei allen Neugeborenen soll eine Echokardiographie zum Ausschluss ei-
nes kongenitalen Herzfehlers erfolgen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 4, Mutterschaftsrichtlinie, Kinderrichtlinie 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Basis-Prävalenz für angeborene Herzfehler liegt bei 1:10.000 Babys bzw.0,01% (Kinder-
richtlinie des G-BA). Für unbehandelte Schwangerschaften mit PKU liegt der Schätzwert bei 
12%. Bei Schwangerschaften unter Behandlung variieren die Ergebnisse zwischen 0,8, 2,8, 
7, 9%. Ein gesicherter Zusammenhang zu Parametern der Behandlungsqualität konnte zwar 
bislang nicht belegt werden, entsprechend der Mutterschaftsrichtlinie haben Schwanger-
schaften bei PKU jedoch einen besonderen Überwachungsbedarf da aufgrund der Vorge-
schichte im konkreten Einzelfall mit einem erhöhten Risiko für die Gesundheit des Kindes 
zu rechnen ist. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

9.3.3 Behandlungsoptionen während der Schwangerschaft 

9.3.3.1 Ernährungstherapie 

Tabelle 9 stellt die Vorgaben für die Ernährungstherapie dar. Diese Vorgaben orientieren sich 
an den Empfehlungen des Netzwerks „Gesund ins Leben“ (Koletzko et al 2018) und den Erfah-
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rungen der internationalen Studie zum MPKUS (Matalon et al 2003). Mit Ausnahme der Ge-
samtproteinzufuhr ergeben sich keine Unterschiede zu den Vorgaben für Stoffwechselge-
sunde. Bezüglich der Proteinvorgabe wird analog der Ernährungstherapie im Kindesalter eine 
Erhöhung der Proteinzufuhr um 30 % empfohlen. Die tägliche Phenylalaninzufuhr zu Beginn 
der Ernährungstherapie orientiert sich an der Phenylalanintoleranz der PKU-Patientin in deren 
Kleinkindesalter. Bis zum Ende der Schwangerschaft kann meist eine Verdreifachung der täg-
lichen Phenylalaninzufuhr realisiert werden. Sollte jedoch der Embryo auch eine PKU haben, 
sind über den gesamten Verlauf der Schwangerschaft nur geringe Steigerungen der täglichen 
Phenylalaninzufuhr zu erwarten. 

Es stehen verschiedene phenylalaninfreie Aminosäurenmischungen speziell für Schwangere 
zur Verfügung. Alle auf dem Markt befindlichen Aminosäurenmischungen sind ausreichend 
mit Tyrosin angereichert. Eine zusätzliche Tyrosinsubstitution ist daher nicht notwendig. Zur 
Verwendung von phenylalaninarmen Aminosäurenmischungen mit Zusatz von Glykoma-
kropeptiden liegt bisher nur ein positiver Fallbericht vor (Pinto et al 2017). Bei Verwendung 
dieser Präparate in der Schwangerschaft sollte ihr geringer Phenylalaningehalt in die Berech-
nungen mit einbezogen werden. 

Tabelle 9: Empfehlungen für die Ernährungstherapie während der Schwangerschaft 

 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester 

Phenylalanin 

350 - 500 mg/Tag 350 - 500 mg/Tag 350 - 1000 mg/Tag 

Orientiert an der 
Phenylalanin-
toleranz der 

Schwangeren im 
Kleinkindalter 

ab ca. 20. SSW: 
Steigerung der täglichen 
Phenylalaninzufuhr um  
50-100 mg, wenn Phe-

Konzentrationen im Blut unter 
Untergrenze 

bis Ende der 
Schwangerschaft: 

Verdreifachung der 
initialen täglichen 

Phenylalaninzufuhr 

Gesamtprotein 1,0 g/kg KG/Tag 
mind. 65 g/Tag 

1,2 g/kg KG/Tag 
mind. 75 g/Tag 

1,3 g/kg KG/Tag 
mind. 90 g/Tag 

Energie 
(PAL*-Wert=1,6) 

2100-2200 
kcal/Tag 2400 kcal/Tag 2700 kcal/Tag 

Gewichts-
zunahme 

BMI 
< 18,5 kg/m2 

Insgesamt 0,5-2 kg 0,51 kg/Woche 0,51 kg/Woche 

Insgesamt 12,5-18 kg 

BMI 
18,5-24,9 

kg/m2 

Insgesamt 0,5-2 kg 0,42 kg/Woche 0,42 kg/Woche 

Insgesamt 10-16 kg 

BMI 
> 25 kg/m2 

Insgesamt 0,5-2 kg 0,28 kg /Woche 0,28 kg /Woche 

Insgesamt 7–11,5 kg 

* Der PAL-Wert (Physical Activity Level) -Wert gibt an, mit welcher Zahl der Grundumsatz multipliziert 
werden muss, um den gesamten Energiebedarf auszurechnen. 

 
Während der Vorstellungen in der Stoffwechselambulanz sollen neben der Phenylalanin- und 
Proteinzufuhr auch die Energiezufuhr und das Gewicht dokumentiert werden. Insbesondere 
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im 1. Trimenon soll auf eine ausreichende Energiezufuhr und Gewichtsentwicklung geachtet 
werden, da erhöhte Phe-Konzentrationen im Blut auch Ausdruck einer Katabolie sein können. 

 
Empfehlung 48: Die Behandlung der PKU während einer Schwangerschaft soll mit einer Er-

nährungstherapie erfolgen (s. Tabelle 9). 
Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, Fachinformation 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Ernährungstherapie zur Vermeidung des maternalen PKU-Syndroms (MPKUS=mentale 
Retardierung, Mikrozephalie, angeborene Herzdefekte, faziale Dysmorphien) ist eine wis-
senschaftlich gesicherte und klinisch er-probte Behandlung und deshalb Therapie der ersten 
Wahl. 
Zur Behandlung von Schwangeren mit Sapropterin (siehe Empfehlung 50) oder Pegvaliase 
(siehe Empfehlung 52) liegen bisher nur begrenzte Erfahrungen vor, weshalb die jeweiligen 
Fachinformationen diese Therapien nicht empfehlen. Angesichts des schwerwiegenden 
Krankheitsbildes des MPKUS ist der Einsatz dieser Therapien jedoch zu erwägen, wenn der 
klinische Zustand der Mutter dies erfordert bzw. die Einstellung der Blut-Phe-Kon-zentra-
tion diätetisch nicht erreicht werden kann. 
Die Maternale PKU-Verbundstudie (Maternal PKU Collaborative Study, MPKUCS; Pediatrics 
2003, 112: 1513–1587) erfasste zwischen 1984 und 1992 574 diätetisch behandelte 
Schwangerschaften in den USA, Kanada und Deutschland (Koch et al. 2003, Widaman und 
Azen, 2003, Matalon et al. 2003) Von 416 eingeschlossenen Neu-geborenen wurden 317 im 
Alter von 4 Jahren und 289 im Alter von 6 bis 7 Jahren untersucht. Das Design war eine 
Kohortenstudie mit hoher Studienqualität. Die Mütter hatten klassische bzw. milde PKU 
oder milde Hyper-phenylalaninämie und es wurden Untergruppen mit unterschiedlich aus-
geprägten durchschnittlichen Blut-Phe-Konzentrationen in den drei Schwangerschafts-tri-
mestern hinsichtlich des Schwangerschaftsverlaufs und der Entwicklung des Kindes vergli-
chen. 
Die Ergebnisse zeigen 1.), dass maternale Blut-Phe-Konzentrationen von 120-360 µmol/L (2-
6 mg/dl) während der Schwangerschaft mit einer normalen Entwicklung des Kindes einher-
gehen und 2.), dass der Schwanger-schaftsverlauf von Frauen mit Hyperphenylalaninämie 
mit dem von gesunden Frauen vergleichbar ist, wenn dauerhaft strenge Kontrolle der Blut-
Phe-Konzentration vor der Konzeption bzw. während der gesamten Schwangerschaft er-
reicht wird. 
Mütter mit einer milden Hyperphenylalaninämie bedürfen keiner Behandlung, da diese die 
Behandlungskrite-rien a priori erfüllen (Levy et al. 1994). 
Ein systematisches Review von 39 Publikationen mit Metaanalyse der Daten von 126 unbe-
handelten und 70 be-handelten Schwangerschaften, davon 30 präkonzeptionell, zeigt kei-
nen Zusammenhang der maternalen Blut-Phe-Konzentration im 1., 2. und 3. Trimester mit 
den Raten von Aborten und Frühgeburten, jedoch große Effekte für den Zusammenhang 
der maternalen Blut-Phe-Konzentration mit neonatalen Parametern des auf das Gestations-
alter bezogenen Geburtsgewichts, Mikrozephalie, angeborene Herzfehler, faziale Dysmor-
phien und intellektuelle Entwicklungsstörungen. 
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Eine multizentrische Kohortenstudie (Grohmann-Held et al. 2022) zeigt einen deutlichen 
Zusammenhang zwi-schen präkonzeptinellem Diättraining und Planung der Schwanger-
schaft mit präkonzeptioneller Erreichung von maternalen Blut-Phe-Konzentrationen ≤360 
µmol/L (6 mg/dl) und daraus resultierendem Behandlungserfolg. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

9.3.3.2 Sapropterin dihydrochlorid 

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Sapropterin bei 
Schwangeren mit PKU vor. Aus dem US-amerikanischen Sub-Register PKU MOMS (17 Frauen, 
21 Schwangerschaften) (Grange et al 2014) und dem europäischen Register KAMPER (Kuvan® 
Adult Maternal Paediatric European Registry; 8 Frauen, 8 Schwangerschaften) (Feillet et al 
2014; Trefz et al 2015) sowie durch Fallberichte (Koch et al 2005; Koch 2008; Aldámiz-
Echevarría et al 2014; Sakamoto et al 2018; Nyuzuki et al 2019) wurde in der Summe von etwa 
30 Schwangerschaften berichtet. Die Erfahrungen umfassen die Behandlung mit Tetrahydro-
biopterin vor geplanten Schwangerschaften, während der Schwangerschaft und während der 
Stillphase. Die Mütter bzw. ihre Kinder wurden bis maximal 31 Monate postpartal beobachtet. 
Die Dosierungen lagen zwischen 3,3-21,0 mg/kg/d mit mittleren Dosierungen von 12 bzw. 
15 mg/kg/d. Folgende erwünschte Effekte der Tetrahydrobiopterin-Therapie wurden be-
schrieben: Absenken der Phe-Konzentration im Blut in den therapeutischen Zielbereich, Sta-
bilisierung der Konzentrationen im angestrebten Bereich und Steigerung der Phenylalaninto-
leranz. Die Verträglichkeit war insgesamt sehr gut. Es wurden wenige milde unerwünschte 
Ereignisse berichtet, wovon die Mehrheit nicht als Arzneimittel-induziert gewertet wurde. Als 
potenziell Arzneimittel-induzierte schwerwiegende Ereignisse wurden mütterlicherseits vor-
zeitige Wehentätigkeit, Aborte, eine partielle Blasenmole sowie eine Frau mit postpartaler 
Hämorrhagie bei Uterusatonie beschrieben (Grange et al 2014; Yildiz et al 2017). Die Häufig-
keit der Aborte war allerdings im Vergleich zur Normalbevölkerung gleich hoch. Ein Kind hatte 
eine Gaumenspalte, ein weiteres Kind ein Potter-Syndrom (Frühgeburt von 33 SSW, postnatal 
verstorben). Beide Erkrankungsbilder wurden nicht in Zusammenhang mit der Tetrahydro-
biopterin-Therapie gewertet. Zwei Kinder kamen als Frühgeborene zur Welt (33./35.SSW). Es 
ergaben sich keine Hinweise auf Entwicklungsstörungen oder andere Nebenwirkungen. Mit-
hin kann von einem sehr guten Verhältnis von erwünschten und unerwünschten Effekten aus-
gegangen werden. Aufgrund der geringen Erfahrung mit der Sapropterin-Therapie von 
Schwangeren, soll insbesondere bei Frauen mit einer klassischen Phenylketonurie primär eine 
Ernährungs-Monotherapie durchgeführt werden. Die Anwendung von Tetrahydrobiopterin in 
der Schwangerschaft sollte nur erfolgen, wenn der Zielbereich der Phe-Konzentration im Blut 
durch die Ernährungs-Monotherapie nicht erreicht werden kann und eine Responsivität auf 
Tetrahydrobiopterin nachgewiesen ist. Bei Frauen unter BH4-Monotherapie kann aufgrund 
der Schwierigkeiten in der Umsetzung der proteinreduzierten Ernährungstherapie die Thera-
pie mit Tetrahydrobiopterin im Falle einer Schwangerschaft fortgeführt werden.  
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Empfehlung 49: Eine Behandlung mit Sapropterin-Dihydrochlorid (Kuvan®) sollte erwogen 
werden, wenn der Zielbereich der Phe-Konzentration im Blut durch die Er-
nährungs-Monotherapie nicht erreicht werden kann und eine Responsivi-
tät auf Tetrahydrobiopterin (BH4) nachgewiesen ist. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, Fachinformation 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Auch unter optimalen Versorgungsbedingungen gelingt es nicht immer, die im Falle einer 
Schwangerschaft not-wendigen Behandlungsmaßnahmen (siehe Empfehlungen 43 und 44) 
zu realisieren. Angesichts des unbestrit-tenen Risikos für eine Embryo-Fetopathie (Mater-
nales PKU-Syndrom) bei mütterlichen Blut-Phe-Konzentratio-nen über dem Empfehlungs-
bereich zwischen 120 bis 360 µmol/L (2-6 mg/dl), wird trotz der unklaren Datenlage (siehe 
Empfehlung 50) die BH4-Behandlungsoption als Mono- oder Kombinationstherapie emp-
fohlen, wenn mit einer Diätmonotherapie die empfohlenen Blut-Phe-Konzentrationen 
nicht erreicht werden können und eine Responsivität auf Tetrahydrobiopterin nachgewie-
sen ist. Dies entspricht auch der für die BH4-Behandlung relevanten Fachinformation. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 

Empfehlung 50: Bei Frauen unter BH4-Monotherapie kann aufgrund der Schwierigkeiten in 
der Umsetzung der proteinreduzierten Ernährungstherapie die Therapie 
mit Sapropterin im Falle einer Schwangerschaft fortgeführt werden. 

Empfehlungsgrad O  Offene Empfehlung 
Evidenzgrad 2+, 2-, 3 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 93 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Angesichts des unbestrittenen Risikos für eine Embryo-Fetopathie bei erhöhten mütterli-
cher Blut-Phe-Konzen-trationen wird trotz der unklaren Datenlage die BH4-Behandlungsop-
tion als Mono- oder Kombinationstherapie empfohlen, wenn mit einer Diätmonotherapie 
empfohlene Blut-Phe-Konzentrationen nicht erreicht werden können. Dies entspricht auch 
der für die BH4-Behandlung relevanten Fachinformation. 
In der analysierten Literatur werden 55 Schwangerschaften berichtet: 5 mit BH4-Monothe-
rapie, 11 mit Kombi-nationstherapie BH4 und Diät, bei 39 Schwangerschaften lässt sich die 
Behandlung nicht eindeutig bestimmen. Die BH4 Dosis wird mit 40 bis 1000 mg/Tag, bzw. 
3-20 mg/kg Körpergewicht und Tag angegeben. 
Bis auf eine Ausnahme (Behandlungsversuch einer Frau mit klassischer PKU) wurden Blut-
Phe-Konzentrationen im für Schwangerschaften empfohlen Einstellungsbereich (≤ 360 
µmol/L; 6 mg/dl) erreicht. 



   

 

84 

Die Qualität der Berichterstattung zum Verlauf von Schwangerschaft und Geburt ist sehr 
heterogen und oft lückenhaft bzw. unvollständig. Für Mütter werden insgesamt 17 uner-
wünschte Ereignisse mit unklarem BH4-Bezug angegeben: 8 Schwangerschaften mit früh-
zeitigem Ende bzw. Abort, 1 Blasenmole, 1 fehlende Uterus-kontraktion nach Geburt, 1 vor-
zeitige Wehen, 1 Übelkeit, 1 Erbrechen, 1 Prädiabetes, 1 Sodbrennen, 1 Gelenk-schmerzen, 
1 Verlust des Kurzzeitgedächtnisses. Für 1 Kind wird postpartale Hypophagie als uner-
wünschtes Er-eignis mit unklarem Bezug zur BH4-Behandlng berichtet. Bis auf ein Kind mit 
Geburtsgewicht P5, das sich jedoch im Verlauf normalisierte, werden, sofern berichtet, fö-
tale Ultraschallergebnisse, APGAR und anthropometrische Parameter als normal berichtet. 
Nachverfolgungszeiten, wenn angegeben, schwanken zwischen Neonatalzeit und 4 Jahren. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

9.3.3.3 Große neutrale Aminosäuren (LNAA) 

Da große neutrale Aminosäuren für die Behandlung nicht-schwangerer Patientinnen nicht 
empfohlen werden (siehe Empfehlung 6) und nicht geeignet sind den Zielbereich der Phe-
Konzentration während der Schwangerschaft zu erreichen, sollen sie während einer Schwan-
gerschaft nicht zum Einsatz kommen. 

Empfehlung 51: Bei der Behandlung während einer Schwangerschaft bei PKU sollen große 
neutrale Aminosäuren (LNAA) nicht zum Einsatz kommen. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad Keine biologisch ausreichende Behandlung 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Große neutrale Aminosäuren sind entsprechend der Produktinformation nicht für die Be-
handlung während einer Schwangerschaft nicht geeignet. In Empfehlung 6 wird der Einsatz 
großer neutraler Aminosäuren (LNAA) nicht für die Behandlung außerhalb der Schwanger-
schaft empfohlen, da die Ergebnisse einer oralen Gabe von LNAA sowohl hinsichtlich der 
Senkung der Konzentration im Blut/Plasma als auch im Gehirn uneinheitlich und wider-
sprüchlich sind und ein Vorteil gegenüber einer vollwertigen Aminosäurenmischung nicht 
nachgewiesen ist. Mit der Gabe von LNAA sind Blut-Phenylalaninkonzentrationen im 
Zielbereich für Schwangerschaften (120-360 µmol/l bzw, 2-6 mg/dl; siehe Empfehlung 43) 
aus biologischen Gründen nicht erreichbar. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

9.3.3.4 Pegvaliase 

Zur Verwendung von Pegvaliase während der Schwangerschaft sowie bei stillenden Müttern 
liegen keine Erfahrungen vor. In tierexperimentellen Studien zeigte sich eine maternale Re-
produktionstoxizität, die mit erniedrigten Phe-Konzentrationen im Blut, die unter den Normal-
werten lagen, einherging (European Medicines Agency 2019). Auch in der von der europäische 
Zulassungsbehörde European Medicines Agency (EMA) zur Verfügung gestellten Fachinforma-
tion zu Palynziq® (Wirkstoff: Pegvaliase) wird eine Verwendung bei schwangeren Frauen nicht 
empfohlen, es sei denn alle alternativen Behandlungsformen sind ausgeschöpft. 
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Empfehlung 52: Eine Behandlung mit Pegvaliase während der Schwangerschaft soll nicht 
durchgeführt werden. Ausnahmen sollen nur in Einzelfallentscheidungen 
gemacht werden, wenn dies der klinische Zustand der Mutter erfordert und 
alle alternativen Strategien zur Einstellung der Phe-Konzentration nicht 
zum Erfolg geführt haben. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 3, Daten der Zulassung 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Es existiert keine belastbare Datenlage zur Beurteilung der Verwendung von Pegvaliase im 
Falle einer Schwangerschaft. Die Zulassung empfiehlt keine Verwendung, es sei denn der 
klinische Zustand der Mutter erfordert eine Behandlung und alternative Strategien zur Ein-
stellung der Blut-Phenylalaninkonzentration in der Zielbereich für Schwangerschaften sind 
ausgeschöpft. 
In Tierstudien wurden eine verringerte Implantationsrate, kleinere Wurfgrößen, geringere 
Fetalgewichte und vermehrte Veränderungen an den Feten, Zunahme von Aborten, fetalen 
Missbildungen und embryonaler bzw. fetaler Sterblichkeit beobachtet. Allerdings wurde 
etwa das 5-Fache der maximal für Menschen empfohlenen Dosis verwendet (Tiere 5 
mg/kg/Tag vs. maximale Dosis für Menschen=60 mg/Tag). Auch gibt es Hinweise, dass das 
mütterliche PKU-Syndrom bei Mäusen deutliche schwerwiegender ist als beim Menschen. 
Eine Fallserie von 12 Schwangerschaften von Frauen, die bereits vor der Schwangerschaft 
mit Pegvaliase behandelt wurden, zeigen normale APGAR-Werte, keine Fehlbildungen und 
bezogen auf das Gestationsalter normale Kennwerte für Gewicht, Länge und Kopfumfang, 
jedoch eine dreifache erhöhte Rate von Frühgeburten. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Ausbleiben einer Schwangerschaft/Infertilität 

Entsprechend der Definition der WHO gilt ein Paar als steril, wenn die Frau innerhalb eines 
Jahres mit regelmäßigem, ungeschütztem Geschlechtsverkehr nicht schwanger wird (Zegers-
Hochschild et al 2009). In Anbetracht der Herausforderungen der täglichen Umsetzung der 
Ernährungstherapie sollte bereits 6 Monate nach dem Absetzen der Kontrazeption und Aus-
bleiben einer Schwangerschaft ein Reproduktionsmediziner (Gynäkologe mit Schwerpunkt Re-
produktionsmedizin/Kinderwunschzentrum) aufgesucht werden. 

 
Empfehlung 53: Bei Ausbleiben der Schwangerschaft nach mindestens sechs Monaten re-

gelmäßigem ungeschütztem Geschlechtsverkehr sollte eine Kinder-
wunschberatung empfohlen werden. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Konsens 
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Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Bei Kinderwunsch einer Frau mit PKU wird das präkonzeptionelle Erreichen einer stabilen 
Blut-Phenylalaninkonzentration zwischen 120 und 360 µmol/l (2-6- mg/dl) empfohlen 
(siehe Empfehlungen 43 und 44). 
In einer mulizentrischen Kohortenstudie haben dieses Ziel 75% (63/85) der Teilnehmerin-
nen erreicht. Der Mit-telwert des Zeitpunkts der Zielerreichung lag bei -16 Wochen präkon-
zeptionell (3,7 Monate), mit einer Variationsbreite von 0 bis -112 Wochen (=26 Wochen). 
Infertilität ist definiert als das Ausbleiben der Schwangerschaft trotz regelmäßigem unge-
schütztem Geschlechtsverkehr über einen Zeitraum von 12 Monaten, bei Paaren über 35 
Jahren wegen altersbedingter Re-duktion der Fertilität nach 6 Monaten. Bei ca. 80% der 
Paare tritt eine Schwangerschaft bei. Bei ca. 5-15% der Paare ist eine weiterführende Diag-
nostik notwendig. 
Angesichts des sehr niedrigen und engen Zielkorridors sollte die Wartezeit bis zur wei-
terführenden Diagnostik auf 6 Monate verkürzt werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

10 VERSORGUNGSABLAUF Schritt 10: Behandlung im Erwachsenenalter 

 Transition und Transfer in die Erwachsenenmedizin 

Transition (Wechsel in die Rolle des erwachsenen Patienten) und Transfer (Wechsel des Pati-
enten in eine andere Versorgungseinrichtung) sollten schon während des Diagnoseeröff-
nungsgesprächs erwähnt werden. Weiter sollte vorbereitend zu regelmäßigen Zeitpunkten 
(z.B. ab dem 14. Lebensjahr) die Transition auch während der ambulanten Verlaufsuntersu-
chungen thematisiert werden. Transition und Transfer sollten nach einem standardisierten 
Modell erfolgen, das eine Transitionsepikrise beinhaltet (Grasemann et al 2020; AWMF-
Leitlinie 186/001 2021). Eine Kontaktaufnahme mit einer Erwachsenenambulanz für angebo-
rene Stoffwechselkrankheiten sollte frühzeitig und zum vorgesehenen Zeitpunkt eine gemein-
same Vorstellung erfolgen. Der Transfer in die Erwachsenenmedizin sollte, wenn möglich mit 
Vollendung des 18. Lebensjahres stattfinden. Ist die Möglichkeit einer Betreuung durch einen 
Erwachsenenmediziner bzw. einer Erwachsenenstoffwechselambulanz nicht gegeben, sollen 
die Patienten weiterhin im bisherigen Behandlungszentrum betreut werden.  

Empfehlung 54: Mit Erreichen des Jugendalters (14. Lebensjahr) sollte, abhängig von den 
existierenden Versorgungsstrukturen, eine Transition und Transfer in die 
Erwachsenenmedizin thematisiert werden. Der Transfer sollte mit Vollen-
dung des 18. Lebensjahres erfolgen. 

Empfehlungsgrad B  Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 4 AWMF-S3-Leitlinie, Sachverständigenrat 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 79 % Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Phenylketonurie erfordert wie alle chronischen Krankheiten eine lebenslange Behand-
lung bzw. Versorgung. Da die Behandlung in der Pädiatrie in der Regel mit dem 18. Lebens-
jahr, d.h. mit Erreichen der Volljährigkeit en-det, ist ein Übergang in die Erwachsenenmedi-
zin unumgänglich. Bei einem unregulierten Übergang kann der Anschluss notwendiger Spe-
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zialversorgung verbunden mit der Gefahr der Unterversorgung verlorengehen. Jugendliche 
Patienten mit chronischen Krankheiten haben in erheblichem Ausmaß Defizite krank-
heitsspezifischen Wissens sowie Bedarf genetischer und sozialrechtlicher Beratung. Das Ziel 
des informierten, selbstbestimmten Patienten erfordert daher systematische Schulung. Ein 
erfolgreicher Transfer ist jedoch an das Vorhandensein für den Patienten erreichbarer adä-
quater, spezialisierter Versorgungsstrukturen in der Erwachsenenmedizin geknüpft; wo 
dies nicht gegeben ist, sollte eine Weiterbetreuung in der Pädiatrie ermöglicht werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Behandlungsentscheidung 

Die Behandlung soll nach Transition und Transfer in die Erwachsenenmedizin fortgesetzt wer-
den. Die aktuelle Behandlung und Therapieeffekte sollten gemeinsam vom bisherigen und zu-
künftigen Behandlungsteam beurteilt werden (Burlina et al 2019; Leuzzi et al 2019), unter an-
derem sollte die Phe-Toleranz, die aktuelle Phe-Zufuhr sowie die Einnahme der Phe-freien 
ASM im Rahmen der Übergabe sowie bereits vorhandene Komplikationen dokumentiert wer-
den. 

Die Prinzipien der Behandlung sind im Kapitel 4.1.1 der Leitlinie detailliert beschrieben. Kurz 
zusammengefasst stehen derzeit folgende Therapieoptionen zur Verfügung: 

1. bilanzierte phenylalaninreduzierte Ernährung mit Aminosäurenmischung als Mono-
therapie 

2. BH4 als Monotherapie 
3. bilanzierte phenylalaninreduzierte Ernährung mit Aminosäurenmischung und BH4 als 

Kombinationstherapie 
4. Enzymtherapie mit Pegvaliase 

Empfehlung 55: Erwachsene sollen individuell über Behandlungsindikation und mögliche 
Behandlungsformen der Phenylketonurie im Erwachsenenalter informiert 
werden, und es soll entsprechend den Empfehlungen 6, 7.1, 7.2, 7.3, 7.4 
und 17.5, 17.6, 18 und Statement 2 die Art der Behandlung bestimmt wer-
den. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++  
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Das Ziel des informierten, selbstbestimmten Patienten erfordert systematische Informa-
tion. Hochwertige systematische Übersichtarbeiten zeigen für die Phenylalaninkonzentra-
tion ab der zweiten Lebensdekade nur eine geringe Vorhersagekraft für klinisch relevante 
Parameter neurologischer und intellektueller Funktionen sowie eine ausgeprägte Variabili-
tät der individuellen Vulnerabilität. Die zur Verfügung stehenden diätetischen und pharma-
kologischen Behandlungsmethoden und die damit verbundenen Anforderungen bedürfen 
einer ausführlichen Unterrichtung. 
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Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Behandlung im Erwachsenenalter 

Das Therapieziel im Erwachsenenalter besteht in der Sicherstellung einer altersgerechten Er-
nährung inkl. bedarfsdeckender Nährstoffzufuhr, Erhaltung des neurologischen und intellek-
tuellen Funktionsniveaus sowie Vermeidung und bei Bedarf Diagnostik und Behandlung von 
eventuellen Spätkomplikationen. 

Die Betreuung durch Erwachsenenmediziner ist im Vergleich zur Betreuung in der Pädiatrie 
durch mehr Eigenverantwortung geprägt. Es sollten nach Aufklärung über Nutzen und Risiko 
(Hoeks et al 2009; Trefz et al 2011; Burlina et al 2019; Leuzzi et al 2019) für folgende Parameter 
individualisierte Therapieziele vereinbart werden: 

1. Zielbereiche und Toleranzbereiche für Phe-Konzentrationen im Blut 
siehe Empfehlung 17 

2. Nährstoffzufuhr und Einnahme der Aminosäurenmischung – Präparate, Frequenz, Dosis; 
siehe Empfehlungen 21, 22, 24 

3. Häufigkeit der Kontrolluntersuchungen (klinisch und laborchemisch); 
siehe Tabelle 7, Kapitel 5.1 

Empfehlung 56: Nach ausführlicher Information über Nutzen und Risiken sollen mit erwach-
senen Patienten Vereinbarungen über die Durchführung der Behandlung 
und deren Monitoring getroffen werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Die Information und Kommunikation zur Behandlung wird von Patientenorganisationen 
und Stoffwechselexperten auch im Erwachsenenalter als wichtig eingestuft. Das Behand-
lungsergebnis von Patienten unterschiedlicher Behandlungsqualität und -Quantität ist un-
terschiedlich. Auch Patienten mit gelockerter Behandlung können valide sehr gute Leistun-
gen und Funktionalität zeigen, gleichzeitig besteht ein geringes Risiko für die Entwicklung 
schwerer neurologischer Symptome im Erwachsenenalter, weshalb die Behandlung indivi-
dualisiert erfolgen soll. Besondere Beachtung sollte die Tatsache finden, dass im Erwach-
senenalter ein hoher Prozentsatz von Patienten nicht mehr an ein Stoffwechselzentrum an-
gebunden ist. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

 Maßnahmen bei Behandlungsbeendigung 

Erwachsenen Patienten, die ihre Behandlung beenden, sollen zur Vermeidung einer unzu-
reichenden Nährstoffzufuhr (Schulz and Bremer 1995; Porta et al 2011; Singh et al 2014) eine 
Ernährungsberatung erhalten. 
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Empfehlung 57: Erwachsene, die im Kindes- und Jugendalter behandelt wurden, aber im 
Erwachsenenalter keine Therapie wünschen, sollen eine Ernährungsbera-
tung erhalten und nach einem individuell zu vereinbarenden Zeitplan be-
obachtet werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, 4 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Aufgrund des unbekannten Riskos für Spätschaden sollen auch Menschen, die im Erwach-
senenalter keine Behandlung wünschen an ein Stoffwechselzentrum angebunden bleiben. 
Zwar können auch Patienten mit gelockerter Behandlung sehr gute Leistungen und Funk-
tionalität zeigen, gleichzeitig besteht jedoch ein geringes Risiko für die Entwicklung schwe-
rer neurologischer Symptome im Erwachsenenalter. Aufgrund früherer Ernährungsge-
wohnheiten kann bei Beendigung der Behandlung die Ernährung inadäquat sein. 
Besondere Beachtung sollte die Tatsache finden, dass im Erwachsenenalter ein hoher Pro-
zentsatz von Patienten den Kontakt zu einem Stoffwechselzentrum abbricht. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

10.4.1 Spät diagnostizierte bzw. spät behandelte Patienten mit PKU 

Obwohl eine nach dem ersten Lebensjahr beginnende Behandlung strukturelle neurologische 
Schäden und eine damit verbundene Behinderung nicht rückgängig machen kann (Grosse 
2010), kann die Absenkung der Phe-Konzentration im Blut zu einer deutlichen Reduktion von 
Verhaltensauffälligkeiten, Verbesserung des emotionalen Befindens sowie der Führung des 
Patienten im Alltag beitragen (Lee et al 2009).  

Empfehlung 58: Spätbehandelte Patienten sollen gemeinsam mit ihren Sorgeberechtigten, 
ihrem Vormund oder ihrem/ihrer Betreuer*Innen im Rahmen eines Diag-
noseeröffnungsgesprächs zur Krankheit und Therapiezielen aufgeklärt wer-
den. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 1+, 2++, 2+, 3 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 86 % Konsens 
Ohne Aufklärung und Information der Eltern/Patienten im Rahmen des Erstkontakts sind 
diagnostische und therapeutische Maßnahmen nicht möglich. Eltern und Patienten erwar-
ten vor, während und nach diagnosti-schen Schritten, über Therapieoptionen und Progno-
sen informiert zu werden.  
Vorliegende Daten belegen gut, dass in der Mehrzahl der Fälle die klinischen Erfolge eines 
späten Behandlungs-beginns eher moderat sind, die Variabilität von Einzelfällen ist jedoch 
groß, aber nicht voraussagbar. 
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Späterkannte Menschen mit hohen Phenylalaninkonzentrationen, aber normaler intellek-
tueller Entwicklung, können milde neurologische/psychologisch-psychiatrische Auffälligkei-
ten zeigen. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

11 Sozialrechtliche Beratung 

Bereits im Rahmen des Erstgesprächs (siehe Kapitel 1.1 und 3.4 ) sollen die Patienten und ihre 
Eltern auf die Möglichkeit einer sozialrechtlichen Beratung hingewiesen werden. 

Die Beratung soll durch eine mit der Rechtslage chronisch kranker Menschen vertrauten Fach-
kraft für Sozialarbeit bzw. Sozialpädagogik zeitnah erfolgen. Bei Bedarf sollen Patienten und 
ihre Familien auch bei Antragstellungen auf Leistungen der verschiedenen Sozialgesetzbücher 
(z.B. SGB I, V, IX, XI) unterstützt werden. 

Empfehlung 59: Sozialrechtliche Beratungen sollen durch eine mit der Rechtslage chronisch 
kranker Menschen vertrauten Fachkraft für Sozialarbeit bzw. Sozialpädago-
gik zeitnah erfolgen. Bei Bedarf sollten Patienten und ihre Familien auch 
bei Antragsstellungen unterstützt werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad Rechtlich reguliert, logisch notwendig  
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Menschen mit chronischen Krankheiten wie der durch Phenylalaninhydroxylasemangel be-
dingten Hyperphenylalaninämie (HPA)/Phenylketonurie (PKU) stehen in den D-A-CH-Län-
dern unterschiedliche finanzielle und materielle Unterstützungen zu, deren Kenntnis ohne 
fachkundige Information nicht vorausgesetzt werden kann. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 

12 Patientenperspektive 

Für Patienten sind unterschiedliche Antworten auf gleiche Fragestellungen in der Regel 
schwer nachvollziehbar, sie erwarten einheitliche Behandlungsempfehlungen (Hagedorn et al 
2013). Der in der Einleitung dargestellte Vergleich publizierter Leitlinien zeigt jedoch, dass hin-
sichtlich der beiden zentralen Fragestellungen kein Konsens besteht: 

1. Ab welcher Konzentration von Phenylalanin im Blut ist eine Behandlung notwendig? 
2. Zwischen welchen Unter- und Obergrenzen kann in Zusammenarbeit des Behandlungs-

teams und der Familie bzw. dem Patienten der individuelle Zielbereich bestimmt werden? 

Auch diese Leitlinie hat für beide Fragen teilweise neue Perspektiven eröffnet. 

Die amerikanische Leitlinie (Vockley et al 2014) hat sich bezüglich der Untergrenze der Phe-
Konzentration nicht eindeutig auf 2 bzw. 1 mg/dl festgelegt. Sie betrachtet die Frage der Be-
handlungsnotwendigkeit für Menschen mit Konzentrationen zwischen 6 und 10 mg/dl (360 
und 600 µmol/l) als ungelöst und hat weitere Forschung angeregt (Camp et al 2014). 
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Patienten sind hin und her gerissen: Einerseits verspüren sie unterschwellige Ängste vor ge-
sundheitlichen Beeinträchtigungen durch Phenylalanin-Blutwerte über dem Normbereich, an-
dererseits gehen mit der Ernährungstherapie signifikante alltagspraktische, ökonomische und 
psychische Belastungen einher. Ab dem zweiten Lebensjahrzehnt, insbesondere im Erwach-
senenalter ist die Bedeutung der Phe-Konzentration für den klinischen Zustand des Patienten 
unterschiedlich. Wegen dieser individuellen Vulnerabilität ist die Behandlung auf und mit je-
dem einzelnen Patienten abzustimmen (Leuzzi et al 2019). 

Für eine bessere Orientierung ist weitere Forschung über den Zusammenhang zwischen den 
Phenylalanin-Blutwerten und der gesundheitlichen Entwicklung auch über den Intelligenzquo-
tienten hinaus dringend notwendig. 

Um Unsicherheit zu reduzieren und Missverständnisse zu vermeiden, sollten einzelne Emp-
fehlungen sowie deren wissenschaftliche und klinische Begründung stets in für den Patienten 
und seine Familie sowie andere wichtige Bezugs- und Versorgungspersonen verständlicher 
Sprache erklärt werden. Dies ist eine notwendige Voraussetzung für die richtige Umsetzung 
der Therapie im Alltag. 

Empfehlung 60: Die Empfehlungen dieser Leitlinien sollen dem Patienten und seiner Familie 
sowie anderen wichtigen Bezugs- und Versorgungspersonen in verständli-
cher Sprache erklärt und erläutert werden. 

Empfehlungsgrad A  Starke Empfehlung 
Evidenzgrad 2++, 2+, logisch notwendig 
Studienqualität Hoch 
Klinische Relevanz Hoch 
Konsensstärke 100 % Starker Konsens 
Zusammenfassende Begründung für die Vergabe des Empfehlungsgrades 
Ohne Aufklärung und Information der Eltern/Patienten ist eine Umsetzung diagnostischer 
und therapeutischer Maßnahmen im Versorgungsablauf nicht möglich. Eltern und Patien-
ten erwarten über die Inhalte, Bedingungen und Möglichkeiten leitliniengerechter Behand-
lung informiert zu werden. 
Für die ausführliche Darstellung der Literatur, der Kriterien für die Formulierung der Emp-
fehlung sowie des Empfehlungsgrades siehe Leitlinienreport. 
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Anhang Verzeichnis aller Empfehlungen und Ergebnisse der Konsentierung durch die GfAS/ASIM-Leitliniengruppe 

Nr. Empfehlung Empfeh-
lungs-
grad 

Ge- 
samt 

Ja Nein Enthal- 
tung 

% 
Zustim
-mung 

Konsens
-stärke 

1.1 Beim Erstkontakt mit dem betreuenden Stoffwechselzentrum sollen die 
Eltern/Sorgeberechtigten und bei Bedarf weitere in die künftige Behandlung einzube-
ziehende Familienmitglieder bzw. Betreuungspersonen vom ärztlichen Stoffwechsel-
spezialisten über die Krankheit inklusive Ursache und mögliche Krankheitsformen, 
weitere differenzialdiagnostische Schritte, die Behandlung sowie die Prognose und 
Vererbung aufgeklärt werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

1.2 Die Aufklärung sollte unter Beteiligung der Fachkraft für klinische Ernährungstherapie 
sowie, wenn vorhanden, eines Psychologen mündlich erfolgen und durch schriftliche 
Bildmaterialien unterstützt werden. 

B 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

2 Bei positivem Neugeborenenscreening mit persistierend erhöhter Phe-Konzentration 
soll zwischen PAH-Mangel, Kofaktor-Mangel und DNAJC12-Mangel differenziert 
werden. 
Der Ausschluss eines Kofaktor-Mangels soll durch Bestimmung der Pterine im Blut 
oder Urin und der DHPR-Aktivität im Trockenblut erfolgen. 
Ein BH4-Belastungstest soll in der Neonatalperiode nur dann durchgeführt werden, 
wenn eine Analyse der Pterine und der DHPR-Aktivität innerhalb weniger Tage nicht 
möglich ist und die Blut-Phe-Konzentration ³ 6 mg/dl (360 µmol/l) und < 33 mg/dl 
(2.000 µmol/l) ist. Zur Diagnosesicherung und Beurteilung der funktionellen 
Konsequenzen der vorliegenden Varianten soll eine molekulargenetische Analyse 
durchgeführt werden. Bei unauffälligem Ergebnis der Analyse des PAH Gens und 
Ausschluss eines Kofaktor-Mangels soll eine Analyse des DNAJC12 Gens erfolgen. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

3.1 Die Untersuchung auf BH4-Responsivität soll mittels eines BH4-Therapieversuchs oder 
eines BH4-Responsivitätstest durchgeführt werden, wenn molekulargenetisch oder kli-
nisch ein Hinweis auf BH4-Responsivität besteht. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 
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Der BH4-Therapieversuch ist gegenüber dem BH4-Responsivitätstest zu bevorzugen, da 
er keine Anhebung der Phe-Konzentration im Blut über den im Säuglings-, Kleinkind- 
und Schulkindalter geltenden Zielbereich erfordert. 

Ein kombinierter BH4-Protein-Belastungstest soll nicht durchgeführt werden. 

3.2 Der BH4-Therapieversuch soll bei stabiler Stoffwechseleinstellung mit einer BH4-Dosis 
von 20 mg/kg/Tag p.o. unter wöchentlicher Steigerung der täglichen Phe-Zufuhr über 
einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen durchgeführt werden. Ein Patient gilt als 
BH4-responsiv, wenn seine tägliche Phe-Zufuhr im BH4-Therapieversuch um 
mindestens 100 % gesteigert werden kann und dabei die Phe-Konzentrationen im Blut 
im altersentsprechenden Zielbereich bleiben. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

3.3 Der BH4-Responsivitätstest soll über 72 h und bei stabilen Blut-Phe-Konzentrationen 
≥ 6 mg/dl (≥ 360 µmol/l) durchgeführt werden. Nach vier Messungen der Blut-Phe-
Konzentration im Abstand von je 8 h (-24, -16, -8 und 0 Stunden = Basalwerte) wird an 
zwei aufeinanderfolgenden Tagen eine BH4-Dosis von 20 mg/kg/Tag p.o. verabreicht. 
Ein Patient gilt als responsiv, wenn die Blut-Phe-Konzentration nach BH4-Gabe bei 
≥ 1 Wert um mindestens 30 % gegenüber dem Basalwert abgefallen ist. Der Test ist 
nicht aussagekräftig, wenn die Blut-Phe-Konzentrationen vor der ersten BH4-Gabe 
starke Schwankungen bzw. Werte < 6 mg/dl (< 360 µmol/l) zeigen. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

4 Bei wiederholten Phe-Konzentrationen im Blut > 10 mg/dl (> 600 µmol/l) soll eine 
Behandlung erfolgen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

5 Bei Kindern mit Phe-Konzentrationen im Blut zwischen 6 und 10 mg/dl (360 bis 
600 µmol/l) unter altersentsprechender Ernährung sollen die Phe-Konzentration im 
Blut entsprechend folgendem Zeitplan kontrolliert werden: 

- bis zum Ende des ersten Lebensmonats wöchentlich 
- bis zum Ende des ersten Lebensjahrs monatlich 
- bis zum Ende des zweiten Lebensjahrs vierteljährlich 
- anschließend jährlich 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 
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Bei Kindern mit Phe-Konzentrationen im Blut zwischen 3 mg/dl (180 µmol/l) und 
10 mg/dl (600 µmol/l) sollen unter altersentsprechender Ernährung Messungen der 
Phe-Konzentrationen bis zum Ende des ersten Lebensmonats wöchentlich und bis zum 
Ende des zweiten Lebensjahres vierteljährlich durchgeführt werden. 

Steigt die Phe-Konzentration auf > 10 mg/dl (> 600 µmol/l) an, soll die Behandlungs-
entscheidung neu getroffen werden (siehe Kapitel 3.1 und 3.3). 

Bei Kindern mit anhaltenden Phe-Konzentrationen unter 6 mg/dl (360 µmol/l) sollen 
nach Beendigung des zweiten Lebensjahres keine weiteren Kontrollen der Phe-
Konzentration und keine Vorstellungen im Stoffwechselzentrum mehr erfolgen. 

Für Mädchen mit Phe-Konzentrationen zwischen 6 und 10 mg/dl (360 und 600 µmol/l) 
soll ein Behandlungsausweis mit dem Hinweis auf die Notwendigkeit einer prä-
konzeptionellen Laboruntersuchung und Schwangerschaftsberatung ausgestellt 
werden (siehe Empfehlung 39). 

6 Eine Behandlung mit LNAA zur Reduktion von Plasma-, Liquor- bzw. ZNS-
Konzentrationen von Phe sollte nicht durchgeführt werden. 

B 14 12 0 2 86 Konsens 

7.1 Die bilanzierte Phe-reduzierte Ernährung als Monotherapie soll bei allen Patienten 
durchgeführt werden, bei denen eine andere Art der Therapie nicht durchgeführt 
werden kann, darf, oder von Patienten/Eltern oder Sorgeberechtigten nicht gewünscht 
wird. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

7.2 Eine Monotherapie mit BH4 soll nur durchgeführt werden, wenn dadurch unter 
altersgerechter Ernährung die Phe-Konzentration in den altersspezifischen Zielbereich 
sinkt. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

7.3 Eine Kombinationstherapie aus bilanzierter Phe-reduzierter Ernährung und BH4 soll 
nur durchgeführt werden, wenn die Phe-Toleranz durch die Gabe von BH4 in klinisch 
bedeutsamen Maß, d.h. um mindestens 100 % gesteigert werden kann (siehe Kapitel 
2.3.3) und die Phe-Konzentration im altersspezifischen Einstellungsbereich bleibt. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 
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7.4 Die Behandlung mit Pegvaliase kann bei Patienten ab dem Alter von 16 Jahren nach 
sorgfältiger individueller Abwägung des klinischen Nutzens sowie von Art, Ausmaß und 
Häufigkeit unerwünschter Nebenwirkungen erwogen werden. 

O 14 13 0 1 93 Konsens 

8 Eltern/Sorgeberechtigte bzw. Patienten sollen möglichst unter Beteiligung aller 
Disziplinen des Stoffwechselteams (Pädiatrie/Erwachsenenmedizin, Ernährungs-
therapie, Psychologie und Verhaltensmedizin) informiert und geschult werden. 
Die Patienten und ihre Eltern/Sorgeberechtigten sollen auf die Möglichkeit einer 
sozialrechtlichen Beratung hingewiesen werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

9 Die Phe-Menge der bilanzierten Phe-reduzierten Ernährung soll an die Phe-
Konzentrationen im Blut angepasst werden (siehe Empfehlung auch 32). 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

10 Als Endpunkte der Behandlungskontrolle sowie des Behandlungserfolgs sollen die 
körperliche, neurologische, intellektuelle, soziale und emotionale 
Entwicklung/Funktionen sowie die ausreichende Versorgung mit Nährstoffen durch 
aussagefähige Parameter und Untersuchungszeitpunkte erfasst werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

11 Im Säuglings- und Kindesalter sollen bei jedem Ambulanzbesuch Körperlänge bzw. -
größe, Kopfumfang, Gewicht und BMI (Body Mass Index) gemessen bzw. berechnet 
werden. 

A 15 14 0 1 93 Konsens 

12 Bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit PKU kann eine osteodensitometrische 
Untersuchung mittels DEXA durchgeführt werden. 

O 14 13 0 1 93 Konsens 

13 Klinisch-neurologische Untersuchungen und die Evaluation der Entwicklung des 
Erlebens und Verhaltens im Kindes- und Jugendalter sind Bestandteil einer 
pädiatrischen/jugendmedizinischen Untersuchung. Darüberhinausgehende 
Untersuchungen sollten nicht durchgeführt werden. 

B 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

14 Aufgrund einer fehlenden Korrelation mit klinischen Parametern sollen bildgebende 
und elektrophysiologische Verfahren nicht zum Einsatz kommen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 
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15 Intelligenztestuntersuchungen können als therapiebegleitendes Monitoring bzw. zur 
Vervollständigung einer Transitionsepikrise erfolgen. 

O 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

16 Auf eine standardisierte Erhebung der Lebensqualität kann verzichtet werden. O 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.1  Als Untergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut soll für alle 
Altersgruppen 1 mg/dl (60 µmol/l) gelten. 

 

erste Abstimmung 

A 17 17 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.1   

zweite Abstimmung 

A 11 11 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.2  Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut soll für bis zur 
Vollendung des 12. Lebensjahres 6 mg/dl (360 µmol/l) gelten. 

 

erste Abstimmung 

A 17 17 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.2   

zweite Abstimmung 

A 11 11 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.3  Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut soll vom 13. bis zur 
Vollendung des 15. Lebensjahres 10 mg/dl (600 µmol/l) gelten. 

 

erste Abstimmung 

A 17 17 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.3   

zweite Abstimmung 

A 11 11 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.4  Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut soll im Alter von 16 
und 17 Jahren 15 mg/dl (900 µmol/l) gelten. 

 

A 17 17 0 0 100 Starker 
Konsens 
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erste Abstimmung 

17.4   

zweite Abstimmung 

A 11 11 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.5  Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut sollte im Alter von 
18 bis 49 Jahren 20 mg/dl (1200 µmol/l) gelten. 

 

erste Abstimmung 

B 17 17 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.5   

zweite Abstimmung 

B 11 11 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.6  Empfehlung 17.6: Als Obergrenze des Zielbereichs für die Phe-Konzentration im Blut 
sollte im Alter ab 50 Jahren 20 mg/dl (1200 µmol/l) gelten. 

 

erste Abstimmung 

B 17 17 0 0 100 Starker 
Konsens 

17.6   

zweite Abstimmung 

B 11 11 0 0 100 Starker 
Konsens 

18  Abhängig von der klinischen Situation sollen in den Grenzen der altersentsprechenden 
Zielbereiche individuelle Zielkorridore (d.h. Untergrenzen können höher und/oder 
Obergrenzen können niedriger angesetzt werden) festgelegt werden. 

 

erste Abstimmung 

A 18 17 0 1 94 Konsens 

18   

zweite Abstimmung 

A 11 10 0 1 91 Konsens 

19 Die Nährstoffzufuhr soll sich, mit Ausnahme von Phenylalanin und Gesamtprotein, an 
den D-A-CH-Referenzwerten orientieren. Die Gesamtproteinzufuhr soll 130 % der 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 
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Referenzwerte betragen, da die Bioverfügbarkeit der Aminosäuren reduziert und die 
Wertigkeit des zugeführten natürlichen Proteins gering ist. 

20 Bei phenylalaninreduzierter Ernährungstherapie soll zur bedarfsdeckenden 
Nährstoffzufuhr eine altersentsprechende Aminosäurenmischung eingesetzt und auf 
mindestens drei Portionen über den Tag verteilt werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

21 Alle auf dem Markt erhältlichen ASM-Produkte sind mit Tyrosin angereichert. Eine 
Supplementierung mit L-Tyrosin soll bei Patienten mit PKU nicht erfolgen. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

22 Bei Hinweisen auf Nichteinhaltung der Ernährungsempfehlungen soll die 
Nährstoffzufuhr überprüft und ggf. ein Mangel ausgeglichen werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

23 Die ernährungstherapeutische Beratung soll als prozessgeleitetes Handeln von einer 
qualifizierten Fachkraft für Ernährungstherapie (Diätassistent oder Diplom-
Ökotrophologe) durchgeführt werden.  

Die mündliche und schriftliche Information, Beratung und Schulung über Ziele, 
Wirkungen und Therapieverlauf sind notwendige Maßnahmen der Ernährungstherapie 
und sollen das Selbst- und Krankheitsmanagement von Patienten und deren 
Bezugspersonen sicherstellen. 

Die ernährungstherapeutische Anleitung soll zur eigenverantwortlichen gesund-
heitsgerechten Umsetzung aller vereinbarten Maßnahmen im häuslichen und sozialen 
Umfeld hinführen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

24 Zur Vereinfachung der Ernährungstherapie kann bei Blut-Phe-Konzentrationen im 
Zielbereich auf eine Bilanzierung von Nahrungsmitteln mit sehr geringem 
Phenylalaningehalt (siehe Table 6) verzichtet werden. 

O 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

25 Bei Veränderungen, Lockerung oder Beenden der Ernährungstherapie soll die 
Nährstoffzufuhr durch eine Fachkraft für Ernährungstherapie überprüft werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

26 Eltern/Sorgeberechtigte bzw. Patienten sollen aufgefordert werden, die Kontaktdaten 
von Mitbehandlern, für die die Kenntnis von Diagnose und Behandlung relevant sind, 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 
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bereitzustellen.  
Alle Patienten mit PKU sollen lebenslang an ein spezialisiertes Stoffwechselzentrum 
angebunden bleiben. 

27 Alle an der aktuellen Diagnostik und Behandlung beteiligten Disziplinen sollen 
erhaltene Informationen austauschen und in die Gestaltung des Behandlungsablaufs 
einfließen lassen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

28 Einmalige Messergebnisse außerhalb des Zielbereichs sollen mit Hinweis auf den 
Behandlungsplan an die Eltern/Sorgeberechtigten bzw. Patienten zurückgemeldet 
werden, erfordern jedoch in der Regel keine Intervention. Für erhöhte Messwerte im 
Krankheitsfall siehe Kapitel 4.2.  

Bei wiederholten Messungen von Phe-Konzentrationen außerhalb des Zielbereichs 
sollen Ursachen ermittelt und ggf. die Therapie angepasst werden 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

29 Krankheiten - insbesondere fieberhafte Infekte – sind bei begleitender Inappetenz 
mit katabolen Stoffwechsel-lagen verbunden, die zu einem Anstieg der Phe-
Konzentration im Blut führen können. Die PKU ist jedoch nicht mit akuten Anzeichen 
mangelnder Stoffwechselkontrolle verbunden (siehe Empfehlung 31). 
Bei Erbrechen, Durchfall, Fieber sowie Hals- und Ohrenschmerzen kann die diätetische 
Behandlung symptom-bedingt nicht immer nach Plan realisiert werden. Bei 
unkomplizierten Krankheiten im Kindesalter beträgt die Dauer dieser Symptome im 
Mittel zwischen 2 und 7 Tagen. Während kurzer Perioden kann auf diätetische 
Interventionen zugunsten der Behandlung der Symptome und Zeichen verzichtet 
werden. Nach Abklingen der Krankheit kann eine Bestimmung der Blut-PHE-
Konzentration und eine Anpassung der Behandlung erfolgen. 

O 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

30 Kinder mit einer Phenylketonurie sollen entsprechend den nationalen Empfehlungen 
geimpft werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 
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31 Für PAH-bedingte Hyperphenylalaninämien existieren keine Notfallsituationen. Zur 
Vermeidung von Unsicherheit und Stigmatisierung sollen keine Notfallausweise oder 
Notfallpläne ausgestellt werden. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

32 Zur Behandlungssteuerung und zum längsschnittlichen Monitoring sollen regelmäßige 
Bestimmungen der Konzentrationen von Phenylalanin im Blut erfolgen (siehe auch 
Empfehlung 9). 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

33 Goldstandard zur Bestimmung der Phe-Konzentration ist die Messung im Plasma einer 
venös entnommenen Blutprobe. 

Regelmäßige Kontrolluntersuchungen der Phe-Konzentrationen sollten aus Gründen 
der Praktikabilität aus kapillär gewonnenem Blut erfolgen. 

Messungen sollten in Blutproben erfolgen, die im Nüchternzustand, idealerweise 
morgens oder alternativ nach mindestens 4 Stunden Nahrungskarenz, gewonnen 
wurden. 

Bei der Interpretation von Messergebnissen ist die Art der Probe (Trockenblut vs. 
Plasma) berücksichtigt werden. 

Bei mehrfachen Ergebnissen an der Unter- oder Obergrenze des Zielbereichs in 
Trockenblutproben sollte eine Messung im Plasma erfolgen. 

B 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

34 Eltern bzw. Patienten sollten zur selbständigen kapillären Entnahme von Blutproben 
zur Messung der Phe-Konzentrationen und deren Versendung mit regulären 
Transportdienstleistern ins Labor des betreuenden Stoffwechselzentrums angeleitet 
werden. 
Es sollten Zeitpläne für die Durchführung der Untersuchungen vereinbart, 
dokumentiert und überprüft werden. 
Alternativ kann die Blutentnahme durch einen (Kinder-)Arzt erfolgen. 

B 14 12 0 2 86 Konsens 

35 Form und Inhalte von Rückmeldesystemen sollen mündlich erläutert und schriftlich 
festgelegt werden. 

A 14 12 0 2 86 Konsens 
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Alle Ergebnisse des Therapiemonitorings sollen den Patienten und/oder ihren 
Betreuungspersonen zeitnah kommuniziert und bei Bedarf besprochen werden. 

36 Bei Einhaltung der empfohlenen Phe-Konzentrationen im Blut und regelrechter 
Entwicklung sollen Vorstellungen in einer spezialisierten Stoffwechselambulanz 
erfolgen: 
1. Lebensjahr: mindestens alle 3 Monate 
2. bis 18. Lebensjahr: mindestens 1- bis 2- mal jährlich 
≥ 18 Jahre: alle 1-2 Jahre 

A 14 11 1 2 79 Konsens 

37 Betreuungspersonen und Patienten sollen in allen notwendigen Aspekten der 
Behandlung theoretisch und praktisch geschult werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

38 Eine genetische Beratung soll jeweils im Rahmen der Diagnosestellung, im Jugendalter 
sowie bei Kinderwunsch durchgeführt werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

39 Aufklärungsgespräche über das maternale PKU-Syndrom (MPKUS) sollen mit Mädchen 
spätestens mit Beginn der Pubertät durchgeführt werden. Ein Behandlungsausweis soll 
allen Mädchen bzw. Frauen mit PKU ausgestellt werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

40 Sichere Methoden zur Empfängnisverhütung sollten regelmäßig ab der Menarche 
besprochen werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

41 Die technischen Möglichkeiten, ethischen Überlegungen und gesetzlichen Regelungen 
bezüglich vorgeburtlicher und perikonzeptioneller Diagnostik sollen im Rahmen einer 
umfassenden genetischen Beratung angesprochen werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

42 Frauen mit Phe-Konzentrationen im Blut > 6 mg/dl (> 360 µmol/l) sollen im Falle einer 
Schwangerschaft behandelt werden. 

Bei unbehandelten Frauen mit Phe-Konzentrationen im Blut ≤ 6 mg/dl (≤ 360 µmol/l) 
soll in der Schwangerschaft keine Therapie erfolgen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

43 Die Phe-Konzentration im Blut soll während der gesamten Schwangerschaft zwischen 
2 und 6 mg/dl (120 und 360 µmol/l) liegen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 
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44 Die Behandlung zur Erreichung von Blut-Phe-Konzentrationen im Zielbereich soll 
präkonzeptionell begonnen werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

45.1 Maßnahmen vor der Schwangerschaft: 

Bei konkretem Schwangerschaftswunsch soll zur Planung der Schwangerschaft in der 
Stoffwechselambulanz eine Vorstellung zur ausführlichen Ernährungsberatung 
erfolgen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

45.2 Maßnahmen vor der Schwangerschaft: 

Es soll ein präkonzeptionelles Ernährungstraining erfolgen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

45.3 Maßnahmen vor der Schwangerschaft: 

Folsäure- und DHA-Supplementation soll wie bei Stoffwechselgesunden erfolgen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

46.1 Maßnahmen während der Schwangerschaft: 

Laborbestimmungen der Phe-Konzentrationen im Blut sollen während der 
Schwangerschaft mindestens wöchentlich und unter Berücksichtigung des 
individuellen Verlaufs erfolgen. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

46.2 Maßnahmen vor der Schwangerschaft: 

Vorstellungen der Schwangeren in der Stoffwechselambulanz sollen mindestens 
einmal pro Trimester erfolgen. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

47.1 Maßnahmen nach der Schwangerschaft: 

Stillen soll bei stoffwechselgesunden Kindern uneingeschränkt unterstützt werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

47.2 Maßnahmen nach der Schwangerschaft: 

Bei allen Neugeborenen soll eine Echokardiographie zum Ausschluss eines 
kongenitalen Herzfehlers erfolgen. 

A 14 13 0 1 93 Konsens 

48 Die Behandlung der PKU während einer Schwangerschaft soll mit einer 
Ernährungstherapie erfolgen (s. Tabelle 9). 

A 14 13 0 1 93 Konsens 
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49 Eine Behandlung mit Sapropterin-Dihydrochlorid (Kuvan®) sollte erwogen werden, 
wenn der Zielbereich der Phe-Konzentration im Blut durch die Ernährungs-
Monotherapie nicht erreicht werden kann und eine Responsivität auf 
Tetrahydrobiopterin (BH4) nachgewiesen ist. 

B 14 13 0 1 93 Konsens 

50 Bei Frauen unter BH4-Monotherapie kann aufgrund der Schwierigkeiten in der 
Umsetzung der proteinreduzierten Ernährungstherapie die Therapie mit Sapropterin 
im Falle einer Schwangerschaft fortgeführt werden. 

O 14 13 0 1 93 Konsens 

51 Bei der Behandlung während einer Schwangerschaft bei PKU sollen große neutrale 
Aminosäuren (LNAA) nicht zum Einsatz kommen. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

52 Eine Behandlung mit Pegvaliase während der Schwangerschaft soll nicht durchgeführt 
werden. Ausnahmen sollen nur in Einzelfallentscheidungen gemacht werden, wenn 
dies der klinische Zustand der Mutter erfordert und alle alternativen Strategien zur 
Einstellung der Phe-Konzentration nicht zum Erfolg geführt haben. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

53 Bei Ausbleiben der Schwangerschaft nach mindestens sechs Monaten regelmäßigem 
ungeschütztem Geschlechtsverkehr sollte eine Kinderwunschberatung empfohlen 
werden. 

B 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

54 Mit Erreichen des Jugendalters (14. Lebensjahr) sollte, abhängig von den existierenden 
Versorgungsstrukturen, eine Transition und Transfer in die Erwachsenenmedizin 
thematisiert werden. Der Transfer sollte mit Vollendung des 18. Lebensjahres erfolgen. 

B 14 11 2 1 79 Konsens 

55 Erwachsene sollen individuell über Behandlungsindikation und mögliche 
Behandlungsformen der Phenylketonurie im Erwachsenenalter informiert werden, 
und es soll entsprechend den Empfehlungen 6, 7.1, 7.2, 7.3, 7.4 und 17.5, 17.6, 18 und 
Statement 2 die Art der Behandlung bestimmt werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

56 Nach ausführlicher Information über Nutzen und Risiken sollen mit erwachsenen 
Patienten Vereinbarungen über die Durchführung der Behandlung und deren 
Monitoring getroffen werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 
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57 Erwachsene, die im Kindes- und Jugendalter behandelt wurden, aber im 
Erwachsenenalter keine Therapie wünschen, sollen eine Ernährungsberatung erhalten 
und nach einem individuell zu vereinbarenden Zeitplan beobachtet werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

58 Spätbehandelte Patienten sollen gemeinsam mit ihren Sorgeberechtigten, ihrem 
Vormund oder ihrem/ihrer Betreuer*Innen im Rahmen eines 
Diagnoseeröffnungsgesprächs zur Krankheit und Therapiezielen aufgeklärt werden. 

A 14 12 0 2 86 Konsens 

59 Sozialrechtliche Beratungen sollen durch eine mit der Rechtslage chronisch kranker 
Menschen vertrauten Fachkraft für Sozialarbeit bzw. Sozialpädagogik zeitnah erfolgen. 
Bei Bedarf sollten Patienten und ihre Familien auch bei Antragsstellungen unterstützt 
werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 

60 Die Empfehlungen dieser Leitlinien sollen dem Patienten und seiner Familie sowie 
anderen wichtigen Bezugs- und Versorgungspersonen in verständlicher Sprache erklärt 
und erläutert werden. 

A 14 14 0 0 100 Starker 
Konsens 
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