
Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae, Vol. 20 (4 ), pp. 297 — 313 (1979)

EEG-Kontrollen im Rahmen 
der Betreuung von Patienten mit Anomalien 

des Phenylalanin-Stoffwechsels
V on
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K in d erk lin ik  des B ereichs M edizin  d e r  K a rl-M arx -U n iv e rs itä t L eipzig, D D K  

E in g eg an g en  a m  27 M ärz 1979

V erlau fskon tro llen  d iä te tisch  e inges te llte r K in d e r  m it P K U  so llten  
g ru n d sä tz lich  E E G -K o n tro lle n  einschließen. S e lb s t bei f rü h b e h a n d e lte n  P a 
tie n te n  sind  p a tho log ische  E E G -B efunde  m öglich , a lle rd ings se lten e r a ls  bei 
P a tie n te n  m it  B eh an d lu n g sb eg in n  n ach  dem  3. L e b en sm o n a t (p  <  0,001) 
V om  4./6. L eb en sjah r zu m  6. b is 8. L ebensjah r t r i t t  n o ch  u n te r  D iä t  eine 
V ersch lech terung  d e r  E E G -B efu n d e  ein (p <  0,001). W äh ren d  bei v e rs p ä te te r  
D iagnoseste llung  b e re its  d ie  d iä te tisch e  E rs te in s te llu n g  u n te r  E E G -K o n tro lle  
erfolgen sollte , w ird  bei frü h b eh an d e lten  P h e n y lk e to n u rik e rn  fü r  E E G -K o n 
tro llen  a m  E n d e  des 1. L ebensjah res, m it 2, 4 u n d  6 J a h re n  p lä d ie r t, m i t  6 
J a h re n  in  K o m b in a tio n  m i t  PA -B elastung .

B eim  A u ftre te n  p a th o lo g isch er E E G -B efu n d e  u n te r  P A -B e la s tu n g  
(160 m g  1 -P A /kg  K G ) m i t  6 J a h re n  w ird  die D iä t u m  ein  w eiteres J a h r  v e r 
lä n g e r t u n d  d ie  U n te rsu c h u n g  m it 7 Ja h re n  m it g le icher K onsequenz w ie d e r
h o lt. N ach  Ü bergang  a u f  N o rm alk o st sollte d as E E G  z u n äch s t h a lb jä h rlic h  
k o n tro llie rt w erden; bei w esen tlicher B efund  V ersch lech terung  m u ß  d ie  W ie 
d e rau fn ah m e  d e r D iä t im  E inze lfa ll erw ogen w erden . P a tie n te n  m it e in e r d as 
frühe  S äug lingsa lte r ü b e rd a u e rn d e n  m ilden H y p e rp h en y la lan in äm ie  w erden  
in  jäh rlich en  A b s tä n d e n  u n te r  E inbeziehung  des E E G  u n te rsu c h t.

Die zyklische Amniosäure 1-Phe- 
nylalanin (PA) kom m t in jedem N ah
rungsprotein m it 3 bis 6%  vor. D er 
Hauptweg, über den der PA-Abbau 
verläuft, ist die Umwandlung in T yro
sin. Dieser nicht reversible Stoff
wechselschritt — PA ist daher eine 
essentielle Amniosäure — erfolgt in 
der Leber und wird durch die PA- 
Hydroxylase katalysiert. W ährend bei 
dem erstmals 1934 von Fölling be
schriebenen autosomal rezessiv ver
erbbaren K rankheitsbild der Phenyl
ketonurie (PKU) die PA-Hydroxylase- 
A ktiv ität im Lebergewebe ganz fehlt 
(mittlere Häufigkeit des Vorkom

mens 1 : 10 000), ist sie bei anderen 
Patienten m it H yperphenylalanin
ämie (HPA, H äufigkeit seltener als 
1 : 30 000) lediglich stark herabge
setzt. Die an P K U  leidenden K inder 
werden ohne Schäden geboren. U n 
behandelt fü h rt die K rankheit zu 
irreversiblen Hirnschäden. In  der 
DDR ist durch ein seit 1971 gesetzlich 
verankertes Früherfassungsprogram m  
(Screening) gesichert, daß bei allen 
Neugeborenen die E rkrankung rech t
zeitig erkannt wird. Durch eine im 
ersten, spätestens im 2. Lebensmonat 
einsetzende diätetische Behandlung 
können Hirnschäden verhütet wer
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den. »Wegen ihrer D iffizilheit, ja Ge
fährlichkeit, wegen des durch die Sel
tenhe it . . . verlangsam ten Erfah
rungsgewinnes, aber auch wegen der 
Verläßlichkeit der nötigen biochemi
schen und der Vertrauenswürdigkeit 
der entscheidenden psychometrischen 
K ontrollen sowie der internationalen 
Vergleichbarkeit« [11] erfolgt auch in 
der DDR die Behandlung der PKU 
zentralisiert.

Am Beispiel der Betreuung von 
K indern  mit PK U  w ird fü r das Fach 
P äd iatrie  die D ialektik von Integra
tion  und Differenzierung deutlich, 
vereinigen sich doch bei der Betreu
ung phenylketonurischer K inder un
te r  der Regie eines P äd iate rs  Spezia
listen  für Fragen des Stoffwechsels, 
der Neuropädiatrie, der Psychologie 
und  der Neuroelektrodiagnostik.Nicht 
selten müssen auch Fachleute für H ä
m atologie, Radiologie und  Phonia
trie  herangezogen werden. Im  folgen
den soll die Bedeutung der E lektro
enzephalographie fü r die Betreuung 
von Patienten m it Anom alien im PA- 
Stoffwechsel d isku tiert werden.

Prinzipiell erlaubt die Elektroenze
phalographie den augenblicklichen 
Funktionszustand des Gehirns ohne 
besondere Belästigung des U nter
suchten zu dokum entieren und liefert 
eine objektive Beurteilungsgrundlage 
zu r subjektiven In te rp re ta tion  und 
Diskussion; zudem kann  die Registrie
rung  beliebig oft w iederholt werden
m -

Ausgehend von eigenen U ntersu
chungen über EEG -Befunde

(1) unter diätetischer Behandlung 
der PK U  [13, 19],

(2) im Rahm en von PA-Belastun- 
gen zur Festsetzung des Diätendes 
bei PK U  [15, 16, 18],

(3) nach W iedereinführung der Nor
m alkost [17]
und

(4) bei HPA [14]
sollen Vorstellungen über Notwendig
keit und  Zeitpunkt der Einbeziehung 
der Elektroenzephalographie in die 
Betreuung von P atien ten  m it Anoma
lien des PA-Stoffwechsels entwickelt 
werden.

P a t i e n t e n g u t , M e t h o d i k  u n d  

E r g e b n i s s e

(1) Von 107 K indern m it PKU wur
den jenseits der m eist 3 Monate in 
Anspruch nehmenden Ersteinstellung 
der D iät aus 417 E E G  diejenigen, die 
bei jeweils vollendetem Lebensjahr 
abgeleitet wurden, ausgewertet. Zeit
liche Abweichungen von ± 3  Monaten 
im  A lter von 1 Ja h r  und  ± 4  Monaten 
im  späteren A lter wurden toleriert. 
Von Patienten, bei denen die d iäte ti
sche Behandlung zwischen 1. und 6. 
Lebensmonat einsetzte, kam erstmals 
das EEG  ab 1. Lebensjahr, bei D iät- 
beginn zwischen 7. und  12. Lebens
m onat das ab 2. Lebensjahr, bei 
D iätbeginn zwischen 13. und 24. Le
bensm onat das ab 3. Lebensjahr und 
bei Diätbeginn nach dem 2. Lebens
jah r das ab 4. Lebensjahr zur Beurtei
lung. Bei einem solchen Vorgehen ge
langten 189 EEG  zur Auswertung, 
deren Ergebnisse Tab. I  zeigt. Im  
A lter von 6 bis 8 Jah ren  treten  signi
fikan t häufiger pathologische EEG-
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Befunde auf gegenüber dem A lter von 
1, 2/3 und 4/5 Jahren  (p <  0,001). 
Zwischen den übrigen Altersgruppen 
lassen sich keine Unterschiede sichern. 
Dam it t r i t t  vom 4./5. Lebensjahr zum
6. bis 8. Lebensjahr noch un ter D iät 
eine signifikante Verschlechterung der 
EEG-Befunde ein, die vor allem spä t
behandelte Phenylketonuriker be
trifft.

Bei frühbehandelten Patien ten  ist 
die Häufigkeit pathologischer EEG 
Befunde (unspezifisch pathologisch,

Spitzenpotentiale) gegenüber P a tie n 
ten m it Behandlungsbeginn nach dem
3. Lebensm onat insgesamt signifikant 
geringer (p <  0,001, s. Tab. II) . Der 
Anstieg pathologischer Befunde m it 
dem A lter läß t sich bei Patien ten  m it 
D iätbeginn im ersten Lebensjahr s ta 
tistisch nicht sichern. Bei P a tien ten  
m it Behandlungsbeginn nach dem 1. 
Lebensjahr ist das EEG nach dem  3. 
Lebensjahr signifikant häufiger p a 
thologisch als im Alter von 1 bis 3 
Jahren (p <  0,05) (s. Tab. III).

T a b e l l e  I

E E G -B efu n d e  (no =  n o rm al, G =  G renzbefund , p  =  pathologisch) 
im  V erlaufe d e r d iä te tisch en  B eh an d lu n g  in  A b h än g ig k e it vom  A lte r bei D iä tb e g in n

Diätbeginn 
in  Monaten

A lter bei EEG -R egistrierung in  Jah ren

1
no G P 2/3

no +  G P 4/5
no +  G P 6/7/8 

no +  G P

1. -  3. 8 1 (0,11) 34 6 (0,16) 31 13 (0,30) n 4 (0,27)

4. -  12. 1 - (0,00) 4 4 (0,60) 1 4 (0,80) 6 18 (0,78)

nach 12. - - 5 3 (0,38) 7 8 (0,63) 2 19 (0,91)

Total 9 1 (0,10) 43 13 (0,23) 39 26 (0,39) 18 41 (0,70)

T a b e l l e  I I

E E G -B efu n d e  (n =  189) im  V erlaufe d e r  s tab ilis ie rten  
d iä te tisch en  B eh an d lu n g  d e r P K U  u n d  A lte r  b e i D iä tbeg inn

Diätbeginn 
in Monaten

Elektroenzephalogramm

normal 
+  Grenz
befund

pathologisch ins
gesamt

1. -  3. 84 24 (0,22) 108

4. -  12. 11 26 (0,70) 37

n ach  12. 14 30 (0,68) 44

Total 109 80 (0,42) 189
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Im  A lter von 1 bis 3 Jahren  zeigen 
frühbehandelte Phenylketonuriker ge
genüber den zwischen 4. und  12. Le
bensm onat in Behandlung gelangten 
P a tien ten  signifikant seltener patho
logische EEG (p <  0,05); nach dem
3. Lebensjahr ist dieser Unterschied 
viel deutlicher (p <  0,001) und läß t 
sich in der vorliegenden Probanden
zusam m ensetzung auch gegenüber den 
e rs t ab 2. Lebensjahr behandelten 
P a tien ten  sichern (p <  0,001, s. Tab.
I I I .)

(2) Seit einigen Jah ren  untersuchen 
wir, wieweit die H irn tätigkeit d iäte
tisch  eingestellter K inder mit PK U  
— registriert durch das EEG  — durch 
PA  beeinflußt wird und  ob durch PA- 
Belastungen m it EEG-Registrierung 
ein Beitrag zur Frage der D iätbeen
digung geleistet werden kann. Dazu 
wurden EEG-Ableitungen unter Be
lastung m it 150 mg 1-PA/kg bei KG 
K indern  m it innerhalb der 3 ersten 
Lebensm onate begonnener D iät im 
A lter von 2 (34 Patien ten), 4 (29

P atien ten) und 6 Lebensjahren (21 
Patien ten) durchgeführt. U nter PA- 
Belastung 6-jähriger Phenylketon
uriker treten  häufiger EEG-Ver- 
schlechterungen (relativer Anteil 0,81) 
ein als bei Belastung 2- und  4-jähriger 
(0,56 bzw. 0,62). Dabei geht EEG- 
Verschlechterung bei 6-jährigen P a 
tien ten  häufiger m it A uftreten  von 
Spitzenpotentialen einher als bei 2- 
und  4-jährigen Patien ten  (p <  0,005). 
Beim  individuellen Vergleich der im 
2. und  4. bzw. 2. und 6. sowie 4. und 
6. Lebensjahr untersuchten Patienten 
(Tab. IV) ist erkenntlich, daß m it zu
nehmendem Alter die H äufigkeit einer 
Befundverbesserung gegenüber der 
vorhergehenden Belastung abnim mt, 
w ährend der Anteil von Verschlech
terungen ansteigt.

(3) EEG-Untersuchungen bei Phe
nylketonurikern nach Beedingung der 
diätetischen Behandlung und W ieder
einführung der Norm alkost liegen uns 
z. Z. lediglich von spätbehandelten 
Phenylketonurikern (nach dem ersten

Tabelle III

R e la tiv e  H ä u fig k e it p a th o lo g isch e r E E G -B efu n d e  im  V erlau fe  
d e r  s tab ilis ie rten  d iä te tisch en  B e h a n d lu n g  in  A bhäng igkeit v o m  A lte r

Diätbeginn 
in Monaten

1—3
Jahre

nach 3 
Jahren Signifikanz

1. -  3. 0,14 0,29 chi2 =  3,27
f =  1

7/49 17/59 p  >  0,05

4. -  12. 0,44 0,79 chi2 =  3,80
f =  1

4/9 22/28 p  >  0,05

n a c h  12. 0,38 0,75 chi2 =  4,24
f =  1

3/8 27/36 p <  0,005

p h i2 =  51,10, f  =  5, 
c <  0,001
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Lebens Vierteljahr) in größerem U m 
fang vor. Eine Untersuchung von 27 
Patienten, die im M ittel 5 1/12 dr 
±  1 5/12 Jah re  behandelt wurden, 
ergab, daß nach einer m ittleren B eob
achtungsdauer unter Norm alkost von 
3 4/12 ±  2 3/12 Jahren im A lter 
von 9 11/12 ±  2 3/12 Jahren  alle 
EEG  bis au f 1 Ausnahme pathologisch

ausfielen und sich bei 16 der 27 P a 
tienten auch Spitzenpotentiale im 
EEG zeigten. Bei mehr als der H älfte  
der Patien ten  kam  es nach D iätende 
zu Verschlechterungen der EEG-Be- 
funde (s. Tab. V).

Von einer geringen Verschlechte
rung wird sowohl bei Verstärkung der 
verwendeten Kategorien globaler

Tabelle IV

A usfall d es  E E G  bei P A -B e lastu n g  geg en ü b er e iner v o r 2 bzw . 4 J a h re n  beim  g le ichen  
P a tie n te n  d u rcb g efü h rten  U n te rsu c h u n g  (re la tive  H ä u fig k e it in  K lam m ern )

PA-Belastungs —EEG -Er- 
gebnis

Vergleich der PA -B elastung m it

2/4 Jahren 4/6 Jah ren 2/6 Jah ren

Gleich 10 (0,38) 4 (0,20) 6 (0,33)

Besser
gering 5 (0,23) 2 (0,15) 2 (0,11)
deutlich 1 1 —

Schlechter
gering 6 (0,38) 3 (0,65) —
deutlich 4 10 10 (0,56)

Insgesamt 26 20 18

Tabelle V

L e tz te  E E G -B efu n d e  n ach  D iä te n d e  (n  =  27, m ittle re s  A lte r  9 11/12 +  2 3/12 J a h re )  
u n d  Ä n d e ru n g  se it D iä tb een d ig u n g  in  A b h än g ig k e it vom  A lte r  bei D iä tb eg in n  (LM  =

L eb en sm o n a t, L J  =  L ebensjah r)

EEG-Befund
5. —  12. LM 

n  =  10

Diätbeginn

2. L J  
n  =  9

nach 2. L J  
n =  8

Insgesam t

Normal 1 - - 1

Pathologisch unspezifisch 3 3 4 10
Spitzenpotentiale 6 6 4 16 26

EEG-Änderung nach Diätende
keine 3 б 2 10
geringe Besserung 1 - - 1

gering 2 3 4 9 16
Verschlechterung stärker 4 1 2 7
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T a b e l l e  V I

E E G -B e fu n d e  bei H y p e rp h en y la lan in äm ie  (H PA )

Elektroenzephalogram m

norm al Grenz
befund

patho
logisch

transitorische HPA 
(n =  11,6 1/12 ±  1 
Jahr, PA-Spiegel 
2,38 ±  0,38 mg/dl)

в 4 l

permanente HPA 
(n =  18, 4 7/12 ±
1 4/12 Jahre)
PA —Spiegel 
5,10 ±  1,88 mg/dl)

8 9 l

EEG-Befundung (Grenzbefund un 
spezifisch pathologisch, Spitzenpoten
tialnachweis sowie Kombinationen 
davon) als auch bei Entwicklung un 
spezifisch pathologischer Befunde aus 
Grenzbefunden gesprochen. Eine sta r
ke Verschlechterung liegt bei Ausbil
dung von Spitzenpotentialen vor.

(4) Elektroenzephalographische U n
tersuchungen und klinisch anam nesti
sche Erhebungen bei 11 K indern m it 
transitorischer und  18 m it perm anen
te r  milder HPA  ergaben, daß bei 
H P A  EEG -A bnorm alitäten (patho
logische EEG plus Grenzbefunde) 
häufiger als in der Normalpopulation 
Vorkommen und möglicherweise die 
frühkindliche Entw icklung häufiger 
als bisher angenommen wurde, ver
zögert ist (s. Tab. VI).

D is k u s s io n

Die eigenen elektroenzephalogra- 
phischen Untersuchungen waren in 
den nicht experimentellen Routine

betrieb der Behandlung und Betreu
ung phenylketonurischer Kinder ein
gebettet. Die Zahl möglicher EEG- 
Untersuchungen m ußte begrenzt und 
au f zeit- und personalaufwendige 
Schlafprovokationen verzichtet wer
den. Es liegen Ergebnisse vor, die in 
der Praxis reproduzierbar sind und 
aus denen sich für unser K rankengut 
Vorstellungen über Notwendigkeit 
und  Zeitpunkt der Einbeziehung der 
Elektroenzephalographie in die Be
treuung von Patien ten  m it Anoma
lien des PA-Stoffwechsels ableiten 
ließen. Es ist in ertser Linie Anliegen 
der Arbeit, andere PK U -Zentren über 
unsere Verfahrensweise in Kenntnis 
zu setzen. Uns selbst wurden weiter
führende Problemstellungen elektro- 
enzephalographischer Forschung auf 
diesem Gebiet aufgezeigt, so daß in 
den nächsten Jahren  eine K orrektur 
des eigenen Vorgehens nicht ausge
schlossen ist.

Das EEG nim m t bei der Diagnose 
und  Dispensaire-Betreuung von an 
P K U  leidenden Patien ten  zwar keine
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Schlüsselstellung ein, es läß t sich je
doch vorteilhafterweise zur E rgän
zung des Untersuchungsschemas ein- 
setzen.

Verlaufskontrollen diätetisch ein
gestellter K inder m it PK U  schließen 
bei uns grundsätzlich EEG -K ontrol- 
len ein, insbesondere dann, wenn p ri
m är EEG-Veränderungen und/oder 
epileptische Anfälle vorhanden waren. 
Selbst bei rechtzeitiger Therapieein
leitung sind pathologische EEG-Be- 
funde möglich. Von Bickel und B re
mer [1] wird eine elektroenzephalo- 
graphische Untersuchung nach K li
nikaufnahme bei Ersteinstellung em p
fohlen, die in Abständen von 2 bis 3 
Monaten, später von 4 bis 6 Monaten 
wiederholt werden soll. Menne e t al. 
[9] plädieren fü r etwa in 1-jährigem 
A bstand erfolgende EEG -K ontrollen 
während der diätetischen Behandlung. 
Thalham mer [11] führt Kontrollun- 
tersuchungen un ter Einbeziehung des 
EEG  im Alter von 1, 4 und 6 Jahren , 
sowie bei Diätbeendigung durch, wo
bei die Einjährigen dazu fü r 2 bis 3 
Tage in die Klinik aufgenommen w er
den. Bei den älteren K indern findet 
die Kontrolle am bulant s ta tt. W ir 
meinen, daß nicht unbedingt bei The
rapieeinleitung im ersten Lebensvier
teljahr ein EEG  registriert zu werden 
braucht. Bis zur Vollendung des 1. 
Lebensjahres versuchen wir von je
dem Phenylketonuriker ein EEG  ab
zuleiten. Mit 2, 4 und 6 Jahren  em p
fehlen sich weitere EEG-Kontrollen, 
m it 6 Jahren in Kom bination m it 
PA-Belastung. Das A uftreten pa tho 
logischer Befunde im EEG  un ter PA- 
Belastung m it 6 Jahren ist z.Z. für

uns Veranlassung, die D iät n ich t abzu
brechen und gleiche Untersuchungen 
m it 7, gegebenenfalls m it 8 und  9 
Jahren  zu wiederholen. In  diesem V or
gehen werden wir bestärkt, weil bei 
bisher üblicher D iätdauer auch un ter 
Norm alkost häufiger pathologische 
EEG  registriert wurden [17]. Dem 
Alter bei Diätbeginn kom m t dabei 
offenbar nicht die entscheidende Rolle 
zu, werden doch auch bei frühbehan
delten Phenylketonurikern nach Be
endigung des strengen D iätregim es 
[10] und  insbesondere nach D iä tab 
bruch [2] EEG-Verschlechterungen 
beobachtet.

W ir sind weit davon en tfe rn t, 
Elektroenzephalogramme in seiner 
Aussagefähigkeit überbewerten zu 
wollen. Auf Grund des Pehlens siche
rer klinischer und laborchem ischer 
K riterien zur Pestsetzung des D iä t
endes versuchen wir PA-Belastungen 
mit EEG-Registrierung dafür zu n u t
zen. Neurologischer Zustand und  gei
stige Entwicklung sind wegen der 
sehr langsamen Veränderungen, und 
weil sie Ausdruck der bereits fo rt
geschrittenen Störung sind, als P a ra 
meter wenig geeignet. Zur Zeit ist die 
Zahl unserer Verlaufsuntersuchungen 
noch zu gering, die eine B eurteilung 
der W eiterentwicklung der frühbe
handelten K inder nach Beendigung 
der D iät im Verhältnis zum  Ausfall 
der EEG-Veränderungen nach PA - 
Belastungen ermöglicht. Diese U n
tersuchungen m üßten dann klären, 
ob das A uftreten pathologischer Ver
änderungen im EEG  unter B elastung 
tatsächlich gegen eine D iätbeendigung 
m it 6 Lebensjahren spricht.
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Ähnlich der therapiebegleitenden 
EEG-Überwachung bei Epilepsie ist 
eine K ontinuität der K ontrollen  durch 
ein EEG -Labor anzustreben, da be
kann tlich  jedes E E G -L abor m it ge
wissen Fehlerquellen arbeite t, seine 
Besonderheiten ha t und  n u r dadurch 
der so wichtige Vergleich der Befunde 
im  Längsschnitt gew ährleistet ist. Die 
Befunddokum entation m uß standar
disiert, die Beschreibung und Beur
teilung des EEG k lar und  einfach 
sowie in  der Form ulierung konstant 
und  verständlich sein. D er Kliniker 
w ird dann lernen, die elektroenze- 
phalographischen B efunde harmo
nisch und fruchtbringend in diagno
stische Überlegungen und  therapeu
tisches Handeln einzubeziehen [4].

D en seit einigen Ja h re n  im An
steigen begriffenen Ansprüchen an 
eine logisch-mathematische Fundie
rung  der Beziehungen zwischen Symp
tom gefüge und Krankheitsdiagnose 
gilt es auch seitens der klinischen 
Elektroenzephalographie Rechnung 
zu tragen, wenn sie sich ihre gegen
w ärtig  hohe W ertschätzung auf die 
D auer bewahren will [3]. Dabei sind 
sich D aute und K lust [3] nach dem 
Studium  der einschlägigen Literatur 
sicher, daß für die Routinediagnostik 
auch  fü r die nächste Z ukun ft das kon
ventionelle EEG und  seine personal
gebundene Beurteilung m it allen ihren 
M ängeln notwendig sein wird.

N ach Abbruch der D iä t sind regel
m äßige N achuntersuchungen — u.U. 
im  A bstand von 6 M onaten — zweck
m äßig, wobei nach unseren Erfahrun
gen neben der Ü berprüfung des EQ/IQ 
auch  EEG-Befunde erforderlich sind.

Bei V erdacht der Verschlechterung 
des Zustandes (Abfall des EQ/IQ, 
wesentli che EEG-Befundverschlechte- 
rung und/oder manifeste Krämpfe) 
m uß die W iederaufnahme der D iät 
im Einzelfall erwogen werden, wo
durch nach eigenen Beobachtungen 
eine erneute Besserung möglich ist 
[12]. D ie Überwachung ha t über meh
rere Ja h re  zu erfolgen [5].

W eitere klinische Beobachtungen 
un ter Einbeziehung der E lektroen
zephalographie müssen klären, in
wieweit antikonvulsive Behandlung 
beim A uftreten von Zeichen erhöhter 
Anfallsbereitschaft im EEG  nach D iät
ende notwendig ist. In  diesem Zusam
m enhang sei auf die Tatsache hinge
wiesen, daß hirnelektrische Abnor
m itä t und klinische Anfallsbereit
schaft bzw. Erscheinungsformen der 
Epilepsien nur locker m iteinander kor
reliert sind, andererseits in der Elek
troenzephalographie eine Methode 
vorliegt, die mit Hilfe des Nachweises 
spezifischer Graphoelemente Anfälle 
aus dem  epileptischen Formenkreis 
objektivieren kann [6].

H yperphenylalaninäm ien gelten als 
n icht behandlungsbedürftig, weil sich 
keine eindeutigen Hinweise für eine 
zerebrale Schädigung ergeben haben; 
die m eisten Patienten m it H PA  haben 
bei PA -K onzentrationen un ter 20 
m g/dl im  Plasma offenbar auch ohne 
D iä t eine normale Intelligenzentwick
lung. Nach eigenen Untersuchungen 
schienen bei Patienten m it milder 
H yperphenylalaninäm ie (HPA) von 
der N orm  abweichende elektroenze- 
phalographische Befunde jedoch häu
figer als in der Normalpopulation
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T a b e l l e  V I I

EEG-Untersuchungen im Rahmen der Betreuung von Patienten mit Anomalien des
PA-Stoffwechsels

a) PKU -Diagnose innerhalb der ersten 3 Lebensmonate

A lter

DIÄT
1. — 3. LM wünschenswert
9. — 12. LM erforderlich 

2. LJ erforderlich 
4. LJ erforderlich
6. LJ im Rahmen einer PA-Belastung

keine EEG-Verschlechterung
1
NORMALKOST: EEG

\
EEG-Verschlechterung

;
DI ATVERL ANGERUNG :

zunächst halbjährlich, 
später in Abhängigkeit 
vom Gesamtbefund

mit 7 Jahren EEG 
im Rahmen einer 
PA-Belastung

keine EEG- EEG-Verschlechterung
Verschlechterung

J 1 ...
NORMALKOST DIATVERLANGERUNG:

mit 8 Jahren EEG im Rahmen 
einer PA-Belastung

keine EEG ±  
Verschlechterung

NORMALKOST

EEG-Verschlechte
rung

1 ,  .. 
DIATVERLAN
GERUNG

b) PKU-Diagnose nach 3. Lebensmonat

Zeit EEG -U ntersuchung

Bei Diagnose stets EEG

Diätetische
Ersteinstellung

unter EEG- 
Kontrolle

Phase der diäteti
schen Behandlung

EEG je nach 
Gesamtbefund

Festlegung des 
Diätabbruches

unter Hinzuziehung 
des EEG im Rahmen 
einer PA-Belastung

Normalkost zunächst halbjährlich, 
später in Abhängig
keit vom Gesamtbe
fund
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А в в . 1. D eutlich  d iffe ren te  E E G  zw eier v e rs p ä te t  d iag n o s tiz ie rte r P h e n y lk e to n u rik e r. 
а )  К . ,  S im one, 7/12 J a h re ,  u n b eh an d e lte  P K U , PA -Spiegel 37 m g /d l, ke ine  K räm pfe , 
E Q 7 4 , norm ales E E G . b)  L ., T eresa, 8/12 J a h r e ,  u n b eh an d e lte  P K U , B N S -K räm pfe , 

P A -S p iegel 26 m g /d l, E E G : H y p sa rrh y th m ie
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A b b . 2. B ei d en  m eisten  v e rsp ä te t d iag n o s tiz ie rten  P h e n y lk e to n u rik e rn  b ilden sich  a lle in  
d u rch  d ie  d iä te tisch e  T herap ie  d ie  S p itzen p o ten tia le  zu rü ck , u n d  die P a tie n te n  w erd en  
anfallsfrei, a ) E ., B irg it, 8/12 J a h re , v o r D iä tbeg inn , P A -S p iegel 24 m g/d l, B N S -K räm p fe , 
d e lta -th e ta -M isch -E E G  m it fro n to z e n tra l re c h tsb e to n te r  F u n k tio n ss tö ru n g  m it  s h a rp  
w aves u n d  sh a rp  un d  slow  w aves; b)  E ., B irg it, 9/12 J a h re ,  3 W ochen  p h en y la lan in a rm e  

D iä t, PA -Spiegel 4 m g/d l, ke ine  K räm p fe , im  E E G  led ig lich  beta-W ellen  v e rm e h rt
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Ab b . 3. E rhebliche D y n a m ik  u n d  große V a r ia b i li tä t d e r  b ioelek trischen  H irn tä tig k e it  hei 
P K U . K ., Simone, a b  7. L eb en sm o n a t g u te  d iä te tisc h e  S to ffw echselführung , dam als 
n o rm a le s  E E G  (s. A b b . la ) ,  a )  6 Ja h re , P A -S p iege l 10 m g /d l E Q  66, ke in e  K räm pfe , 
a m  E E G , rech ts o k z ip ita l sp ik es und  sharp  w av es, ke ine  A llgem ein  V eränderungen ; b ) 
7 J a h r e ,  PA -Spiege 15 m g /d l, E Q  69, keine K räm p fe , E E G : S p itzen p o ten tia le  je tz t  ü b e r v o r
d e re n  u n d  m ittle ren  A b le itu n g sb ere ich en  links b e to n t ,  ü b e r h in te ren  A ble itungsbere ichen

beidseits
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A b b . 4. L ., S im one, 6 2/12 J a h re , s e it  1. L ebensm ona t d iä te tisc h  b eh an d e lte  P K U  zum  
Z e itp u n k t d e r  D iä tb eend igung , no rm ales  E E G

А вв . 6. H ., M ike, frü h b eh an d e lte  P K U  im  A lte r von 6 J a h re n , E Q  86. E E G : B ei n o rm a le r 
H in te rg ru n d a k tiv itä t  g enera lis iert S p itzen p o ten tia le , a lle rd ings PA -Spiegel 39 m g /d l. 

B ish er anfallsfrei. Im  A lte r  von  2 und  4 J a h re n  n o rm ale  E E G
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1sec

A b b . 6. R ., C hristian , m i t  9/12 Ja h re n  P K U  d ia g n o s tiz ie rt, d am als B N S -K räm p fe  und  
H y p sa rrh y th m ie  im  B E G , E Q  22. D iätende m i t  3 8/12 Ja h re n , E Q  10. a)  3 11/12 Jah re , 
a lso  3 M onate nach  D iä te n d e , keine K räm pfe , P A -S p iegel 21 m g /d l, E E G : le ich te  bis 
m itte lsch w ere  A llg em ein v erän d eru n g en , sh a rp  w av es  ü b e r  linken  v o rd e ren  A b le itb e re i
c h e n . b) 7 Jah re , 3 4/12 J a h r e  n a c h  D iätende, E Q  10. E E G : links f ro n to p rä z e n tra l be ton te

H y p sa rrh y th m ie
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A b b . 7. D ., M arco, frü h b eh an d e lte  P K U  im  A lte r von  4 J a h re n , E Q  97, an fa llsfre i. 
E E G  vor P A -B e lastu n g . PA -Spiegel 12 m g /d l, unspezifischer E E G -G renzbofund  (ab n o rm e  
b e ta -A k ti v ita t) ;  b)  E E G  4 S tu n d en  n ach  P A -B e las tu n g  (PA -Spiegel 26 m g/d l) sch lie f 

P a tie n t w äh ren d  E E G -A b le itu n g  e in , u n d  es t r a te n  S p itzen p o ten tia le  a u f
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Abb . 8. Sch., M onique, 6 J a h r e ,  frü h b eh an d e lte  P K U , E Q  106. a)  E E G  v o r P A -B elastu n g , 
P A -P la sm a k o n z e n tra tio n  11 m g/d l, E E G  n a h e z u  n o rm a l; b) E E G  4 S tu n d e n  n ach  PA - 
B e la s tu n g , P a -P la sm a k o n z e n tra tio n  27 m g /d l, g en e ra lis ie rt bei fro n to p rä z e n tra le r  B e to 

n u n g  irregu lä re  s-w -K om plexe , zu sä tz lich  V erän d eru n g en  d u rch  M üdigkeit
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vorzukommen, so daß wir Patien ten  
m it einer das Neugeborenen- und 
frühe Säuglingsalter überdauernden 
HPA generell erst einmal in jährli
chen Abständen un ter Einbeziehung 
des EEG  untersuchen.

In  Tab. V II werden unsere Vor
stellungen zur Integrierung der Elek
troenzephalographie in die Betreuung 
phenylketonurischer K inder aufge
führt, und Abb. 1 bis 8 zeigen H irn
strom kurven phenylketonurischer P a 
tien ten  vor, während und nach die- 
tätischer Behandlung sowie im  Zu
sammenhang mit PA -f- Belastungen.
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