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Haftungsausschluss: Diese Richtlinie wurde primir als Ressource fiir die Fortbildung von Arzten entwickelt, damit diese qualitativ hochwertige medizinische
Leistungen erbringen kénnen. Die Einhaltung dieser Richtlinie ist vllig freiwillig und nicht notwendigerweise eine Gewihr fiir erfolgreiche medizinische
Ergebnisse. Diese Richtlinie ist nicht als vollstindig in Bezug auf die ordnungsgemiflen Verfahren und Tests zu verstehen und sie schliefit auch andere Verfahren
und Tests nicht aus, die in angemessener Weise darauf ausgerichtet sind, die gleichen Ergebnisse zu erhalten. Bei der Bestimmung der Angemessenheit eines
spezifischen Verfahrens oder Tests muss der Arzt sein eigenes professionelles Urteilsvermdgen auf die spezifischen klinischen Umstinde, die ein individueller
Patient oder eine bestimmte Probe prisentieren, ausrichten. Arzte werden angehalten, die Griinde fiir die Anwendung eines bestimmten Verfahrens oder Tests zu
dokumentieren, gleichgiiltig, ob dies in Ubereinstimmung mit dieser Richtlinie geschieht oder nicht. Arzten wird aulerdem angeraten, das Datum zur Kenntnis
zu nehmen, an dem diese Richtlinie verabschiedet wurde, und andere medizinische und wissenschaftliche Informationen zu berticksichtigen, die nach diesem
Datum verfiigbar geworden sind. Es wire aufSerdem umsichtig, zu beriicksichtigen, ob Interessen an geistigem Eigentum die Leistung bestimmter Tests und anderer
Verfahren beschrinken kénnen.

Der Phenylalanin-Hydroxylase-Mangel, traditionell bekannt als
Phenylketonurie, fithrt zu einer Ansammlung von Phenylalanin im Blut der
betroffenen Personen, und war die erste angeborene Stoffwechselstorung,
die mithilfe einer Reihenuntersuchung der Bevolkerung identifiziert
wurde. Eine frithzeitige Identifizierung und Behandlung verhindert die
dramatischsten klinischen Spatkomplikationen der Stérung, doch sind bei
Personen, die seit der Geburt behandelt worden sind, neue neurologische
Entwicklungsstorungen und psychologische Probleme aufgetreten. Die
zusitzliche, unvorhergesehene Aufdeckung einer toxischen Wirkung
des erhohten maternalen Phenylalanin-Werts auf die Entwicklung des
Fotus hat, dazu gefiihrt, dass von Experten allgemein eine lebenslange
Behandlung gefordert wird. Zwei um mehrals 10 Jahre auseinanderliegende
grofle, von den National Institutes of Health geférderte Konferenzen
beschiftigten sich mit dem aktuellen Wissensstand auf dem Gebiet des
Phenylalanin-Hydroxylase-Mangels, es gibt jedoch keine allgemein
akzeptierten Therapieempfehlungen. Das Ziel dieser Richtlinie ist es, den
Stellenwert der medizinischen Literatur in Bezug auf die Behandlung des
Phenylalanin-Hydroxylase-Mangels zu tiberpriifen und Empfehlungen
zur Diagnose und Therapie dieser Stérung zu entwickeln. Anhand der
Evidenz aus der urspriinglichen Konsensus-Konferenz des National
Institutes of Health und einer kiirzlichen Aktualisierung durch die
Agency for Healthcare Research and Quality wurden wichtige Fragen
zur Diagnose und Behandlung von Phenylalanin-Hydroxylase-Mangel
durch eine vom American College of Medical Genetics and Genomics
eingerichtete Arbeitsgruppe bearbeitet. Die Gruppe kam im Verlaufe eines
Jahres per Telefonkonferenz und personlich zusammen, um diese Berichte
zu uberpriifen, Empfehlungen zu entwickeln und zu identifizieren, wo

Phenylalanin-Hydroxylase-Mangel (PAH), aufgrund der
typischen Ansammlung von Phenylketonen im Harn der
betroffenen Personen traditionell bekannt als Phenylketonurie
(PKU), hat einen wichtigen Platz in der Geschichte als die
erste angeborene Stoffwechselstorung, die mithilfe eines
populationsbasierten Screenings identifiziert wurde. Dies war
der Beginn eines neuen Zeitalters beziiglich der Diagnose

unsere Kenntnisse iiber diese Storung vor allem liickenhaft sind.

Die Behandlung eines Phenylalanin-Hydroxylase-Mangels ist in jedem Fall
eine lebenslange Aufgabe, und das Ziel besteht darin, den Blut-Phenylalanin-
Spiegel im Bereich von 120-360 pmol/l zu halten. Die Behandlung war
iberwiegend iiber eine verdnderte Erndhrung. Die Anwendung von protein-
und Phenylalanin-armen medizinischen Nahrungsmitteln bleibt fiir die
unmittelbare Zukunft wahrscheinlich ein wichtiger Bestandteil der Therapie.
Die Pharmakotherapie des Phenylalanin-Hydroxylase-Mangels befindet
sich noch in einer frithen Phase. Eine Medikation wurde bereits zugelassen
(Sapropterin, ein Derivat des natiirlichen Kofaktors der Phenylalanin-
Hydroxylase) und weitere befinden sich in der Entwicklung. Auflange Sicht wird
man die Behandlung eines Phenylalanin-Hydroxylase-Mangels mit mehreren
Medikationen und alternativen medizinischen Nahrungsmitteln individuell
abstimmen und eine mafigeschneiderte Therapie zur Verfiigung stellen
konnen. Das primére Ziel der Therapie sollte es sein, den Blut-Phenylalanin-
Spiegel zu senken, und alle Interventionen, einschliefSlich Medikationen
oder Kombinationstherapien, die dieses Ziel bei einem Patienten ohne
andere negative Folgen erreichen, sind als geeignete Therapie zu betrachten.
Unser Verstindnis der optimalen Therapien des Phenylalanin-Hydroxylase-
Mangels und deren Wirkung auf andere Parameter als Phenylalanin sowie der
langfristigen Folgen selbst gut behandelter Erkrankungen bei Kindern und
Erwachsenen bedarf noch umfangreicher Untersuchungen.
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und Behandlung genetischer Stérungen. Die PKU wurde zuerst
1934 vom norwegischen Arzt Asbjorn Folling beschrieben,
doch erst Mitte der 1950er Jahre wurde ein Patient mit PAH-
Mangel mit einer Didt mit einer Phenylalanin(PHE)-armen
Diidt behandelt. Obwohl dieser erste Patient bereits irreversible
Entwicklungsstérungen hatte, wurde eine klinische Besserung
beobachtet und die PHE-Werte im Blut sanken. Etwa zu
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dieser Zeit wurde der zugrundeliegende biochemische Defekt,
die erniedrigte Aktivitit von PAH in der Leber, identifiziert.
Der Begriff PAH-Mangel beschreibt genau genommen das
gesamte Spektrum von klinischen Phinotypen, von der PKU
bis zur Hperphenylalanindmie und wird in dieser gesamten
Richtlinie als solcher verwendet. Tetrahydrobiopterin (BH,)
ist ein erforderlicher Kofaktor fir die PAH-Aktivitit, und
seltene genetische Defekte im Signalweg der Synthese oder des
Recyclings von BH , kénnen zu einem sekundiren PAH-Mangel
und erhohten PHE-Werten im Blut fithren. Die Behandlung
dieser Defekte, die mit anderen Symptomen als PAH-Mangel
einhergehen und grofitenteils einer anderen Therapie bediirfen,
wird in dieser Richtlinie nicht néher erldutert.

PAH-Mangel kann in unterschiedlichen Schweregraden
auftreten, und im Hinblick auf die klinische Behandlung
wurden mehrere unterschiedliche Klassifizierungsschemata
vorgeschlagen. Die schwerwiegendsten Fille sind Personen
mit vollstindigem Enzymmangel, deren unbehandelte Blut-
PHE-Werte typischerweise bei > 1.200 umol/l liegen (mittlerer
Normalwert: 60 pmol/l); dieser Phanotyp wird durchweg als
»Kklassische PKU® bezeichnet. Es sei erwihnt, dass frithzeitig
diagnostizierte und behandelte Kleinkinder einen PHE-
Spitzenwert von < 1.200 umol/l haben kénnen und dennoch
einen vollstaindigen PAH-Mangel haben. Im Jahr 2000 wurden in
der Erkldarung der Konferenz zur Entwicklung eines Konsensus
(Consensus Conference Statement) der National Institutes of
Health (NIH) alle Patienten mit unbehandelten PHE-Werten
im Blut, die hoher als normal waren, jedoch 1.200 pmol/l
nicht iberstiegen, als Patienten mit Hyperphenylalanindmie
eingestuft.! Diese Richtlinie empfiehlt eine einheitliche
Nomenklatur und verweist daher auf das Spektrum des PAH-
Mangels und stiitzt sich dabei nicht spezifisch auf den PHE-Wert
im Blut. Wir sind uns jedoch bewusst, dass in vielen Situationen
die schwerwiegendste Form wahrscheinlich immer noch als
»klassische PKU“ bezeichnet wird.

Ein Neugeborenen-Screening (Newborn-Screening/NBS)
auf PAH-Mangel wurde Mitte bis Ende der 1960er Jahre in
Nordamerika und im Vereinigten Konigreich sowie bis Anfang
der 1970er Jahre tiberall in der entwickeltn Welt durchgefiihrt.
Seit Beginn des NBS werden fast alle Fille von PAH-Mangel
nach Erhalt eines positiven Neugeborenen-Screening-Tests
diagnostiziert, was neben den fraglos vorhandenen Vorteilen
fiir die betroffenen Personen auch erhebliche Einsparungen fiir
die Gesellschaft zur Folge hatte.>® Eine Erndhrungstherapie mit
einer didtetischen PHE-Beschriankung und Nahrungsergidnzung
mit PHE-armen oder -freien Aminosidure-Mischungen
(medizinische Nahrungsmittel, ,Formulierungen®) ist eine
wirksame Methode zur Verhinderung einer mit unbehandeltem
klassischen PAH-Mangel assoziierten schweren geistigen
Behinderung. Im Zeitverlauf konnen selbst bei einer
Behandlung subtile intellektuelle und neuropsychiatrische
Probleme auftreten. Bereits in den ersten Wochen ihres Lebens
behandelte Patienten mit anfanglich guter Stoffwechselkontrolle,
die diese Kontrolle jedoch in der spiteren Kindheit oder im
Erwachsenenalter verlieren, konnen zudem reversible und
irreversible  neuropsychiatrische ~Konsequenzen erleiden.
Selbst Erwachsene mit schweren kognitiven Behinderungen/
Lernschwierigkeiten, deren PAH Mangel spat diagnostiziert wird,
zeigen Verbesserungen von schwierigen Verhaltensstorungen,
wenn die Blut-PHE-Werte gesenkt werden.* Bei Frauen mit PAH-
Mangel stellt eine Schwangerschaft ein besonderes Problem dar.
Da hohe PHE-Werte fiir das Gehirn des sich entwickelnden Fotus
toxisch wirken, fiithrt dies zusammen mit anderen teratogenen
Effekten, zum sogenannten maternalen PKU(MPKU)-Syndrom.

PAH-Mangel ist eine autosomal-rezessive Storung. Das Gen
befindet sich auf dem Chromosom 12q23.1. Es wurden mehr
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als 500 verschiedene Mutationen des PAH-Gens beschrieben.’
Die meisten davon sind Punktmutationen, es wurden jedoch
auch Deletionen, Duplikationen und Insertionen beobachtet.
Die meisten Missense-Mutationen fithren zu einer abnormen
Faltung des PAH-Proteins, einem erhohten Proteinumsatz
und/oder verringerten Aktivitit. Obwohl Genotyp-Phéinotyp-
Korrelationen mangelhaft sind, ist der Genotyp eindeutig der
beste, klinisch verfugbare Pridiktor des Schweregrads eines
PAH-Mangels; Geschwister haben tendenziell dhnliche Grade
des Enzymmangels und der didtetischen PHE-Toleranz. Bei
Compound-Heterozygoten bestimmt die weniger schwere
Mutation tendenziell den klinischen Schweregrad der
Erkrankung.® PAH-Mangel tritt bei Kaukasiern, bei denen die
Gesamtinzidenz 1 von 10.000 Lebendgeburten betrdgt, hiufig
auf,’ insbesondere in Irland und in der Tiirkei auf, wo die
Inzidenz 1 zu 4.500 bzw. 1 zu 2.600 betrigt.

METHODEN UND PROZESS

Die Auswertung der Evidenz fiir diese Richtlinie basierte auf zwei
unabhingigen, zuvor beschriebenen Uberpriifungsprozessen.
Der erste war eine 2000 abgehaltene Konsensus-Konferenz der
National Institutes of Health (NIH).! Die zweite Auswertung
wurde von der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) als Vorldufer einer aktuelleren NIH-Konferenz (Mirz
2012) durchgefiihrt.® Zusitzliche Einzelheiten entnehmen Sie
bitte den Ergidnzenden Materialien, die online zur Verfiigung
stehen. Wichtige, von der AHRQ angesprochene Fragen werden
den Fragen der NIH-Auswertung in der Ergdnzenden Tabelle 1
online gegeniibergestellt. Zum Abschluss der Literaturauswertung
wurden in MEDLINE zwischen der Zeit der letzten AHRQ-
Uberpriifung und dem Datum des Treffens der Arbeitsgruppe
(September 2012) verdftentlichte Artikel auf Referenzen zu PKU
oder Phenylketonurie durchsucht. 80 zusitzliche Referenzen
wurden gefunden und personlich von der Arbeitsgruppe
ausgewertet. Die Arbeitsgruppe tagte per Telefonkonferenz
(wochentlich), um den Entwurf der Richtlinie vorzubereiten, die
Evidenzgrade zu besprechen und erste Empfehlungen abzugeben.
Um die endgiiltige Richtlinie zusammenzustellen, trafen sich
die Mitglieder der Arbeitsgruppe vor Ort zur Auswertung der
beiden vorherigen Dokumente der Evidenziiberpriifung und der
neueren Literatur, die nach der AHRQ-Uberpriifung in Form
von Abstracts zusammengefasst wurde. Zur Formulierung von
Empfehlungen wurde jede Komponente der Richtlinie einzeln
diskutiert, und es folgte auf der Grundlage einer Zustimmung
von 75 % der Arbeitsgruppe eine Konsensusempfehlung im
Hinblick auf diese Richtlinien.

Evidenzgrad und Empfehlungen wurden gemifl Scottish
Intercollegiate Guideline Network (SIGN; http://www.sign.
ac.uk/), einem evidenzbasierten Protokoll zur Auswertung der
medizinischen Literatur zur klinischen Therapie und gemif3
klinischen Studien und Empfehlungen zur Einstufung der
Behandlung auf der Grundlage dieser Literatur zugewiesen.
Mit Ausnahme der Verwendung von Sapropterin (wo der
Evidenzgrad 1 betragt und ein Empfehlungs-SIGN-Grad von A
zugewiesen werden konnte), entspricht die verfiigbare Evidenz
hauptsichlich Grad 3 oder 4 und alle Empfehlungen entsprechen
dem Grad C oder D. Aufgrund des eingeschrankten Nutzens
solch eines verzerrten Einstufungssystems fiir unsere Zwecke
werden diese Einstufungen im restlichen Teil dieses Dokuments
nicht weiter hervorgehoben.’

NBS UND DIAGNOSETESTS
Neugeborenen-Screening
Mit der Entwicklung des bakteriellen Inhibitionsassays fir PHE
mithilfe von auf Filterpapierkarten fiir Probenbeschaffung und
-transport erfassten Blutproben wurde es moglich, Programme
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zum NBS auf PAH-Mangel zu etablieren.’ Das Screening erfolgt
nun per Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS)."" Erhohte PHE-
Konzentrationen in den Blutflecken konnen bereits 24 Stunden
nach der Geburt quantifiziert werden, und TYR(TYrosin)-
Konzentrationen konnen zur Berechnung eines PHE-TYR-
Verhiltnisses verwendet werden. Die Unterscheidung zwischen PAH-
Mangel und generalisierter Aminoaziddmie (erhohte Aminosduren
im Blut) erfolgte mit der Erkennung und Quantifizierung
zusétzlicher Aminosduren im Screening-Panel. Als Teil eines NBS
auf unterschiedliche angeborene Stoffwechselstorungen zeigte ein
MS/MS-NBS auf PAH-Mangel einen Kostenvorteil.*?

Obwohl das MS/MS-basierte NBS fiir die Bestimmung der PHE-
Konzentration im Blut viel genauer ist als andere Screening-
Methoden, ist die Beobachtung eines erhohten PHE-Werts nicht
spezifisch und belegt das Vorhandensein eines PAH-Mangels
nicht mit Sicherheit an. Die meisten NBS-Labore bestimmen
ihre eigenen Grenzwerte, oberhalb dessen ein Test als positiv
gilt und einer weiteren Auswertung bedarf. Eine internationale
Datenbank, bestehend aus den Daten von 133 Labors, geben
einen mittleren Grenzwert fiir PHE von 130 umol/l (mit einem
Bereich von 65-234 umol/l) und ein PHE-TYR-Verhiltnis
von > 3 als abnormal aus.”® Erhéhte Werte sollten eine weitere
Auswertung initiieren und die Bestimmung sollte Tests zur
Identifizierung von Defekten bei der Synthese oder Regeneration
von BH, beinhalten. Weiterfiihrende Hinweise zur weiteren Tests
bei abnormem NBS auf PHE sind in den ACMG-ACT-Blittern
fiir Neugeborene zusammen mit bestdtigenden Testalgorithmen
enthalten (www. acmg.net).

Diagnostische Tests

Die Analysevon Aminosidurenim Plasmaistdie Standardmethode
zur Bestitigung eines erhohten PHE-Werts bei Neugeborenen
mit positivem NBS. Proben werden typischerweise vor Beginn
einer diitetischen PHE-Beschrinkung entnommen. Mit
der Analyse sollten PHE, das PHE-TYR-Verhiltnis und das
gesamte Aminosdurenprofil quantifiziert werden. Da es einige
Tage dauern kann, bis die Ergebnisse des NBS bekannt sind,
haben Neugeborene mit PAH-Mangel bei Bestitigungstests
typischerweise PHE-Konzentrationen im Plasma, die hoher
sind als bei der urspriinglichen Probe und héher als der obere
Grenzwert des Normalbereichs fiir Neugeborenen-Plasma, ohne
Anzeichen einer generalisierten Aminoaziddmie."

Tests auf Kofaktor-Mangel

Storungen der Synthese oder Regeneration von BH, sollten
bei allen Neugeborenen mit einem erhohten PHE-Wert beim
NBS untersucht werden.”” Pterine miissen im Harn oder im
Blut gemessen werden.'® Da hierdurch nicht alle Storungen
des Tetrahydrobiopterin-Stoftwechsels erkannt werden, sollte
die Erythrozyten-Dihydropterin-Reduktase in Bluttropfen von
Vollblut auf Filterpapier gemessen werden. Ein quantitatives Assay
fiir Neopterin und Biopterin im Harn kann die mit den Proben
auf Filterpapier erhaltenen Ergebnisse bestitigen.'” Referenzwerte
stehen fiir verschiedene Altersgruppen zur Verfiigung.” Bei
abnormen Pterinwerten und -verhiltnissen sollten Enzymtests
auf mogliche Mingel von GTP-Cyclohydrolase, 1,6-Pyruvyl-
Tetrahydrobiopterin-Synthetase, Dihydropteridin-Reduktase
oder Pterin-Carbinolamin-4a-Dehydratase durchgefiihrt werden.
Zusitzlich gibt es weitere Defekte im Signalweg der Produktion
und Regenerierung von Pterin, die sich bei erhohten PHE-Werten
nicht manifestieren und mit dem derzeit ausgefithrten NBS nicht
erkannt werden konnen.

PAH-Aktivitat

Die enzymatische Aktivitit der PAH ist nur im Leber- und
Nierengewebe nachweisbar und eignet sich weder fiir das
Screening noch fiir Diagnosetests.
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Genotypisierung

Das menschliche PAH-Gen befindet sich auf dem Chromosom
12q23.1, es umfasst ~100 kb und besteht aus 13 Exonen. Nur etwa
25 % der menschlichen PAH-Genotypen sind homoallel, was die
Genotyp/Phinotyp-Korrelationen erschwert. Es wurden mehr
als 600 Mutationen beschrieben (siehe http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/ books/NBK1504/). PAH-Mangel ist eine multifaktorielle
Storung, bei der sowohl eine didtetische PHE-Exposition als
auch ein genetischer Mangel an PAH-Aktivitit vorliegen muss.
Personen mit dhnlichen Genotypen von PAH-Mutanten konnen
ganz verschiedene Phinotypen haben. Damit ist der spezifische
PAH-Genotyp einer Person immer noch der hauptsichliche
Faktor bei der Bestimmung des metabolischen Phénotyps.'®"
Bei allen Kleinkindern mit erhéhtem PHE-Wert sollte eine
Mutationsanalyse durchgefithrt werden, um Informationen
zu erhalten, die Auswirkungen auf das Ausmafl der PHE-
Beschrinkung in der Nahrung und die Wahrscheinlichkeit eines
Ansprechens auf die Nahrungserginzung mit dem Kofaktor
(BH,; Sapropterin) haben kénnten. Die Ergebnisse sollten an die
PAH-Datenbanken gesandt werden.?**

WICHTIGE PUNKTE

e Das NBS auf PAH-Mangel in den USA wird heute primar mithilfe
von Tandem-Massenspektrometrie durchgefiihrt.

EMPFEHLUNGEN

e Eine quantitative Untersuchung von Aminosauren im Blut sollte
im Rahmen der Folgeuntersuchungen bei positivem NBS mit
diagnostischen Tests durchgefiihrt werden;

e Es sind zusatzliche Tests zur Ermittlung der Ursache erhohter
PHE-Werte im Blut erforderlich, die eine Analyse des Pterin-
Stoffwechsels beinhalten;

e Die PAH-Genotypisierung ist im Hinblick auf eine verbesserte
Therapieplanung indiziert.

BEGINN DER THERAPIE

Der Beginn der PKU-Therapie sollte so frith wie moglich
erfolgen, bevorzugt innerhalb der ersten Lebenswoche, mit
dem Ziel, innerhalb der ersten 2 Lebenswochen einen im
Behandlungsbereich liegenden Blut-PHE-Wert zu erzielen. Nach
der Diagnose muss der Blut-PHE-Wert so schnell wie moglich
gesenkt werden und im gewiinschten Behandlungsbereich
liegen. In Abhéngigkeit von anfinglichen PHE-Werten im Blut
wird PHE eventuell von der Didt ausgeschlossen, bis die Werte
sich dem Behandlungsbereich annihern. Anschlieflend wird eine
Didt mit eingeschranktem Phenylalaningehalt begonnen und
tiriert."! Stillen ist hdufig in Kombination mit einer medizinischen
Formel moglich. Ein frithzeitiger Behandlungsbeginn setzt
ein sofortiges NBS, Folgeuntersuchungen und diagnostische
Tests sowie eine offene Kommunikation zwischen der Familie
und dem Allgemeinarzt und Zugang zu einer angemessenen
facharztlichen Betreuung.

Kleinkinder, deren PHE-Werte im Blut 600 pmol/l iibersteigen,
miissen behandelt werden.” Zahlreiche Behandlungszentren in
Nordamerika beginnen nun bei PHE-Werten von 360 umol/l oder
hoher mit einer Behandlung; die Evidenz beziiglich des klinischen
Ergebnisses bei unbehandelten Patienten mit PHE-Werten im
Blut zwischen 360 und 600 umol/l ist jedoch widerspriichlich.
Einige Studien haben normale Ergebnisse ergeben, wihrend
andere subtile neurokognitive Mingel zeigen.*** Um
informierte Entscheidungen iiber eine Behandlung von Personen
mit PHE-Werten in dieser Kategorie zu treffen, sind weitere
Forschungsarbeiten erforderlich. Aufgrund des potenziellen
Risikos neurokognitiver Folgeerscheinungen wird empfohlen,
Kleinkinder mit anhaltenden Blut-PHE-Werten > 360 pmol/l
zu behandeln, nachdem die Eltern iiber die Kontroversen
aufgeklart werden. Wihrend fiir die Nebenwirkungen erhéhter
PHE-Werte im Blut kein Schwellwert nachgewiesen wurde, wird
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eine Behandlung von Kleinkindern mit PHE-Werten zwischen
120 und 360 pmol/l nicht empfohlen, obwohl diese Kinder
(mindestens) wihrend der ersten 2 Lebensjahre nachverfolgt
werden sollten, um sicherzustellen, dass diese Werte bei einer
hoheren Proteinaufnahme nicht allméihlich zunehmen. Ist eine
Behandlung vor dem 3. Lebensjahr nicht erforderlich, ist als
Folgeuntersuchung eine Uberpriifung einmal im Jahr oder alle
zwei Jahre angemessen.

ERNAHRUNGSTHERAPIE

Anforderungen an die Erndhrung bei PAH-Mangel

Die Erndhrungstherapie mit Beschrankung der didtetischen PHE-
Zufuhr bleibt eine wichtige Stiitze der Therapie eines PAH-Mangels
und erfordert eine verringerte Zufuhr natiirlicher Proteine und
deren Ersatz durch eine PHE-freie Proteinquelle (Aminosiure-
Mischung). Ein erfahrener Facharzt fiir Stoffwechselerkrankungen
und ein Erndhrungsexperte sollten das Management dieser
Therapie iibernehmen. Bei Kleinkindern mit neu diagnostiziertem
PAH-Mangel sollten klinische Folgeuntersuchungen stattfinden
und haufige Uberpriifungen der Blutwerte durchgefiihrt werden,
bis sich die PHE-Werte stabilisiert haben. Da die normalerweise
als Proteinquelle konsumierten Nahrungsmittel weitere essentielle
Nihrstoffe enthalten, ist es wichtig, dass eine aufgrund von
PAH-Mangel modifizierte Didt auch als Quelle fiir alle anderen
Nihrstoffe dient, die fiir ein normales Wachstum und den Erhalt
der Gesundheit erforderlich sind. Detaillierte Informationen
zum didtetischen Management eines PAH-Mangels sind in
den beiliegenden Erndhrungsempfehlungen des Genetic
Metabolic Dietitians International and Southeast Regional
Newborn Screening and Genetics Collaborative enthalten.” Die
Referenzwerte fiir die PAH-Aufnahme mit der Nahrung fiir die
allgemeine Bevolkerung wurden fiir Personen mit PAH-Mangel
durch Hinzuftigung spezifischer Empfehlungen fiir PHE, TYR und
Protein modifiziert (Tabelle 1; fiir Referenzen siehe beiliegendes
Blatt des Genetic Metabolic Dietitians International/Southeast
Regional Newborn Screening and Genetics Collaborative). Die
breiten fiir die PHE-Zufuhr angegebenen Bereiche spiegeln die
zahlreichen Faktoren beziiglich der PHE-Anforderungen wieder.
Dazu zédhlen die Restaktivitit bei PAH-Mangel, das Alter des
Patienten, die Wachstumsgeschwindigkeit, das Ansprechen auf
Sapropterin usw. In allen Fallen ist der PHE-Wert im Blut der
entscheidende Bestimmungsfaktor fiir eine Modifikation der
PHE-Zufuhr durch die Nahrung.

Medizinische Nahrungsmittel fiir PAH-Mangel

Mit Ausnahme der leichtesten Formen des PAH-Mangels
fithrt der Grad der Beschrinkung von PHE (und Protein) in
einer natiirlichen Erndhrung, die gedndert wurde, um eine
Senkung der PHE-Werte im Blut zu erreichen, dazu, dass zur
Unterstiitzung eines normalen Wachstums und der Gesundheit
nicht mehr ausreichend Eiweif3 zur Verfiigung steht, sofern
keine PHE-freien, Aminoséure-basierte medizinische Nahrung
zur Erginzung von Eiweif3, Kalorien und weiteren Néhrstoffen
konsumiert werden. PHE-arme modifizierte Nahrungsmittel und
PHE-freie medizinische Nahrungsmittel in Trinkform sind fiir
Patienten mit PAH-Mangel medizinisch erforderlich und sollten
als Arzneimittel betrachtet werden. Produkte, die eine PHE-
freie Aminosduren-Mischung enthalten, sind schon lange ein
wichtiges Standbein der Erndhrungstherapie bei PAH-Mangel.
Sie dienen dazu, die etablierten diétetischen Anforderungen
sowie die individuellen Bediirfnisse und Priferenzen (d. h.
Geschmack und Konsistenz) zu erfiillen. Glycomacropeptid,
ein natiirliches Nebenprodukt bei der Kiseherstellung, hat
einen sehr geringen PHE-Gehalt. Daher wurden kiirzlich
mehrere medizinische Nahrungsmittel entwickelt, die dieses als
Eiweiflquelle nutzen.*® Durch die Verfiigbarkeit einer Vielzahl
medizinischer Nahrungsmittel stehen den Patienten und
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Tabelle 1 Von GMDI/SERC empfohlene Aufnahme von PHE,
TYR und Protein fir Personen mit PAH-Mangel

PHE TYR Protein 2
Alter (mg/Tag) (mg/Tag) (g/kg)
Kleinkinder unter 4 Jahre®
0 bis unter 3 130-430 1.100-1.300 3-3,5
Monate®
3 bis unter 6 Monate 135-400 1.400-2.100 3-3,5
6 bis unter 9 Monate 145-370 2.500-3.000 2,5-3
9 bis unter 12 135-330 2.500-3.000 2,5-3
Monate
1 bis unter 4 Jahre? 200-320 2.800-3.500 > 30
4 Jahre bis zum Erwachsenenaltere
4 Jahre bis zum 200-1.100°  4.000-6.000  120-140 %
Erwachsenenalter der erford-
erlichen
Tagesdosis fr
das Alterf
Schwangerschaft/Stillzeit?
1. Trimester 265-770 6.000-7.600 >70
2. Trimester 400-1.650 6.000-7.600 >70
3. Drittel 700-2.275 6.000-7.600 >70
Stillzeit" 700-2.275 6.000-7.600 >70

DRI, Referenzwerte fir die Nahrstoffaufnahme; GMDI, Genetic Metabolic Dietitians
International; PAH, Phenylalanin-Hydroxylase; PHE, Phenylalanin; PKU, Phenylketonu-
rie; RDA, erforderliche Tagesdosis; SERC, Southeast Regional Newborn Screening and
Genetics Collaborative.

*Proteinempfehlungen fiir Personen, die PHE-freie, Aminosauren-basierte medizinische
Nahrungsmittel als Bestandteil ihrer Proteinquelle konsumieren. “Die empfohlene Zufuhr
fir Kleinkinder und Kinder unter 4 Jahren gelten fiir Personen mit schwerem PAH-Mangel,
der nur mit PHE-beschrankter Diét behandelt wird. Empfehlungen fir die Aufnahme

von Kalorien und Fliissigkeit unterscheiden sich nicht von der normalen Bevélkerung.
“Die PHE-Anforderungen fiir frihgeborene Kleinkinder mit PAH-Mangel kdnnen héher
sein. Die PHE-Toleranz ist gewdhnlich bei Erreichen eines Alters von 2-5 Jahren stabil,
da die PHE-Anforderungen auf einer Kombination aus GréBe (steigt mit dem Alter) und
Wachstumsrate (sinkt mit dem Alter) basieren. Die PHE-Aufnahme wird grundsatzlich auf
Basis einer haufigen Uberpriifung der Blut-Phenylalanin-Spiegel angepasst. Der Bereich
der erlaubten PHE-Zufuhr gilt fiir das gesamte Spektrum der Schwere eines PAH-Mangels
(leicht bis schwerwiegend). Zur Unterstiitzung des normalen Proteinaufnahme héher als
die erforderliche Tagesdosis. 9Fiir schwangere Frauen im Alter von < 19 Jahren liegen die
Empfehlungen etwas hoher. "GemdB den DRI-Empfehlungen soll die Nahrstoffzufuhr bei
allen Frauen wahrend der Stillzeit die gleiche sein wie im 3. Schwangerschaftstrimester.

Von Ref. 29.

Anbietern viele Moglichkeiten offen, welche die Einhaltung
einer didtetischen PHE-Beschriankung erleichtern; die Auswahl
der medizinischen Nahrungsmittel kann sich jedoch auch auf
den Ernahrungsstatus auswirken, was die Notwendigkeit einer
sorgfiltigen Uberwachung untermauert.

Modifizierte Nahrungsmittel mit geringem Eiweif3gehalt stellen
eine weitere Kategorie von medizinischen Nahrungsmitteln dar, die
fiir das didtetische Management eines PAH-Mangels wichtig sind,
da es sie eine wichtige Energiequelle sind und Patienten, die auf
Gerichte mit geringem Proteingehalt und eingeschrianktem PHE-
Gehalt beschrinkt sind, ein Sittigungsgefiihl verschaffen. Viele
dieser Nahrungsmittel, wie etwa Backwaren und Pasta, werden
aus Stirke von Weizen und anderen Getreidearten hergestellt, um
den normalerweise aus Mehl stammenden Proteingehalt (und
PHE) zu reduzieren. Modifizierte Nahrungsmittel mit geringem
Proteingehalt, die Nahrungsmittel mit héherem Proteingehalt
nachahmen, erweitern die didtetischen Optionen und machen die
phenyalaninarme Diét optisch attraktiver. Der Zugang zu diesen
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proteinarmen Nahrungsmitteln stellt eine Herausforderung dar,
da sie teurer sind als die nicht modifizierten Nahrungsmittel
mit hoherem Proteingehalt, und diese Kosten werden unter
Umstidnden nicht immer erstattet.

Ziele und Uberwachung der Therapie

Die zur Beibehaltung akzeptabler PHE-Werte im Blut
erforderliche Manipulation der Erndhrung muss haufig verandert
werden, um auf Faktoren wie Wachstum, Lebensphasen,
Begleiterkrankungen und Komorbidititen zu reagieren. Es ist
wichtig, die PHE- und TYR-Werte im Blut zu iiberwachen sowie
sicherzustellen, dass sonstige Anforderungen an die Erndhrung
ebenfalls eingehalten werden.”’ Der Status der essentiellen
Fettsduren und Vitamine/Mineralstoffen ist bei Patienten, die
medizinische Nahrungsmittel konsumieren, von besonderer
Bedeutung, da Sie moglicherweise nicht die individuell
benétigten Mengen erhalten.

Der PHE-Wert im Blut sollte bei allen Patienten im Bereich von
120 bis 360 pmol/l gehalten werden. Derzeit gibt es keine Belege
dafiir, dass eine Normalisierung der PHE-Werte im Blut erforderlich
ist. Werte im Bereich von 60 bis 120 pmol/l sollten jedoch nicht
als ,zu niedrig” angesehen werden, insbesondere bei Patienten,
deren PHE-Konsum nicht stark beschrénkt ist. Eine angemessene
Uberwachung der Blut-PHE-Werte bei solchen Patienten sollte jedes
mogliche Risiko, das mit tiber ldngere Zeit niedrigen Blut-PHE-
Werten (< 30 umol/l) assoziiert ist, eliminieren. Die Messung der
PHE-Werte im Blut variiert je nach verwendeter Analysemethode.
Dabher ist die Einheitlichkeit der Testmethodik fiir den Vergleich im
Zeitverlauf wichtig.* Bei diagnostizierten Kleinkindern sind haufige
Arztbesuche mit PHE- und TYR-Messung angezeigt, bis die PHE-
Werte stabil sind. Anschlieffend sollten die Blut-PHE-Werte bis
zum Alter von 1 Jahr mindestens einmal wochentlich kontrolliert
werden. Wiahrend der Perioden schnellen Wachstums und bei
Ernahrungsumstellungen, wie etwa der Einfithrung fester Nahrung,
muss eine vertiefte Kontrolle erfolgen. Nach dem 1. Lebensjahr und
bis zum Alter von 12 Jahren ist hdufig eine Probenentnahme alle
2 Wochen oder einmal im Monat angemessen. Bei Jugendlichen
und Erwachsenen, die stabil und gut kontrolliert sind, kann ein
monatlicher Test angemessen sein. Zusitzlich sollten folgende Tests
in Betracht gezogen werden, wenn eine formale Beurteilung der
Erndhrung auf eine suboptimale Nahrungsaufnahme oder eine zu
starke Abhéngigkeit von diftetisch unvollstindigen medizinischen
Nahrungsmitteln vorliegt: Aminosduren im Plasma (vollstindiges
Profil), Transthyretin, Albumin, komplettes Blutbild, Ferritin, 25-OH-
Vitamin D, Vitamin B, fiir rote Blutzellen essentielle Fettsauren,
Spurenelemente (Zink, Kupfer und Selen) Vitamin A, umfassendes
Stoffwechselprofil und Folsiurespiegel. Die Knochenmineralisierung
kann aufgrund der geringen Zufuhr von Kalzium aus natiirlichen
Milchprodukten bei einer proteinarmen Didt suboptimal sein. Der
Nutzen eines routinemifligen DEXA-Scans zur Uberwachung der
Knochendichte wurde noch nicht besttigt.”

PHARMAKOTHERAPIE
2007 wurde der erste pharmakologische Wirkstoft zur
Behandlung des PAH-Mangels, Sapropterin-Dihydrochlorid,
von der amerikanischen Arzneimittelbehérde (US Food
and Drug Administration) zugelassen. Sapropterin (Kuvan,
BioMarin Pharmaceutical, Novato, Kalifornien, USA) ist
eine synthetische Form des natiirlich auftretenden Kofaktors
Tetrahydrobiopterin.'*** Auch wenn kein Mangel an endogenem
Tetrahydrobiopterin vorliegt, reagieren einige Patienten mit
PAH-Mangel, die noch eine gewisse Rest-Enzymaktivitit haben,
auf die Verabreichung von Sapropterin mit einer erhdhten
Verstoftwechselung von PHE zu TYR. Der Mechanismus, der die
restliche PAH-AKktivitdt erhoht, ist unklar, BH, kann jedoch als
pharmakologisches Chaperon agieren, was zu einer verbesserten
Faltung und einer erhohten Stabilitit des mutierten Proteins
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fithrt. Etwa 25 bis 50 % der Patienten mit PAH-Mangel sprechen
auf Sapropterin an.'**77 Patienten mit leichtem PAH-Mangel
sprechen am wahrscheinlichsten darauf an, weil fiir die Wirkung
von Sapropterin eine gewisse Menge an stabilem Protein
erforderlich ist. Ein Ansprechen wird jedoch auch bei einigen
Patienten mit vollstindigem PAH-Mangel beobachtet. Der
Genotyp kann zur Prognose des Ansprechens auf Sapropterin
dienen, die Genotyp-Phénotyp-Korrelationen sind jedoch
bislang mangelhaft.'” Daher sollte jedem Patienten mit PAH-
Mangel versuchsweise eine Sapropterin-Therapie angeboten
werden, um das Ansprechen beurteilen zu kénnen. Dies gilt
jedoch nicht fiir Patienten mit zwei Nullmutationen in trans.
Sapropterin wird typischerweise einmal taglich in einer Dosis
von 5 bis 20 mg/kg gegeben. Die am haufigsten verwendete
Initialdosis und Erhaltungsdosis ist 20 mg/kg.’®** In klinischen
Studien wurden keine ernsthaften Nebenwirkungen von
Sapropterin beobachtet.!*** Vor Beginn einer Routinebehandlung
mit Sapropterin sollte ein Test durchgefithrt werden, um zu
priifen, ob der Patient anspricht.*® Wahrend solche Tests in
Europa in der Regel zum Zeitpunkt der anfinglichen Diagnose
durchgefiihrt werden, ist dies in den USA nicht tiblich. Wenn
Tests in der frithen Kindheit erfolgen miissen, wird empfohlen,
die PHE-Werte im Blut zunichst auf 480-600 pmol/l zu
senken.'® Sapropterin wurde bei Kindern unter 4 Jahren bei
PAH-Mangel sowie bei Patienten mit Biopterin-Synthese-
Defekten eingesetzt.**** Das Ansprechen auf Sapropterin wird in
der Regel bestimmt, indem der Basislinien-PHE-Wert im Blut
am Tag des Beginns der Therapie (Baseline) ermittelt wird und
dann mit einer tdglichen Einzeldosis von 20 mg/kg Sapropterin
begonnen wird. Zusitzliche Blut-PHE-Werte werden dann in
regelméfligen Abstinden bestimmt, fiir gewohnlich nach 24
Stunden, 1 Woche, 2 Wochen und in einigen Fillen nach 3 oder
4 Wochen. Tests bei Dosen von < 20 mg/kg unterschitzen die
Ansprechrate und sind nicht zu empfehlen. Eine signifikante
Abnahme der Blut-PHE-Werte wird bei Patienten, die auf die
Behandlung ansprechen, erwartet, sobald mit der Behandlung
begonnen wurde. Dabei wird davon ausgegangen, dass die
Didt iiber den gesamten Testzeitraum hinweg stabil bleibt.
Die Bestimmung, welche Abnahme bei einem individuellen
Patienten signifikant oder vorteilhaft ist, bedarf der klinischen
Beurteilung, in der Fachliteratur wird jedoch hiufig als Nachweis
einer wirksamen PHE-Reduktion ein Wert von 30 % angegeben.
Bei den meisten auf Sapropterin ansprechenden Patienten
nehmen die Blut-PHE-Werte schnell ab, gelegentlich jedoch erst
nach 2 bis 4 Wochen. Bei Patienten mit einem Baseline-PHE-
Wert am unteren Ende des Behandlungsbereichs (180 pmol/l
oder niedriger) nimmt der Blut-PHE-Wert selten signifikant ab,
auch wenn sie auf Sapropterin ansprechen. Bei diesen Patienten
muss das Ansprechen durch schrittweises Hinzufiigen von
zusétzlichem PHE zur Nahrung bestimmt werden, um erkennen
zu konnen, ob ein Anstieg der PHE-Toleranz erzielt wird, d. h.
die Aufrechterhaltung niedrigen Blut-PHE-Werte bei Erhchung
des PHE-Gehalt in der Nahrung.** Im Fall einer Besserung der
neuropsychiatrischen Symptome oder eines Anstiegs der PHE-
Toleranz ohne Abnahme des PHE-Werts bei einem Patienten
ist die Fortfithrung der Therapie ausreichend begriindet. Fiir
Patienten, die nurihre PHE-Werte im BlutausschlieSlich miteiner
Erndhrungstherapie im gewiinschten Bereich halten kénnen,
besteht der Hauptnutzen der Behandlung mit Sapropterin
darin, dass es die Toleranz gegeniiber Nahrungseiweify sowie
die PHE-Toleranz bei ansprechenden Patienten erhoht, was die
Einbeziehung von mehr natiirlichem Protein in die Erndhrung
erlaubt. Bei einigen Patienten kann der Anstieg des PHE-Gehalts
in der Nahrung substantiell sein (das 2- bis 3-fache des Baseline-
Wertes), was sich auf die Lebensqualitat auswirkt. Fiir die meisten
auf Sapropterin ansprechenden Patienten sind die Vorteile einer
Behandlung so offensichtlich, dass eine langfristige Therapie mit
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Sapropterin beibehalten werden sollte.

Grofle, neutrale Aminosduren (LNAA) wurden als Therapie
bei PAH-Mangel vorgeschlagen, da sie die Aufnahme von PHE,
einer groflen neutrale Aminoséure, {iber den Darm und an der
Blut-Hirn-Schranke blockieren kénnen. Eine einzelne klinische
Studie hat nach der Substitution einer PHE-armen medizinischen
Standarddiit durch eine mit einer Dosis von 0,5 oder 1,0 g/kg
Korpergewicht LNAA ergénzten Diit eine Reduktion des PHE-
Werts im Blut um circa 40 % nachgewiesen.* Groflere Studien
sind notwendig, um diese Erkenntnis zu untermauern, die
Auswirkung auf Symptome, die nicht mit dem PHE-Wert in
Zusammenhang stehen, nachzuweisen und die Langzeitsicherheit
zu bestimmen. Die Behandlung mit LNAA ist derzeit auf éltere
Patienten (Jugendliche und Erwachsene) beschrinkt und sollte
aufgrund des unzureichenden Wissensstands beziiglich ihrer
Auswirkungen auf das Wachstum und die Entwicklung des
zentralen Nervensystems des Fotus bei schwangeren Frauen
vermieden werden. Weiterhin sind LNAA als Monotherapie bei
schwangeren Frauen kontraindiziert, da die LNAA-Therapie den
Blut-PHE-Wert nicht so weit reduziert, das er in einem fiir die
Entwicklung des Fétus sicheren Bereich liegt.

Esistwahrscheinlich, dassletztendlich weitere pharmakologische
Wirkstofte fiir die Behandlung der PKU zur Verfiigung stehen
werden. Die Verbindung, die in Bezug auf eine Kklinische
Verwendung am weitesten entwickelt ist, ist Polyethylenglycol-
konjugierte Phenylalanin-Ammoniak-Lyase (PEG-PAL), die
2013 in klinischen Phase-III-Studien untersucht wurde. Sie
senkt offenbar wirksam den Blut-PHE-Wert, sogar bei Patienten
mit einer vollig unbeschrinkten Didt. Sie wird taglich subkutan
injiziert und metabolisiert PHE im Blut iiber einen von PAH
unabhingigen Mechanismus. Daher miisste sie theoretisch bei
jedem Patienten mit PAH-Mangel wirksam sein.* In der Phase-
I1I-Studie berichtet wurden immunologische Reaktionen berichtet.
Phenylalanin-Ammoniak-Lyase ist ein bakterielles Enzym, das
PHE zu trans-Zimtsdure abbaut; Trans-Zimtsdure und deren
Endprodukt, Benzoesdure, werden mit Glyzin konjugiert und
iiber den Harn ausgeschieden.

Letztendlich wird die Behandlung eines PAH-Mangels
mit mehreren Medikationen und verfigbaren alternativen
medizinischen Nahrungsmitteln individuell angepasst werden,
um eine mafgeschneiderte Therapie zu ermdglichen. Das primére
Ziel der Therapie sollte die Verringerung des PHE-Spiegels
im Blut sein, und es sollten jede Intervention, medikamentose
oder Kombinationstherapien eingeschlossen, als geeignete
Therapie betrachtet werden, wenn sie dazu beitragt, dieses Ziel
bei einem Patienten ohne andere negative Folgen, zu erreichen.
Sekundire Ziele sollten eine verbesserte Toleranz von PHE in der
Nahrung, eine Verbesserung der Symptome und eine gesteigerte
Lebensqualitdt sein. Damit unterstiitzende Therapien zur PHE-
Toleranz eine Wirkung entfalten, ist eine fortgesetzte, sorgfiltige
klinische Kontrolle und Kontrolle der Laborwerte erforderlich.

WICHTIGE PUNKTE

e Sapropterin ist derzeit die einzige von der FDA zugelassene Medika-
tion zur Behandlung eines PAH-Mangels, und es kann zur Reduzier-
ung der PHE-Werte bei ansprechenden Patienten eingesetzt werden;

e Erfahrungen mit Sapropterin bei Kindern unter 4 Jahren sind nur
begrenzt vorhanden;

e Das Ansprechen auf Sapropterin wird durch den Genotyp nicht
genau prognostiziert und sollte daher durch formale Tests doku-
mentiert werden.

EMPFEHLUNGEN

e Jegliche Kombination von Therapien, die eine Besserung der PHE-
Werte im Blut bei einem bestimmten Patienten herbeiftihrt, ist
geeignet; Therapien kénnen kombiniert und sollten individuell
zugeschnitten werden;

e Reduktion des PHE-Werts im Blut, Anstieg der Toleranz von PHE
in der Nahrung oder Besserung der klinischen Symptome sind alle
glltige Indikationen fur eine Fortfiihrung der Therapie.
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LEBENSLANGE BEHANDLUNG

Es liegen fundiert Belege vor, welche die Ansicht unterstiitzen,
dass eine lebenslange Behandlung und Aufrechterhaltung der
metabolischen Kontrolle fiir eine optimale Funktionsfihigkeit
von Personen mit PAH-Mangel unabdingbar ist. Wihrend eine
geistige Beeintrachtigung bei Patienten, die im Kleinkindalter
und wihrend der Kindheit gut kontrolliert werden, nicht auftritt,
konnen sich spiter im Leben eine Reihe unterschiedlicher
neurokognitiver und  psychiatrischer  Therapieergebnisse,
einschliefflich Storungen der exekutiven Funktionsfihigkeit und
psychiatrische Symptome wie Angst, Depression und Phobien,
entwickeln, wenn sich die PHE-Kontrolle verschlechtert.**
Diese spateren Effekte konnen eine Behinderung darstellen
und dazu fihren, dass ein geringerer Bildungsgrad und
sozio6konomischer Status erreicht wird.”»*' Zudem machen
es diese Symptome immer schwieriger fiir einen Patienten mit
PAH-Mangel, die metabolische Kontrolle zuriickzugewinnen,
da die Einhaltung des Behandlungsregimes Aufgaben wie etwa
Planung und Organisation erfordert, die eine intakte exekutive
Funktionsfihigkeit voraussetzt. Daher wird empfohlen, dass
die metabolische Kontrolle beim Ubergang von Patienten ins
Erwachsenenalter aufrechterhalten wird. Da das Kklinische
Spektrum eines PAH-Mangels sehr breit ist und die Bediirfnisse
von Patienten im Laufe eines Lebens betréchtlich variieren, ist es
unabdingbar, dass die Behandlung auf den einzelnen Patienten
zugeschnitten wird.

Frither war die Liberalisierung der Didt mit eingeschranktem
Phenylalaningehalt und die verringerte PHE-Kontrolle zulissig.
Mit den neu gewonnenen Erkenntnissen zu den Auswirkungen
erhohter PHE-Werte auf die Hirnfunktion ist diese Praxis nicht
mehr akzeptabel.”> Diese Richtlinie empfiehlt, dass bei Patienten
aller Altersgruppen Blut-PHE-Werte im Bereich von 120-360
umol/l gehalten werden. Wahrend die Publikationen, in denen
behauptet wird, dass PHE-Werte, die nach Behandlungim Bereich
von 360-600 pmol/l liegen, Schiaden anrichten, inkonsistent
sind, liegen gleichermafien keine iiberzeugenden Belege vor, die
eine klinische Auswirkung dieser Werte ausschlieffen. Ob bei
Erwachsenen mit PHE-Werten von 360-600 umol/l, die ihre
PHE-Aufnahme nicht beschranken, eine Therapie erforderlich
ist, ist ebenfalls nicht bekannt. Mit den Verbesserungen in der
Behandlung von PAH-Mangel und der stets zunehmenden
Anzahl an therapeutischen Optionen zur Reduktion des PHE-
Werts im Blut sollte das Ziel eine nachhaltige Kontrolle von PHE
im Blut fiir die nichste Generation von Patienten mit dieser
Erkrankung sein.

Patienten mit PAH-Mangel, die bereits in jungem Alter
behandelt wurden, bei denen jedoch die Behandlung abgesetzt
wurde, stellen eine grofSe therapeutische Herausforderung dar.
Viele dieser Patienten haben keinen Kontakt mehr mit einer
behandelnden Klinik, und einige sind sich nicht dariiber im
Klaren, dass sie eine Stérung haben, fiir die eine lebenslange
Behandlung empfohlen wird. Die betroffenen Personen haben
moglicherweise ein beschrianktes Verstindnis von PAH-
Mangel und sie haben keine Kenntnis von den Fortschritten
in der didtetischen Behandlung und der Verfiigbarkeit einer
medikamentdsen Therapie. Sie konnen zudem signifikante
neurokognitive Defizite haben und sich nicht dariiber bewusst
sein, dass diese Probleme mit ihrem diagnostizierten PAH-
Mangel in Beziehung stehen. Diese Richtlinie empfiehlt Arzten,
alles zu unternehmen, um mit diesen nicht klinisch behandelten
Patienten Kontakt aufzunehmen und sie aufzufordern, die
Behandlung wiederaufzunehmen.

Patienten mit einem erst spit behandelten PAH-Mangel
und einer schweren kognitiven Beeintrichtigung stellen
ebenfalls eine besondere Herausforderung dar. Wihrend es
unwahrscheinlich ist, dass eine Verbesserung der kognitiven
Fahigkeiten erreicht wird, selbst wenn durch eine didtetische
Behandlung der Blut-PHE-Wert reduziert wird, so gibt es doch
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vereinzelte Belege dafiir, dass sich bei Patienten Verbesserungen
des Verhaltens, der psychiatrischen Symptomatologie und der
Kontrolle von Krampfanfillen zeigen konnen.* Daher ist eine
versuchsweise Behandlung bei solchen Patienten gerechtfertigt.
Falls gewiinscht, kann das Ansprechverhalten auf Sapropterin
mithilfe eines Tests ermittelt werden, wihrend die Didt des
Patienten nicht eingeschrankt wird. Ist kein Ansprechen zu
erkennen, oder werden didtetische Interventionen bevorzugt,
sollten Verdnderungen in der Erndhrung schrittweise erfolgen,
bis der PHE-Wert im Blut unter Kontrolle ist. Es wird eine
Behandlungsdauer von mindestens 6 Monaten empfohlen,
wihrend der eine Kontrolle des PHE-Werts im Blut und eine
sorgfiltigen Beobachtung durch Angehorige oder Betreuer
erfolgt. Ein Abbruch kann in Betracht gezogen werden, wenn
sich nach diesem Zeitraum keine Vorteile gezeigt haben.

Midchen und Frauen, bei denen keine Behandlung begonnen
wurde, die aber persistierende Blut-PHE-Werte von 360 bis
600 pumol/l haben, sollten weiterhin tiberwacht und aufgeklart
werden, da bei ihnen vor und wihrend einer Schwangerschaft
eine Behandlung erforderlich ist. Es wird empfohlen, den
Kontakt mit den Kliniken aufrechtzuerhalten, um eine
mogliche Zahnabrasion zu verhindern und bei einer absehbaren
Schwangerschaft den Beginn der Didt und des Konsums von
medizinischen Nahrungsmitteln zu erleichtern.

WICHTIGE PUNKTE

e Patienten, die ihre Therapie abgebrochen haben, werden bei
Wiederaufnahme der Behandlung wahrscheinlich neuropsycholo-
gische Verbesserungen verzeichnen;

e Patienten mit spat oder nicht behandeltem PAH-Mangel kénnen
von einer eingeleiteten Therapie profitieren.

EMPFEHLUNGEN

e Die Behandlung von PAH-Mangel sollte bei Patienten mit unbe-
handelten PHE-Werten von > 360 pmol/l lebenslang erfolgen;

e Die Aufrechterhaltung eines PHE-Werts von 120-360 pmol/l nach
Behandlung wird fiir Patienten aller Altersgruppen empfohlen.

MATERNALER PAH-MANGEL

Aufgrund des Erfolgs von NBS (Neugeborenen-Screening) auf
PAH-Mangel, der zu verbesserten Ergebnissen gefiihrt hat, ist die
Zahl der Frauen mit dieser Storung, die Kinder zur Welt bringen,
angestiegen. Die teratogenen Effekte von PHE auf die Entwicklung
des Fotus, die als MPKU-Syndrom bezeichnet werden, beziehen
sich auf die physischen und kognitiven Auswirkungen auf den
Fotus im Mutterleib, der erhohten PHE-Werten ausgesetzt ist;
dies sind unter anderem Mikrozephalie, Wachstumsverzogerung
des Fotus, angeborene Herzfehler (CHD), nicht familidre
Gesichtsziige und nicht familidre Gesichtsziige und kognitive
Behinderungen/Lernschwierigkeiten.” Seit der Identifizierung des
MPKU-Syndroms wurden Bedenken hinsichtlich des Ausmafies,
in dem eine unzureichende maternale Behandlung die positiven
gesellschaftlichen und 6konomischen Auswirkungen einer frithen
Identifizierung durch ein NBS negieren konnte, gedufSert.”
Annghernd 65 % der Miitter mit PAH-Mangel haben vor der 8.
Schwangerschaftswoche mangelhaft kontrollierte PHE-Werte.>*

Klinische Merkmale

Kognitive Behinderungen/Lernschwierigkeiten sind das héufigste
Merkmal des MPKU-Syndroms und treten bei > 90 % der
Kinder auf, deren Miitter wahrend ihrer Schwangerschaft die
PHE-Werte nie unter Kontrolle bringen. Daten aus der vom
AHRQ zusammengestellten MPKU-Studie identifizierten einen
Grenzwert 360 pmol/l fir maternales PHE. Oberhalb dieses
Werts besteht eine lineare Beziehung zwischen dem maternalen
PHE-Spiegel und der Verschlechterung der kognitiven Ergebnisse
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beim Nachwuchs. Es gibt steigende Evidenz fiir nachteilige
Ergebnisse in Bezug auf Verhalten, einschliefllich externalisierten
Verhaltens, bei Kindern von Frauen mit einer suboptimalen
PHE-Kontrolle wéihrend der Schwangerschaft. Mikrozephalie
ist die haufigste fetale Fehlbildung, die mit erhohten maternalen
PHE-Werten wihrend der Schwangerschaft assoziiert ist. Die
Inzidenz von Mikrozephalie steigt auf 5 bis 18 % an, wenn
bis zur 10. Schwangerschaftswoche eine Kontrolle erreicht
wird und steigt stetig bis auf 67 % an, wenn die bis zur 30.
Schwangerschaftswoche keine PHE-Kontrolle erreicht wird.* Das
erhohte Risiko angeborener Herzfehler (CHD) korreliert mit dem
Ausmaf, in dem wihrend der kardialen Entwicklung des Fétus
eine maternale PHE-Kontrolle erzielt wird. Da sich das Herz des
Fétus vor der 8. bis 10. Schwangerschaftswoche entwickelt, ist ein
stets erhohter maternaler PHE-Wert (> 600 pumol/l) wahrend der
frithen Schwangerschaft mit ein um 8 bis 12 % erhohten Risiko
fiir Fehlbildungen assoziiert. Das Risiko eines CHD kann auch
bei Personen erhoht sein, deren Proteinaufnahme mangelhaft
ist oder die an Vitamin-B12-Mangel leiden.”® Die Inzidenz einer
intrauterinen Wachstumsverzogerung ist nicht erhoht, wenn eine
PHE-Kontrolle bis zur 10. Schwangerschaftswoche erreicht ist; sie
steigt jedoch bei einer erst spéter beginnenden PHE-Kontrolle.”
Frauen mit PAH-Mangel, die selbst wihrend ihres Lebens keine
ausreichende PHE-Kontrolle erzielt haben, sollte besondere
Aufmerksamkeit gewidmet werden. Ein niedriger maternaler IQ von
< 85 ist mit spiterem Erreichen der PHE-Kontrolle wahrend einer
Schwangerschaft sowie mit einem schlechteren Ausgang fiir das Kind
assoziiert, obwohl der Schwangerschaftsverlauf bei optimaler PHE-
Kontrolle der Miitter unabhéngig von deren IQ verbessert wird. ¥

WICHTIGE PUNKTE

e Die Entwicklung des Fotus ist optimal, wenn die maternalen PHE-
Werte vor der Empfangnis bei < 360 umol/l liegen;

e Es besteht eine lineare Beziehung zwischen maternalen PHE-
Werten von > 360 pmol/l wahrend der Schwangerschaft und ei-
nem niedrigeren IQ beim sich entwickelnden Fotus;

e Erhohte PHE-Werte im Blut in den ersten 8-10 Schwangerschafts-
wochen sind mit einem erhohten Risiko eines CHD sowie einer
Wachstumsverzogerung des Fotus assoziiert.

EMPFEHLUNGEN

e Das Erreichen von maternalen PHE-Werten von < 360 pmol/I vor
der Empfangnis wird empfohlen.

Management wahrend der Schwangerschaft

PHE passiert die Plazenta und fithrt beim Fotus zu Blutwerten,
die hoher als die der Mutter sind. Aktuelle Daten unterstiitzen
PHE-Werte von 60-360 pmol/l als maternale Zielwerte,
obwohl internationale Empfehlungen die Aufrechterhaltung
eines PHE-Werts von < 240 pumol/l empfehlen.”® Zwar haben
Studien gezeigt, dass PHE-Werte von lediglich 100 pmol/l
wahrend der Schwangerschaft sicher sind, doch bestehen
Bedenken, dass durchweg niedrige maternale PHE-Werte,
insbesondere im 2. und 3. Trimester, mit einem erhohten
Risiko einer Wachstumsverzogerung (IUGR) assoziiert sind.”’
Die nachteiligen Auswirkungen erhohter PHE-Werte auf den
sich entwickelnden Fotus erfordern erhéhte Aufmerksamkeit
und Intervention wihrend der Schwangerschaft, wobei
betont werden muss, dass eine Kontrolle vor der Empfingnis
optimal ist. Frauen, die ohne angemessene PHE-Kontrolle
schwanger werden, benétigen umfangreiche Unterstiitzung,
um zeitgerecht PHE-Werte im empfohlenen therapeutischen
Bereich zu erzielen. Dies kann eine intensive Intervention,
einschliefSlich Krankenhauseinweisung, erforderlich machen,
um eine didtetische Kontrolle einzuleiten. Nicht alle verfiigbaren
Medikationen und Nahrungserginzungsmittel fiir Personen
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mit PAH-Mangel sind auch fir die Anwendung wiahrend
der Schwangerschaft geeignet. Insbesondere LNAA sollten
wihrend der Schwangerschaft nicht verwendet werden, da sie
die maternalen PHE-Werte im Blut nicht bestdndig dndern.
Sapropterin ist eine Medikation der Klasse C und es kann
wihrend der Schwangerschaft verwendet werden, wenn die
Auswirkungen einer Nichtverwendung im Vergleich zu den
moglichen Nebenwirkungen tiberwiegen. Es gibt keine Belege fiir
eine Sapropterin-assoziierte Teratogenitdt oder fiir nachteilige
Auswirkungen auf die Schwangerschaft, und die Anzahl an
vereinzelten ~Meldungen erfolgreicher ~Schwangerschaften
bei Anwendung von Sapropterin nimmt zu. Aufgrund der
bekannten Nebenwirkungen erhéhter maternaler PHE-Werte
auf den Schwangerschaftsausgang empfiehlt diese Richtlinie,
dass Frauen, die Sapropterin anwenden und schwanger werden,
angeboten wird, diese Therapie fortzusetzen und dass Frauen,
die von Sapropterin profitieren koénnten, angeboten wird,
dieses Medikament wihrend der Schwangerschaft anzuwenden.
Idealerweise sollte das Ansprechen auf Sapropterin vor der
Schwangerschaft ermittelt werden, um Schwankungen der
PHE-Werte oder Schwierigkeiten bei der Interpretation des
Ansprechens zu vermeiden. Es sollten Langsschnittdaten zu
Schwangerschaftsausgingen mit und ohne Verwendung von
Sapropterin gesammelt werden (AHRQ-Bericht).®

Fiir Frauen mit PAH-Mangel werden simtliche routineméfiigen
Mafinahmen zur Schwangerschaftsvorsorge empfohlen. Erhohte
maternale PHE-Werte haben keine Auswirkungen auf die Werte,
die im Rahmen des routineméfligen Serum-Screenings bei Tests
auf andere Erkrankungen erhalten werden. Das Wachstum
des Fotus sollte wihrend der gesamten Schwangerschaft
iiberwacht werden. Frithuntersuchungen per Ultraschall werden
aufgrund von Bedenken hinsichtlich der spiteren Entwicklung
einer intrauterinen = Wachstumsverzogerung und  der
Moglichkeit einer Mikrozephalie empfohlen. Eine Screening-
Ultraschalluntersuchung auf fetale Anomalien wird ebenfalls
empfohlen. Eine fetale Echokardiografie sollte in der 18. bis 22.
Schwangerschaftswoche durchgefiihrt werden. Anforderungen
an die maternale PHE-Aufnahme &ndern sich im Verlauf
der Schwangerschaft stark und erfordern hiufige Tests und
Anpassungen der Erndhrung. Eine zu starke Einschrankung
der Erndhrung ist zu vermeiden, da die Zufuhr unzureichender
Proteine und Kalorien zu erh6hten maternalen PHE-Werten
beitragen kann. Abnorme TYR-Spiegel wurden nicht mit
nachteiligen Auswirkungen auf den Siugling assoziiert.”® Die
Einnahme von Vitaminen und Mineralstoffen muss kontrolliert
werden, da bei Einnahme von Standard-Vitaminpréparaten fiir
Schwangere zusammen mit medizinischen Nahrungsmitteln
zur Behandlung eines PAH-Mangels eine iibermiflige Menge
Vitamin A zugefithrt werden kann, was mit Geburtsfehlern
assoziiert ist. Eine verringerte Vitamin B -Zufuhr kann
ein erhohtes CHD-Risiko begiinstigen.” Im beiliegenden
Dokument ,,Genetic Metabolic Dietitians International® sind die
verfiigbaren Ergidnzungsmittel und die empfohlenen Kontrollen
im Einzelnen aufgefithrt.?

Die postpartalen Anforderungen an die maternale PHE-Zufuhr
sinken aufgrund der erhohten anabolischen Anforderungen des
3. Trimesters, und die sorgfiltigen Kontrolle des Stoftwechsels
und der Erndhrung sollte fortgesetzt werden. Durch den Einsatz
medizinischer Nahrungsmittel kann der beim Stillen erhohte
Bedarf an Kalorien und Protein gedeckt werden (640 kcal/Tag
und 25 g Protein/Tag). Es gibt keine Gegenanzeigen beziiglich
des Stillens, da Kleinkinder, die nicht an PAH-Mangel leiden, in
der Lage sind, die etwas hoheren PHE-Werte in der Muttermilch
ohne Schwierigkeiten zu verstoffwechseln.®¢!
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EMPFEHLUNGEN

e Die Anwendung von LNAA wdhrend der Schwangerschaft wird
nicht empfohlen;

e Sapropterin ist eine Medikation der Klasse C und kann wahrend
der Schwangerschaft verwendet werden, wenn zuvor die Vor- und
Nachteile fir Mutter und Fotus besprochen wurden;

e Die routineméBige Betreuung und Uberwachung wahrend der
Schwangerschaft sollte durch engmaschige Kontrolle des fetalen
Wachstums und eine Beurteilung des fetalen CHD durch eine
Geburtshilfegruppe, die Hochrisiko-Schwangerschaften betreut,
erganzt werden;

e Modtter mit PAH-Mangel konnen bedenkenlos stillen;

e Mutter mit PAH-Mangel sollten nach der Geburt eine Didt mit
eine Phenylalanin-arme Diadt beibehalten, die medizinische
Nahrungsmittel einschlieBt, um fir Mutter und Kind optimale
Ergebnisse zu erzielen.

GENETISCHE BERATUNG

PAH-Mangel wird autosomal-rezessiv vererbt. Die betroffenen
Personen erben zwei Mutationen im PAH-Gen, jeweils eines von
jedem Elternteil. Das Wiederholungsrisiko fiir ein betroffenes
Kind von Eltern, die Tréger sind, betragt 25 % und das Risiko,
dass eines der nicht betroffenen Vollgeschwister zum Tréger
wird, liegt bei 2/3. Bei der Haufigkeit des Auftretens eines
PAH-Mangels gibt es ethnische Unterschiede. Schitzungen
des berechneten Trigerrisikos stehen fiir mehrere spezifische
Populationen zur Verfiigung.7 Aufgrund der Familiendynamik
und der bei Personen mit PAH-Mangel hiufigen emotionalen,
entwicklungsbezogenen und psychologischen Probleme, ist eine
genetische Beratung tiber die gesamte Lebensspanne hinweg
sehr zu empfehlen.

Identifizierung von Tragern

Die Identifizierung von Trigern eines PAH-Mangels ist am
genauesten, wenn der Genotyp des betroffenen Familienmitglied
bekannt ist und zielgerichtete Tests auf die bekannte familidre
Mutation  durchgefithrt werden. Damit erhalten nahe
Verwandte einen eindeutigen Hinweis darauf, ob sie ein
erhohtes Risiko haben, Triger zu sein. Mit einer zielgerichteten
Mutationsanalyse werden keine weiteren Mutationen bei PAH
erkannt. Populationsbasierte Tests auf mogliche Trégerschaft
sind noch nicht breit verfigbar, obwohl einige haufigere Allele,
die bei PAH-Mangel auftreten, in mindestens einem der neueren
umfassenden genetischen Testpanels (Universal Genetic Test),
die derzeit auf dem Markt angeboten werden, enthalten sind.®
Genetische Beratung ist wichtig, um Paare angemessen tiber ihre
Restrisiken aufzukldren.

Pranataldiagnostik

Pranataldiagnostik auf PAH-Mangel ist mithilfe von DNA-
basierten Methoden verfiigbar. Ein Screening auf PAH-Mangel
(Bestimmung des Blut-PHE-Werts) vor der Empfingnis und
vor der Geburt sollte bei Frauen erwogen werden, die bereits
ein oder mehrere Kinder mit Symptomen zur Welt gebracht
haben, die auf ein MPKU-Syndrom hinweisen, die aus Lindern
kommen, in denen NBS nicht routineméflig durchgefiihrt wird,
die vor der Einfithrung eines generellen NBS in ihren Lindern
geboren wurden, oder die unerklérte kognitive Behinderungen/
Lernschwierigkeiten haben. Die Bestimmung der Niichtern-
PHE- und TYR-Konzentrationen in Plasma und Vollblut ist
breit verfiigbar; die Interpretation der Ergebnisse kann von
maternalen Faktoren abhingen, wie etwa dem Zeitpunkt im
Menstruationszyklus, der Verwendung oraler Kontrazeptiva und
der Schwangerschaftswoche.®
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WICHTIGE PUNKTE

e PAH-Mangel wird autosomal-rezessiv vererbt;

e DNA-basierte Tests moglicher Tragerpersonen bei risikotragenden
Familienmitgliedern sind verfugbar;

e Die Inzidenz des Auftretens eines PAH-Mangels und die Haufigkeit
einer Tragerschaft unterliegt ethnischen Unterschieden;

e Pranataldiagnostik auf PAH-Mangel ist mithilfe von DNA-basierten
Methoden verftgbar.

EMPFEHLUNGEN

e Genetische Beratung sollte Personen mit PAH-Mangel und ihren
Angehdrigen kontinuierlich zur Verfligung gestellt werden.

NEUROKOGNITIVE UND PSYCHOLOGISCHE ERGEBNISSE
Intelligenz

Unbehandelter PAH-Mangel ist mit kognitiven Behinderungen/
Lernschwierigkeiten assoziiert;* mit den Fortschritten beim
NBS und der Behandlung ist unbehandelter PAH-Mangel jedoch
heute selten. Dennoch liegen viele Publikationen vor, die auf
einen inversen Zusammenhang zwischen PHE-Spiegeln und
dem IQ deuten.** IQ-Werte bei Personen mit PAH-Mangel sind
generell mit dem Alter der Person zum Zeitpunkt des Beginns
und des Abbruchs der Didt verbunden.® In den vergangenen 50
Jahren diente der IQ als eine der priméren Ergebnisvariablen
fiir Personen mit PAH-Mangel, nicht nur zur Kontrolle der
kognitiven Entwicklung, sondern auch zur Beurteilung des
Ansprechens auf die Behandlung.®® Wiahrend der Consensus
Development Conference fiir PKU der NIH im Jahr 2000 wurde
ein inverser Zusammenhang zwischen IQ und PHE-Werten
beschrieben; es wurden jedoch keine spezifischen Empfehlungen
zur Verwendung des IQ zur Kontrolle der Entwicklung
oder zur Beurteilung des Ansprechens auf die Behandlung
gegeben.! Gleichwohl basierte die Empfehlung der lebenslangen
Stoftwechselkontrolle durch die Consensus-Expertengruppe im
Jahr 2000 auf Daten, die nachweisen, dass eine Lockerung der
Diiteinhaltung die Abnahme des IQ nach sich zieht.®**

Eine Grofiteil der Literatur zu frithzeitig und kontinuierlich
behandeltem PAH-Mangel berichtet tiber IQ-Werte im
durchschnittlichen Bereich; pédiatrische Daten deuten jedoch
darauf hin, dass selbst unter diesen Umsténden Kinder mit PAH-
Mangel IQ-Werte erreichen, die 6 bis 9 Prozentpunkte niedriger
als die ihrer Geschwister und Eltern sind.®”® Auch in einer nicht
von PAH-Mangel betroftenen Population korrelieren IQ-Werte
nur teilweise mit Schulnoten und akademischen Leistungen.”
Aus diesem Grund sind aufler den IQ-Tests weitere Tests
erforderlich, um die Auswirkungen von gutem Management und
Behandlung auf die Funktionsfahigkeit genau zu definieren.® Es
sei betont, dass, obwohl keine einheitlichen Studien vorliegen,
Defizite der exekutiven Funktionsfihigkeit bei Personen mit
PAH-Mangel ausreichend bestindig vorlagen, um dieser
Beobachtung besondere Aufmerksambkeit zu schenken.?”72-%

Psychologische Probleme

Wiahrend bei vielen Personen mit PAH-Mangel keine
psychiatrische Storung diagnostiziert wird, sind erhohte
Raten psychiatrischer Symptome, insbesondere Angst und
Depression, hiufig.>66708-% Der Schweregrad der Symptome
korreliert mit dem Anstieg des PHE-Werts, und eine Reduktion
des PHE-Werts sorgt allgemein fiir eine Symptombesserung.
Zahlreiche Studien legen nahe, dass die Prdvalenz von
Aufmerksamkeitsproblemen sowie Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivititsstorungen (ADHD) bei PAH-Mangel erhoht
ist; ganze 25 % der Kinder mit einem frith behandelten
PAH-Mangel erhalten Stimulanzien zur Behandlung von
Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorungen, im Ver-
gleich zu nur 7 % der Kindern mit Diabetes. Eine bessere
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Charakterisierung der Privalenz von Aufmerksamkeitsdefiziten/
Hyperaktivititsstorungen und anderer psychiatrischer Stérungen
bei PAH-Mangel und die Beurteilung des Ansprechens von
PAH-Patienten auf pharmakologische oder verhaltensbezogene
Standardinterventionen ist erforderlich.** Bei Personen mit
PAH-Mangel und ihren Angehorigen, die iiber einen langen
Zeitraum nachbeobachtet wurden, wurden noch weitere negative
Auswirkungen beobachtet. Darunter waren Konsequenzen eines
strengeren Erziehungsstils, einer verzogerten Unabhingigkeit
bei den betroffenen Erwachsenen und Schwierigkeiten beim
Aufbau von Beziehungen unter Erwachsenen.®** Trotz dieser
Bedenken konnen frithzeitig kann die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit bei kontinuierlich behandelten Patienten mit
PAH-Mangel normal sein.**

Empfehlungen fiir psychologische Tests

Aufgrund des erhohten Risikos neurokognitiver und
psychologischer Probleme bei Patienten mit PAH-Mangel
ist eine Kontrolle der psychischen Gesundheit gerechtfertigt.
Basierend auf aus Psychologen bestehenden Expertengremium
werden eine Reihe psychologischer Tests als Screening-
Tools zur Identifizierung von Patienten, die eine weitere
Beurteilung benétigen, empfohlen.91 Welche Tests im Rahmen
der Nachbeobachtung durchgefiihrt werden, sollte auf den
Ergebnissen der Screeningtests beruhen. Fiir Empfehlungen,
siehe Tabelle 2.

WICHTIGE PUNKTE
e Die Intelligenz von Patienten mit optimal behandeltem PAH-Man-
gel liegt im normalen Bereich, jedoch niedriger als bei Geschwis-
tern in der Kontrollgruppe;
e Die Inzidenz nicht-intellektueller psychologischer Symptoms, ins-
besondere die Beeintrachtigung der exekutiven Funktionsfahig-
keit, ist bei PAH-Mangel erhoht.

EMPFEHLUNGEN

e Das Risiko neurokognitiver oder psychologischer Symptome bei
PAH-Mangel ist mit dem Alter der Person zum Zeitpunkt des Be-
ginns der Therapie, den lebenslangen PHE-Werten und der Einhal-
tung der Behandlung verbunden. Altersspezifische neuro-psychia-
trische und kognitive Tests sind fir eine angemessene Beurteilung
der klinischen Erfordernisse notwendig;

e Angemessene Beurteilungen der intellektuellen und psycholo-
gischen Verfassung sind ein wichtiger Bestandteil der Behandlung
von Personen mit PKU.

UBERGANG ZUM ERWACHSENENALTER

Der Ubergang zum Erwachsenenalter ist fiir Personen mit
PAH-Mangel eine Zeitperiode mit hohem Risiko. Wie andere
Jugendliche stehen auch Teenager mit PAH-Mangel vor den
Herausforderungen des Reifeprozesses; diese umfassen den
Wunsch nach mehr Unabhiéngigkeit, ein erhohter Gruppendruck
und rebellisches Verhalten. Diese Schwierigkeiten werden durch
die Notwendigkeit einer Erndhrungstherapie fiir ihre chronische
Erkrankung verstirkt. Wenn die Person dann gebeten wird, die
ihr vertraute pédiatrische medizinische Betreuung zu verlassen
und in eine Erwachsenenumgebung zu wechseln, besteht
die Gefahr des Verlusts der Stoffwechselkontrolle. Bei diesen
Patienten besteht aufgrund der unzureichenden Unterstiitzung in
der Ubergangsphase und der fehlenden Behandlungszentren fiir
Erwachsene auflerdem ein hohes Risiko, die Nachbeobachtung
zu verpassen. Aus diesem Grund setzen viele piadiatrische
Behandlungszentren die Nachuntersuchung erwachsener
Patienten fort (hdufig in pédiatrischen Krankenhiusern),
was der Entwicklung von Unabhingigkeit nicht zutriglich
ist. Bedenklich sind ferner die Kosten der Therapie. Junge
Erwachsene sind eine der am stirksten unterversicherten
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Tabelle 2 Empfehlungen fir psychologische Tests

ACMG-LEITLINIEN FUR DIE PRAXIS

Zeitintervall

Art des Tests Altersbereich Empfohlener Test
Entwicklungund < 2,5 Jahre
Intellekt 2,5-6 Jahre Wechsler Intelligenzskala fiir 3- bis 7- jghrige Kinder — Dritte Auflage
(WPPSI-III)?7.8
> 6 Jahre Wechsler-Intelligenzskala, verkiirzte Version — Zweite Auflage (WASI-II)*
Exekutive > 3 Jahre Verhaltensinventar zur Beurteilung exekutiver Funktionen (BRIEF)';
Funktionsfahigkeit
Lehrer
Verhalten/ 3-18 Jahre
Emotionaler fir Kinder) — Zweite Auflage (BASC-2)'"";
Zustand
Erwachsene
Auflage (BDI-Il) und/oder der Beck Anxiety Inventory (BAl/Beck-Angst-
Inventar)'02103
Adaptive > 3 Jahre Adaptive Behavior Assessment System (Bewertung des adaptiven
Fahigkeiten Verhaltens) — Zweite Auflage (ABAS-I1)104
Erwachsenenalter ~ Adaptive Behavior Assessment System — Zweite Auflage (ABAS-II)

Eigenbericht (11 Jahre und alter), Bericht durch Eltern und Bericht durch

Behavioral Assessment Scale for Children (Skala zur Verhaltensbeurteilung

Beck Depression Inventory (Interview zu Depression nach Beck) — Zweite

Bayley-Skalen fur Entwicklung im Sauglings- und Kleinkindalter — Dritte Auflage Falls klinisch angezeigt

Alle 3 Jahre oder falls klinisch
angezeigt

Falls klinisch angezeigt

Mindestens alle 2-3 Jahre oder der
klinischen Indikation entsprechend

Mindestens alle 2-3 Jahre oder der
klinischen Indikation entsprechend

Eigenbericht (8 Jahre und élter), Bericht durch Eltern und Bericht durch Lehrer

Mindestens alle 2-3 Jahre oder der
klinischen Indikation entsprechend

Mindestens alle 2-3 Jahre oder der
klinischen Indikation entsprechend

Entsprechend der klinischen Indikation

Altersgruppen in den USA.”? Zudem werden die Kosten
fir medizinische Nahrungsmittel eventuell nicht von allen
Versicherungen oder anderen Zahlern tibernommen, was fiir
Patienten, die ohnehin schon Schwierigkeiten mit der kognitiven
und exekutiven Funktionsfihigkeit haben, eine bedeutende
finanzielle Zusatzbelastung ist und ihre Fahigkeit beeintrichtigt,
sich im Gesundheitssystem zurechtzufinden. Da eine lebenslange
Behandlung empfohlen wird, ist eine Ubernahme der Kosten fiir
medizinische Nahrungsmittel durch Dritte unabdingbar.

Festgelegte Protokolle fiir den Wechsel zu Erwachsenenzentren
reduzieren bei anderen Krankheiten wirksam die Morbiditit,
und Personen mit PAH-Mangel steht ein Tool-Kit fiir diesen
Ubergang zur Verfigung (http://newenglandconsortium.org/
toolkit/). Der Ubergang sollte allmahlich erfolgen und sich von
der Kindheit bis ins frithe Erwachsenenalter erstrecken, wodurch
eine schrittweise Ubertragung der Verantwortlichkeiten
auf den Patienten und eine Forderung der Entwicklung von
Autonomie mdoglich sind.”? Die Einrichtung von Kliniken
fiir junge Erwachsene oder fiir die Ubergangszeit, in denen
Arzte fiir Erwachsene und Kinderirzte titig sind, kénnen bei
diesem Prozess helfen.”**> Wihrend des Ubergangs sollten bei
Frauen mogliche Probleme wihrend einer Schwangerschaft
angesprochen werden. Dies sollte vor der Pubertit besprochen
und jihrlich erneut betont werden. Ohne wirksame Betreuung
in der Ubergangsphase konnen viele der durch eine friihe
Behandlung des PAH-Mangels erreichten Vorteile zunichte
gemacht werden.

WICHTIGE PUNKTE

e Behandlungszentren speziell fir Erwachsene sind optimal fur altere
Patienten, stehen in vielen Gebieten jedoch nicht zur Verftigung;

e Ubergangsprogramme fiir Jugendliche mit PAH-Mangel sollten die
personliche Unabhangigkeit starken.

EMPFEHLUNGEN

e Eine lebenslange Behandlung erfordert eine Krankenversicherung,
welche die Kosten fur Medikamente und medizinische
Nahrungsmittel unabhangig vom Alter deckt.

KUNFTIGE ENTWICKLUNGEN
Als eine der am ldngsten untersuchten angeborenen
Stoftwechselstorungen wird der PAH-Mangel als Beispiel fir das
Management dhnlicher Erkrankungen betrachtet, wobei in den
vergangenen Jahrzehnten enorme Fortschritte im Hinblick auf
das Verstindnis und die Behandlung dieser Stérung verzeichnet
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wurden. Asymptomatische Neugeborene werden nun erfolgreich
diagnostiziert und behandelt, und die Behandlungsmodalititen
schlieflen nun auch medikamentose Interventionen ein. Dariiber
hinaus sind zahlreiche Kinder nun im Erwachsenenalter, sind
beruflich erfolgreich und haben Familien gegriindet. Da sich
jedoch die erste Kohorte behandelter Erwachsenen gerade am
Ende des 5. Lebensjahrzehnts befindet, werden erst zukiinftige
Untersuchungen mehr Informationen tiber PAH-Mangel bei
alteren Personen liefern.

Der PAH-Mangel wird nun als Stérung anerkannt, die
ein ganzes Spektrum an Schweregraden umfasst, und deren
letztendliches Ergebnis zahlreiche Faktoren beitragen. Dieser
,Paradigmenwechsel” in der Art und Weise, wie wir genetische
Erkrankungen und ihre Behandlungen betrachten, begann
mit PAH-Mangel, doch doch es steht uns noch ein langer Weg
bevor.”® In Zukunft werden bessere Instrumente und Strategien
zur Optimierung der Betreuung des einzelnen Patienten und zur
Verbesserung der langfristigen Therapieergebnisse erforderlich
sein. Bessere Biomarker werden ebenfalls benétigt, um die
Therapie zu iiberwachen und das Ergebnis zu prognostizieren.
Aktuelle und kiinftige Therapien sollten nicht nur auf die
Fahigkeit zur Senkung PHE-Senkung untersucht werden,
sondern auch auf ihre Auswirkungen auf die Verbesserung
der Lebensqualitit fiir die betroffenen Personen und ihre
Angehorigen. Es sind zusétzlich Studien zur Behandlung von
Personen mit sehr geringem PAH-Mangel erforderlich, um
die Risiken von Blut-PHE-Werten im Bereich von 360-600
pmol/l zu definieren. Fiir Arzte, Wissenschaftler, Versicherer
und die Aufsichtsbehdrden ist es wichtig, die spezifischen
Herausforderungen der Beurteilung neuer Therapien fiir seltene
Krankheiten, wie etwa PAH-Mangel, zu erkennen und neuartige
Methoden zur Beurteilung dieser Interventionen zu entwickeln.
Die zusitzliche Konzentration auf ein besseres Verstindnis
der Genotyp-Phinotyp-Beziehungen und Modifikatoren
des PAH-Mangels werden eine individuelle Anpassung der
Therapie erlauben. Neuartige Therapien, wie die Gentherapie
und die Hepatozytentransplantation, haben bei Tieren oder
in beschriankten Studien am Menschen eine gewisse Wirkung
gezeigt, miissen jedoch fiir einen routineméfliigen klinischen
Einsatz noch weiter entwickelt und validiert werden. Die
Kombinationstherapie mit diédtetischen und pharmakologischen
Mitteln wird sich wahrscheinlich als Standardbehandlung beim
PAH-Mangel durchsetzen. Der PHE-Wert im Blut ist derzeit der
,Goldstandard“ zur Uberpriifung der Behandlung, ist jedoch
weit entfernt vom dem Organ (dem Gehirn), das von primarem
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Interesse ist. Die Uberpriifung des PHE-Werts in Echtzeit in der
héuslichen Umgebung wiirde eine weitere Moglichkeit er6ffnen,
Patienten in ihre eigene Behandlung einzubinden. Es sollten
versucht werden, ein besseres Verstindnis der Mechanismen der
Neurotoxizitit erhohter PHE-Werte zu erlangen. Informationen
dartiber, wie sich eine optimale Kontrolle zur Verhinderung
unerwiinschter  Spitkomplikationen im Erwachsenenalter
erzielen ldsst, sind erforderlich. Der Zielbereich von Werten
< 360 umol/1 fiir PHE bei Jugendlichen und Erwachsenen bedarf
einer genaueren Validierung durch kontinuierliche Sammlung
von Langzeitdaten zu klinischen und patientenorientierten
Ergebnissen.

ERGANZENDE MATERIALIEN
Ergdnzende Materialien sind Uber die Online-Version des Artikels unter
http:/Avww.nature.com/gim Uber eine Verknlpfung zu erhalten.
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Erganzenden Online-Materialien
METHODEN UND PROZESS

Die Evidenzuberprufung fur diese Richtlinie basierte auf zwei vorangegangenen
detaillierten Uberprifungsprozessen. Der erste war eine 2000 abgehaltene
Konsensuskonferenz der National Institutes of Health (NIH).! Fir diese Konferenz
wurde die MEDLINE-Literatur, die Publikationen von Januar 1980 bis Juli 2000
umfasste, strategisch untersucht. 3394 Referenzen wurden Uberprift und 5 zentrale
Fragen gepriift (Tabelle 1). Die zweite Uberpriifung wurde von der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) als Vorlaufer einer aktuelleren NIH-
Konferenz (3/2012) vorgenommen.8 Fiir die AHRQ-Uberpriufung wurde eine
vollstandige Literatursuche mit Datenquellen wie MEDLINE, PsycINFO, Embase Drugs
and Pharmacology, dem Cumulative Index of Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), der National Agricultural Library (AGRICOLA) und den Referenzlisten der
enthaltenen Studien durchgefiihrt. Sogenannte ,graue Literatur® wurde ebenfalls
bericksichtigt. Vor August 2011 in englischer Sprache verdffentlichte Studien wurden
einbezogen, jene mit weniger als 10 Probanden, Einzelfallberichte und Studien, die
hinsichtlich der Behandlung des PAH-Mangels oder der PHE-Werte und Messungen
der Kognition (Intelligenzquotient [IQ] oder Kerndoméanen der exekutiven Funktion) nicht
relevant waren, wurden jedoch ausgeschlossen. Wichtige, von der AHRQ
angesprochene Fragen werden den Fragen der NIH-Auswertung in der Erganzenden
Tabelle 1 gegentibergestellt.

Zum Abschluss der Literaturauswertung werden in MEDLINE zwischen der Zeit

der letzten AHRQ-Uberpriifung und dem Datum des Treffens der Arbeitsgruppe



(9/2012) veroffentlichte Artikel auf Referenzen zu PKU oder Phenylketonurie
durchsucht. 80 zusatzliche Referenzen wurden gefunden und personlich von der
Arbeitsgruppe tberprift.

Mitglieder der Richtlinien-Arbeitsgruppe waren selbst ernannt und haben
gegenuber dem Verwaltungsbtiro des American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) Interessenkonflikte vollstandig angegeben. Die Arbeitsgruppe tagte
per Telefonkonferenz (wochentlich), um den Entwurf der Richtlinie vorzubereiten und
die Evidenzgrade und erste Empfehlungen zu besprechen. Um die endgultige Richtlinie
zusammenzustellen, trafen sich die Mitglieder der Arbeitsgruppe persoénlich zur
Uberpriufung der beiden vorherigen Dokumente der Evidenziiberpriifung und der
neueren Literatur, die nach der AHRQ-Uberpriifung in Form von Abstracts
zusammengefasst wurde. Zur Formulierung von Empfehlungen wurde jede
Komponente der Richtlinie einzeln diskutiert und anschlie3end eine
Konsensusempfehlung zu diesen Richtlinien abgegeben, die sich auf eine Zustimmung
der Arbeitsgruppe von 75 % stiitzte.

Evidenzgrad und Empfehlungen wurde gemal3 der Scottish Intercollegiate
Guideline Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/), einem evidenzbasierten Protokoll zur
Auswertung der medizinischen Literatur zur klinischen Therapie und zu klinischen
Studien und der Empfehlungen zur Einstufung der Behandlung auf der Grundlage
dieser Literatur, festgelegt. Dieser Prozess eignet sich gut fur die Untersuchung grof3er
Studien relativ haufiger Stérungen, bei denen eine ausreichend grof3e
Patientenpopulation zur Durchfiihrung randomisierter, placebokontrollierter Studien

(RCT) zur Verfugung steht. Die SIGN-Methodik ist bei seltenen und extrem seltenen



Stérungen, wie zum Beispiel angeborenen Stoffwechselstérungen (einschliel3lich PAH-
Mangel) aufgrund eines Mangels an Patienten und ethischer Schwierigkeiten im
Zusammenhang mit randomisierten, placebokontrollierten Studien nicht nttzlich.® Mit
Ausnahme der Verwendung von Sapropterin (wo der Evidenzgrad 1 betragt und ein
Empfehlungs-SIGN-Grad von A zugewiesen werden konnte), ist die verfiigbare Evidenz
primar vom Grad 3 oder 4 und alle Empfehlungen sind vom Grad C oder D. Aufgrund
des eingeschrankten Nutzens solch eines verzerrten Einstufungssystems fir unsere
Zwecke werden diese Einstufungen im restlichen Teil dieses Dokuments nicht

weiter hervorgehoben.



Erganzende Tabelle 1. Vergleich wichtiger Fragen fur Literaturauswertungen

NIH-Konsensuskonferenz 2000?

AHRQ-Uberprifung 20128

la. Wie hoch sind Inzidenz und Pravalenz
des PAH-Mangels und anderer Formen
von Hyperphenylalanindmie?

1b. Was ist Uber die genetische und
klinische Variabilitdt bekannt?

Einfihrung

2a. Welche Strategien zum
Neugeborenen-Screening stehen fur eine
Diagnose zur Verfigung?

2b. Wie wirksam sind diese Strategien?
2c. Welche Kosteneinsparungen werden
durch Screening und Behandlung erzielt?

la. Welche Evidenz liegt vor, dass es
spezifische PHE-Werte gibt, die fiur die
Minimierung oder Vermeidung einer
kognitiven Beeintrachtigung bei Personen
mit PAH-Mangel optimal sind?

1b. Welche Evidenz liegt vor, dass
unterschiedliche Ziel-PHE-Werte fir die
Minimierung oder Vermeidung einer
kognitiven Beeintrachtigung in
verschiedenen Altersgruppen angemessen
sind?

3a. Welche Behandlungsschemata werden
zur Vermeidung der nachteiligen
Konsequenzen eines PAH-Mangels
eingesetzt?

3b. Was ist Uber die Wirksamkeit dieser
Behandlung und der
Managementstrategien insgesamt
bekannt?

3c. Was ist tber die Auswirkungen auf die
Wirksamkeit von Variablen, wie zum
Beispiel der folgenden, bekannt:

e Zeit des Beginns der medizinischen
Ernahrungstherapie;

e PHE-Werte in verschiedenen
Altersgruppen;

e Methoden zur Verbesserung der
Einhaltung der Diét;

e Dauer des Diatmanagements; und

e Diatprogramme fur Frauen im

gebarfahigen Alter und fur andere
Erwachsene?

2. Wie wirksam ist eine
Nahrungergdnzung mit Sapropterin
zusammen mit einer
Ernahrungsintervention im Vergleich zu
einer ausschliel3lichen
Ernahrungsintervention in Bezug auf diese
Therapieergebnisse?

e Instrumente zur Messung der
Kognition (einschlieRlich der
exekutiven Funktion)

e Lebensqualitat?

e Erndhrungsstatus?

3. Wie wirksam ist BH4 zusammen mit
einer Erndhrungsintervention im Vergleich
zu einer ausschlie3lichen
Erndhrungsintervention bei schwangeren
Frauen mit PKU beziglich der
Auswirkungen auf die Therapieergebnisse
bei ihren Kleinkindern, einschlie3lich der
Pravention von neurologischen
Beeintrachtigungen, Mikrozephalie und
Herzfehlern?

Auf der Grundlage dieser Informationen:

4a. Wie lauten die empfohlenen Strategien
fur ein optimales Vorgehen beim

4a. Wie wirksam ist LNAA zusammen mit
einer Erndhrungsintervention im Vergleich
zu einer ausschliefRlichen




Screening und der Diagnose von
Neugeborenen?

4b. Wie lauten die empfohlenen Strategien
fur ein lebenslanges Management von
PAH-Mangel und dessen
Nachbeobachtung?

Ernahrungsintervention in Bezug auf diese
Therapieergebnisse?

e Instrumente zur Messung der
Kognition (einschlieRlich der
exekutiven Funktion)

e Lebensqualitat?
e Erndhrungsstatus?

4b. Wie unterscheidet sich die relative
Wirksamkeit in den folgenden
Untergruppen mit PAH-Mangel?

e Kleinkinder
e Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren

e Jugendliche im Alter von 13 bis 21
Jahren

e Erwachsene > 21 Jahre

5. Wie wirksam ist LNAA zusammen mit
einer Erndhrungsintervention im Vergleich
zu einer ausschliel3lichen
Erndhrungsintervention bei schwangeren
Frauen mit PAH-Mangel in Bezug auf die
folgenden Ergebnisse bei ihren
Kleinkindern:

e Pravention von neurologischen
Beeintrachtigungen

e Mikrozephalie
e Herzfehler?

6. Welches sind die Schaden,
einschlie3lich der Nebenwirkungen, die mit
der Verwendung von BHa oder LNAAs bei
Patienten mit PAH-Mangel einhergehen?

7. Welche Evidenz liegt fur die
Wirksamkeit der Anwendung von
Sapropterin oder LNAA zusatzlich zu einer
Erndhrungsintervention in Bezug auf die
Auswirkungen auf die Therapieergebnisse
in Untergruppen von Patienten vor?




