Ein europadisches Positionspapier zur
neurokognitiven Auswirkung und
Behandlung der PKU
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erlierenwirden

otionalen Teil d'es Patienten.”

- PKU-Patient, Italien

Die PKU wirkt sich unsichtbar auf jeden Tag im Leben

der Patienten aus - wie im vorliegenden Positionspapier
untersucht wurde. Dies kann auf direktem Weg durch
unbemerkte, unterschwellige neurokognitive Probleme

wie Konzentrationsschwache oder Depression geschehen?
oder die Herausforderungen liegen in der Bewaltigung der
lebenslangen Therapie im Rahmen des Familien-, Sozial- und
Berufslebens.® Der Fokus dieses Positionspapiers liegt auf den
Auswirkungen der PKU auf das Gehirn und im Gegenzug auf
den weiteren Lebensumstanden der Menschen, die mit dieser
Erkrankung leben.

Die PKU ist eine seltene Stoffwechselerkrankung, bei der

die Fahigkeit zum Abbau von EiweiBen eingeschrankt ist,
was unbehandelt zu einer kumulativen toxischen Wirkung
auf das Gehirn fUhren kann. In Europa ist etwa 1von

10.000 Neugeborenen betroffen.* Menschen mit PKU gelingt
es haufig, inre Phenylalanin(Phe)-Werte selbst zu kontrollieren
und ein erfulltes, unabhangiges Leben zu fuhren - sie
besuchen Schulen und Universitaten, bauen sich erfolgreiche
Karrieren auf und griinden Familien. Die versteckten
Belastungen aufgrund der Wirkung der PKU auf das Gehirn
sind jedoch eine weitere Herausforderung, die Betroffene
zusatzlich zur bestehenden Belastung - dem Management
einer lebenslangen Erkrankung — bewaltigen mussen. Dies
modchte das vorliegende Positionspapier andern, indem

es eine umfassendere UnterstUtzung und Finanzierung
fordert, um den Patienten das Erkennen und Bewaltigen von
Alltagsproblemen wie Depression oder Angst zu erleichtern.

b Riickblickend muss ich sagen,
dass ich stirker unter der PKU gelitten
habe, alsich zugeben wollte, wenn
meine Phe-Werte niedrig waren.“

- PKU-Patientin, Deutschland

Dieses Dokument richtet sich gegen ein Klima, in dem
das Thema der psychischen Gesundheit immer noch mit
einem Stigma behaftet ist. Psychische Erkrankungen
sind jedoch in Europa ein wachsendes Problem, das sich

ahren durch externe Faktoren
VID-19-Pandemie weiter verschlimmert
at.> Wir haben noch einen weiten Weg vor uns,

bis es Patienten in ganz Europa maoglich ist, neben
den kérperlichen Symptomen offen die Auswirkung

ihrer Erkrankung auf ihre psychische Gesundheit
anzusprechen. In diesem Dokument soll jedoch gezeigt
werden, dass es sich hierbei um eine gemeinschaftliche
Erfahrung handelt, und es wird hervorgehoben, dass sich
die Situation in vielen Landern bessert.

b Ich hatte das groBe Gliick, in einem
Umfeld zuleben, in demich offen iiber
meine PKU sprechen konnte. Und
es hat mir geholfen, diese Fahigkeit
bereits als Kind zu entwickeln.

Ich schame mich nicht, dariiber zu
sprechen, dassich eine genetische
Erkrankung habe.”

- PKU-Patient, Italien

Dieses Dokument ist ein Teil der Live-Unlimited-PKU-
Kampagne, die darauf abzielt, auf die PKU als lebenslange
Erkrankung aufmerksam zu machen und die Betroffenen
dabei zu unterstUtzen, von den Entscheidungstragern
einen besseren Zugang zu einer regelmaRiigen
facharztlichen Versorgung fur Erwachsene einzufordern.
Die Mitgliedergemeinschaft der Kampagne umfasst
Patientenorganisationen aus ganz Europa, welche alle
unter ,Verfugbare Ressourcen” am Ende des Dokuments
aufgelistet sind. Die Kampagne wird von BioMarin

in Kooperation mit diesen Patientenorganisationen
finanziert und entwickelt.

Als Grundlage fur das vorliegende Dokument wurde
eine umfassende Prufung der vorhandenen Evidenz und
Fachliteratur zu den neurokognitiven und psychosozialen
Auswirkungen der PKU aus ganz Europa vorgenommen.
Das Dokument prasentiert auch die Ansichten und
Einblicke einiger PKU-Patienten und Facharzte aus

ganz Europa, welche im Rahmen des Projekts interviewt
wurden. Auf Basis dieser Evidenz wendet sich die
Live-Unlimited-PKU-Kampagne an Regierungen und
Entscheidungstrager, um vier Kernforderungen in den
Vordergrund zu stellen, welche die in diesem Dokument
beschriebenen Bedurfnisse ansprechen.
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Zur Entwicklung eines Verfahrens fiir die Transition der Patienten
vom Kinder- zum Erwachsenenzentrum... wére eine nachhaltige
Finanzierung hochwillkommen, um diesen Prozess mit den notigen
Mitteln zu unterstiitzen. Damit konnte eine Ubergangsstruktur fiir
Patienten mit PKU und anderen Stoffwechselerkrankungen aufgebaut
werden. Die Finanzierung ist notwendig, um die Infrastruktur fiir die
Transition zu entwickeln, Evidenz zu generieren sowie Register zu
Behandlungsergehnissen und andere empfohlene Kerndatensitze fiir
seltene Erkrankungen zu erstellen.”

- HCP, Irland




Kernforderungen

fiir Europa

I Dienstleister sollten maBgeschneiderte
Versorgungsmodelle anbieten, damit alle

Menschen mit PKU im psychosozialen und praktischen

Bereich unterstitzt werden kénnen und Jugendliche

und Erwachsene die Gelegenheit erhalten,

mit geschulten Spezialisten GUber den ganzheitlichen

Einfluss ihrer Erkrankung zu sprechen. Im Zuge

der weiteren Férderung des Patientenzugangs zu

diesen Unterstltzungen sollte eine Modellierung der

aktuellen und der erwarteten Managementumgebung

durchgefihrt werden, damit erkannt wird,

wo idealerweise Anreize gesetzt werden kénnen,

um Arzte zu motivieren, sich in der Ausbildung zu

spezialisieren. Beispiele dafir sind:

¢ Kontinuierliche Verfugbarkeit von Psychologen und
entsprechenden Zugangsméglichkeiten. Im Hinblick

auf den Spezialistentyp war der positive Einfluss von
Psychologen, Neuropsychologen und auch Sozialarbeitern
sehr ausgepragt und verbesserte die Versorgung und das
Wohlbefinden der Patienten betrachtlich.®

* Angebot einer regelmiBigen Uberwachung der
psychischen Gesundheit. Aufgrund des erhéhten

Risikos fur neurokognitive und psychosoziale

Probleme bei Menschen mit PKU ist eine regelmaBige
Uberwachung der psychischen Gesundheit erforderlich” -
insbesondere angesichts der Tatsache, dass auch bei frih
behandelten PKU-Patienten neurokognitive Symptome
(z. B. in Verbindung mit der sozialen Funktionsfahigkeit)
auftreten, die unbemerkt bleiben kénnen.®

* Bereitstellung ausreichender finanzieller Mittel
und Ressourcen, damit Arzte lebenslang einmal

jahrlich Kontrolluntersuchungen bei den Patienten
durchfihren kénnen,? und speziell zur Férderung der
Transition fur Jugendliche, um sicherzustellen, dass diese
Patienten im neurokognitiven Bereich die passende
Unterstutzung fur ihr Erwachsenenleben erhalten.

* Anreize fur Spezialisten/Facharzte, in einem
medizinischen Umfeld zu bleiben, in dem sie
PKU-Patienten unterstltzen kénnen, mit gleichzeitiger
Uberprifung und Férderung der Anreize und
Programme, welche Arzte dazu motivieren, sich auf
Fachgebiete zu spezialisieren, die weniger verbreitet sind,
aber von den Patienten dringend benétigt werden.

* Ressourcen und spezielle Schulungen fur Familien und
Betreuer von PKU-Patienten, welche im Alltag die groBte
Unterstutzergruppe fur Kinder und Jugendliche mit PKU

darstellen.

2 Um die Auswirkung der PKU auf die é

Konzentration, Stimmungslage und
Lebensqualitat vollig zu verstehen und regelmaige
diesbezlgliche Gesprache zu unterstitzen,
fordert diese Kampagne des Weiteren die 7
Integration bestehender oder neuer Tools flr einen <{
aufschlussreichen und sinnvollen Dialog zwischen
Patienten und Arzten. Durch die Kooperation
von Entscheidungstriagern, Arzten und der )
Patientengemeinschaft wird die Aufnahme dieser )

Tools in Behandlungspfade und Leitlinien weiter a
gefordert. Moégliche Beispiele:

¢ Prifung und Neugestaltung von Behandlungspfaden
auf Basis von Patienteneinblicken und klinischen
Erkenntnissen mit der Méglichkeit fur alle Stakeholder,
Bereiche vorzuschlagen, die mithilfe von Tools neu
gestaltet werden kénnen. Dadurch kénnen Patienten
bei der Bewaltigung aller neurokognitiven Aspekte ihrer
Erkrankung besser unterstutzt werden.

e Entwicklung patientengefiihrter Kampagnen zur
Bewusstseinsbildung und Vertrauensforderung

in Bezug auf die Inanspruchnahme von Diensten,

Tools und Gelegenheiten, welche den Patienten in der
naheren Umgebung fir die Besprechung verschiedener
Aspekte ihrer Erkrankung zur Verfigung stehen.

¢ Uberwachung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat im Rahmen der Standardbehandlung
und verstarkte Forschungstatigkeit in Bezug auf
geeignete Tools - z B. Fragebogen, die den Einfluss der
PKU auf die Lebensqualitat einschlieBlich der sozialen
Aspekte korrekt erfassen.”®

¢ Motivationsanreize fiir Arzte, damit diese die
Herausforderungen identifizieren, denen Familien
gegenuberstehen, und auf die Risikofaktoren achten,
die mit einem geringeren Wohlbefinden der Eltern
einhergehen. So kénnen Arzte dazu beitragen, eine
bessere familidre Anpassung und einen guinstigeren
Krankheitsverlauf zu erreichen.”

e Periodische Beurteilung des Entwicklungsfortschritts
zur Identifizierung neurokognitiver Defizite, wodurch
geeignete Therapien angeboten werden kénnen.?
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3 In manchen Situationen kann die
neurokognitive Auswirkung der PKU
ausgepragter sein und sich im Gegenzug starker
auf das Arbeits-, Freizeit- und Beziehungsleben
auswirken - z. B. bei jungen Erwachsenen,
die zur Selbstbehandlung tUbergehen, und bei
schwangeren PKU-Patientinnen. Dieses
Positionspapier fordert Entscheidungstrager,
Arzte und die Patientengemeinschaft auf,
die aktuellen Behandlungsleitlinien zu prifen und
ausfindig zu machen, wo und wie PKU-Patienten
durch individualisierte Behandlungspléne besser
unterstutzt werden kénnen. Des Weiteren wirdigt
dieses Dokument den positiven Einfluss einiger
Praktiken, die wahrend der Covid-19-Pandemie
aufgekommen sind, z. B. die haufigere
Verwendung von Telemedizin. Das Positionspapier
schlagt eine patientengefiihrte Prifung dieser
Veranderungen vor, damit Elemente beibehalten
werden, die den Abbau von Barrieren fordern.
Mogliche Praxisbeispiele:

* Férderung des Schritts hin zu einer individuell an die
Patientenbedurfnisse angepassten PKU-Managementpraxis.
Dazu kénnen individuell festgelegte Zielwerte flr die Phe-
Konzentration im Blut, die Anwendung neuer Arzneimittel,
das Festsetzen von Nachbeobachtungsterminen und
Strategien zur Verbesserung der Therapieadharenz, eine
ausfuhrlichere Betrachtung der Ernahrungsgewohnheiten,
Blutuntersuchungen und Beurteilungen der neurokognitiven
Funktionsfahigkeit zahlen.”

* Einfuhrung der Zielsetzung und MaBnahmenplanung in
die Nachverfolgung und Behandlung von Jugendlichen,

um den Patienten Verantwortung zu tUbertragen, wenn sie
nicht mehr von den Eltern beaufsichtigt werden. Dies konnte
am besten mit digitalen Tools erreicht werden.

* Patientengefiihrte Prifung telemedizinischer und digitaler
Tools in Hinblick auf die Moglichkeiten, diese Tools auch

nach der Pandemie in Bereichen beizubehalten, in denen

sie am meisten zu einer individualisierten Versorgung

und dem Zugang zu Spezialisten beitragen und das
UnterstUtzungsnetzwerk verbessern.

* Prifung und Abbau von Barrieren im Servicebereich,
einschlieBlich Bereitstellung und Lokalisierung

von Erwachsenenzentren, Kosten und Versicherung

(falls zutreffend), Bildungsniveau und der Notwendigkeit,
Beruf und Krankheitsmanagement unter einen

Hut zu bringen. Entscheidungstréager, Arzte und
Patientenorganisationen sollten in enger Zusammenarbeit
erkennen und empfehlen, wo zusatzliche Finanzierungen
und Ressourcen den betroffenen Patienten am

meisten helfen.

?v
4 Schlussendlich existieren innerhalb der

nationalen Gesundheitssysteme in ganz Europa
groBere Licken beziglich des Verstandnisses und der
Priorisierung seltener Erkrankungen, und es besteht
immer noch eine Stigmatisierung, die eine sinnvolle
Diskussion Uber Didatbehandlungen, psychische
Gesundheit und Lebensqualitat verhindert. Es ist zwar
wichtig, die spezifischen PKU-bedingten Bediirfnisse
im Auge zu behalten, jedoch sollten Organisationen
und Arzte, die innerhalb der Gemeinschaft seltener
Erkrankungen arbeiten, auch tberlegen, wo sie generell
zusammenarbeiten und eine starkere gemeinsame
Stimme nutzen kénnen, um Anderungen in gemeinsamen
Interessensgebieten voranzutreiben. Zusatzlich
fordert dieses Positionspapier Entscheidungstrager
und Regierungen zu einer dringenden Prifung der
Priorisierung seltener Erkrankungen innerhalb des
Gesundheitssystems auf, z. B. in folgender Form:

* Kooperationskampagnen mit dem breiteren Netzwerk
fur seltene Erkrankungen zur Verdeutlichung haufiger
Probleme und angestrebter Ziele wie mehr Zeit bei
Terminen fir Menschen mit chronischen Erkrankungen
oder Zugang zu Psychologen.

¢ Erhéhung der Prioritat und der finanziellen Mittel fur
das Management seltener Erkrankungen innerhalb der
Gesundheitssysteme, einschlieBlich eines verbesserten
Patientenzugangs zu Therapien, Kompetenzzentren und
Spezialisten.

* Kampagnen, die Patienten helfen, ein erfilltes Leben
ohne Stigmatisierung zu fuhren, z. B. Ressourcen und
Workshops fur Fachleute, Familien und Betreuer, um
PKU-Patienten besser zu unterstltzen, sowie 6ffentliche
Initiativen und Partnerschaften zur Reduzierung der
Stigmatisierung am Arbeitsplatz und in der Schule,
insbesondere in Bezug auf Diat, psychische Gesundheit und
kognitive Funktionen.

¢ Aufschlussreiche patientengefiihrte Untersuchungen
des Zusammenhangs zwischen sozialer Wahrnehmung,
psychologischer Anpassung, und Lebensqualitat

und optimaler Krankheitskontrolle bei PKU.*
Méglicherweise kann eine verbesserte psychologische
und pharmakologische Behandlung psychiatrischer
Symptome die unbewussten kognitiven Einschrankungen
abschwachen. Insbesondere in den Bereichen

komplexe Aufmerksamkeit und Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung.




Mitwirkende

Die an der Live-Unlimited-PKU-Kampagne beteiligten Patientengruppen
haben entscheidend an der Entwicklung dieses Positionspapiers mitgewirkt.
Sie haben konkrete und konstruktive Beitrdge fiir die Gestaltung des
Dokuments geleistet. Unser Dank gilt allen Mitgliedern der Kampagne,

ohne die das Positionspapier nicht moéglich gewesen waére.

Die Interviews wurden mit sieben Arzten/Arztinnen und fiinf PKU-Patienten/
Patientinnen aus ganz Europa gefiihrt. Sie dauerten eine Stunde und
orientierten sich an einer Reihe von Fragen, die zum Verstidndnis der
personlichen Perspektive der Befragten konzipiert waren und ihre Ansichten
zu den wichtigsten Ergebnissen der Literaturrecherche einholten.

Die Interviewpartner wurden zu ihren Erfahrungen in Bezug auf das Leben
mit PKU bzw. ihrer Expertise und Erfahrung in Bezug auf das Management
von PKU-Patienten in Europa befragt. Die aufgewendete Zeit wurde vergiitet.

Wir danken folgenden Personen fiir ihre Beitrage zu diesem Dokument:

Arzte

Professor Alvaro Hermida
Spezialist fur Stoffwechselerkrankungen am
Hospital Clinico Universitario de Santiago

4 I Dr. Kirsten Ahring
‘ ' Klinische Ernahrungswissenschaftlerin am

Universitatsklinikum Kopenhagen

Elmll’_:‘.chs Plsyljhologln an der Medizinischen Genetik am Mater Misericordiae
ochschule Hannover University Hospital (MMUH)

Dr. Peter Reismann

Leiter des Ambulanzzentrums fur seltene
Stoffwechselerkrankungen an der
Semmelweis Universitat

Universita degli Studi di Brescia

Professor Andrea Pilotto
Assistenzprofessor fur Neurologie an der

. Dr. James O'Byrne
. Professor Karin Lange ‘ ' Konsiliararzt fur klinische/biochemische

. Dr. Julio Rocha
8. Assistenzprofessor (Ernahrungswissenschaft)

' an der NOVA Medical School

Patienten

4
‘ ' Antoine | PKU-Patient Eva | PKU-Patientin

w

@ Lal | PKU-Patientin . Michelle | PKU-Patientin
‘ ' Nicolo | PKU-Patient
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selerkrankung,
sich unmittelbar auf das Gehirn auswirkt

Die PKU ist eine seltene Stoffwechselerkrankung, bei der die Fahigkeit zum Abbau von EiweiBen
eingeschrankt ist, was unbehandelt kumulative toxische Wirkungen auf das Gehirn haben kann.
In Europa ist etwa 1 von 10.000 Neugeborenen betroffen.*

Die PKU wird durch einen Mangel des Enzyms normalen neurokognitiven und psychosozialen
Phenylalaninhydroxylase (PAH) verursacht, der zu Funktionsfahigkeit,' und die Verfolgung

hohen Phe-Konzentrationen im Blut und im dieses Ziels hat auch die Richtung dieses
Gehirn fuhrt.? Hohe Phe-Konzentrationen kénnen Positionspapiers vorgegeben.

sich stérend auf die Serotonin- und Dopaminwerte
auswirken, wodurch Stimmungslage, Lernleistung,
Gedachtnis und Motivation negativ beeinflusst
werden. Der Grund dafur ist, dass falsche Mengen

Ich hatte niemals irgendwelche

von Neurotransmittern (Signalmolekule, Uber , , - - -
die Gehirnzellen kommmunizieren) ausgeschuttet Symptome. Es |st eher (H]]] GerhI.
werden und dass Phe auch eine direkte toxische P H H

Wirkung auf das Gehirn hat. Diese Veranderungen Manchmal argere Ich mlch

liefern vermutlich die Erklarung, warum hohe beispielsweise Ieichter, oder
Phe-Konzentrationen das Denken, Fihlen und - - - o

Handeln von PKU-Patienten beeinflussen.” ":h reaglere unterschl&d'lch,

je nachdem, wie hoch meine
Phe-Werte sind.”

— PKU-Patient, Frankreich

b Ich persodnlich bin

normalerweise emotional
instabil, wenn meine Phe-Werte
hoch sind... Manchmal bin ich
empfindlicher, reizharer. Meine
Gefiihle werden tatsachlich
dadurch beeinflusst.”
— PKU-Patientin, Turkei

Die Kontrolle der Phe-Werte ist bei
PKU-Patienten aufgrund der potenziellen
Nebenwirkungen langfristig erhdhter
Phe-Konzentrationen, z. B. einer méglichen
Schadigung der Exekutivfunktion
(psychologische Fahigkeiten wie Gedachtnis,
Selbstkontrolle und Aufmerksamkeit)
unerlasslich.’® In Europa besteht die Behandlung
von PKU-Patienten jedoch vorwiegend in

einer lebenslangen strengen eiweiarmen

Diat, die ungllcklicherweise selbst mit
erheblichen Belastungen assoziiert werden
kann.'Infolgedessen setzen die europaischen
Leitlinien klare Ziele fur die Behandlung von
Erwachsenen. Eines davon ist das Erreichen einer

10 | EU-PKU-00215 Dezember 2021




Definition der neurokognitiven Auswirkung der PKU

Manchmal kann es schwierig sein, den Einfluss der kognitiven Defekte zu bestimmen, zu beurteilen und

zu messen, da schon aufgrund ihrer Funktion das FUuhlen und Denken einer Person und die Fahigkeit,

Symptome auszudrlcken, beeinflusst wird. Der Begriff , kognitiv* wird verbreitet in der Psychologie verwendet
und bezieht sich auf das Denken und andere damit zusammenhangende Prozesse im Gehirn. Der Begriff
Lneurokognitiv* wurde auf diese verschiedenen Prozesse angewendet, um hervorzuheben, dass sie messbare

und oftmals stérende Symptome verursachen kénnen.® Als neurokognitive Stérungen kénnen auch erworbene
negative Veranderungen bezeichnet werden - d. h.,, dass Patienten mdglicherweise eine Verschlechterung

der Exekutivfunktionen (EF) zeigen, die im Kindesalter noch nicht vorhanden war.? Dies kann bei manchen
PKU-Patienten der Fall sein, da sich neurokognitive Aspekte dieser Erkrankung auf den Intelligenzquotienten (1Q),
die Aufmerksamkeit und die Informationsverarbeitung auswirken kénnen.”

5y Es ist eine Frage des Framings — darauf achten wir in

der Psychologie. Normerweise berichten [erwachsene
PKU-Patienten] iiber eine gute Lebensqualitat. Wenn man
allerdings tiefer grabt und ins Detail geht, erkennt man plotzlich
— jawohl, hier liegen tatsachlich neurokognitive Probleme vor.
Das konnen auch emotionale Beeintrachtigungen sein.”

- Medizinische Psychologin, Deutschland

Die Neurocognitive Disorders Work Group der American Psychiatric Association hat sich auf sechs Hauptbereiche
der kognitiven Funktion geeinigt, um den Begriff ,neurokognitive Stérungen“ genauer zu definieren:™®

Lernen und
Gedachtnis

Komplexe
Aufmerksamkeit

Wahrnehmungsmo-

torische Funktion Soziale Kognition

Verstehen und Beurteilen der
psychosozialen Auswirkungen der PKU

.Psychosoziale Merkmale" ist ein Begriff, der zur Beschreibung der psychologischen Entwicklung einer Person
in Relation zu ihrem sozialen und kulturellen Umfeld dient.”” Psychosoziale Merkmale kénnen auch Probleme in
sozialen Situationen umfassen, z. B. in folgenden Bereichen:?

Erreichen von Unabhangigkeit

Beziehungsbildung

Erreichen von
Bildungszielen

Gesunde emotionale
Entwicklung

Infolge des psychosozialen Einflusses der PKU kdnnen bei Patienten manchmal unterschwellige Diskrepanzen
in den Exekutivfunktionen (EF) auftreten, wie z. B. Verlangsamung der Informationsverarbeitung, soziale oder
emotionale Probleme, die jahrelang unbemerkt bleiben kdnnen.?2 Eine beeintrachtigte EF kann die Fahigkeit
des Patienten, wichtige Behandlungsvorschriften einzuhalten, negativ beeinflussen. Im Gegenzug fuhrt dies zu
negativen psychosozialen Konsequenzen, die fur das Umfeld nicht immer sichtbar sind.

EU-PKU-00215 Dezember 2021 | 11







Thematische Analyse
dieser neurokognitiven und
psychosozialen Auswirkungen

Diese beiden vernetzten Symptome - die direkte neurokognitive und toxische
Wirkung auf das Gehirn und der tagliche psychosoziale Einfluss eines Lebens mit
der seltenen chronischen Erkrankung PKU — geben die Richtung fur die optimale
Behandlung und Unterstltzung der Patienten vor. Wenn der Einfluss dieser
Symptome auf die tatsachliche Lebensqualitat nicht verstanden wird, sind die
Begriffe jedoch bedeutungslos.

In Gesprachen mit Arzten und PKU-Patienten darlber, wie sich diese Terminologie
und Literaturergebnisse in die klinische Praxis und auf tatsachliche Krankheitsverlaufe
Ubertragen lassen, haben sich die folgenden funf Themen herauskristallisiert.

Die folgenden Abschnitte des vorliegenden Dokuments befassen sich mit wichtigen
Erkenntnissen, Schlussfolgerungen und Daten zum jeweiligen Thema.

Konzentration

Soziale Auswirkungen

Beziehungen

Arbeit und Ausbildung

Psychische Gesundheit und Stimmungslage

EU-PKU-00215 Dezember 2021 13
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ausschopfen, die normalen Lebensb
leisten kann.' Psychische Probleme lassen sich durc

problematische zwischenmenschliche Beziehungen charakterisi

Stigmatisierung und unterschiedliche
Ansichten erschweren jedoch die
Chance auf das Festlegen von Standards
und Zielen fiur die Versorgung

Obwohl die Pravalenz der psychischen Erkrankungen in
Europa gut dokumentiert ist, besteht ein ungedeckter
Bedarf hinsichtlich der entsprechenden Beachtung

und Behandlung dieser Erkrankungen. Ein Bericht der
Europaischen Kommission von 2017 stellte fest: ,Obwohl
wirksame Behandlungen existieren, erhalten rund 56 % der
Patienten mit Major Depression Uberhaupt keine Therapie.“?°

Im Jahr 2015 litten 110 Millionen
Menschen an psychischen Problemen
(12 % der europaischen Population),
und 80 Millionen davon berichteten iiber
Angst oder Depression.?

Diese fehlende Behandlung kénnte teilweise auf die in
Europa herrschenden unterschiedlichen Ansichten Uber
das offene Ansprechen der psychischen Gesundheit
zuruckzufUhren sein. Viele Menschen in Europa, die

eine Angst- oder Depressionstherapie benétigen,

erhalten keine Behandlung, im schlechtesten Fall

nicht einmal eine Diagnose.?® In den Gesprachen mit
einer Reihe von Patienten und Arzten aus ganz Europa
wies ein ungarischer Arzt auf das in seinem Land
herrschende ausgepragte Missverhaltnis bezlglich der
Aufgeschlossenheit gegenuber psychischen Erkrankungen
hin. Stadtebewohner standen diesem Thema viel offener
gegenUber, wahrend die Einstellung der Landbevélkerung
aufgrund der Stigmatisierung wesentlich negativer

war. Im Gegenzug beschrieb ein schwedischer Arzt im
Interview, wie ungezwungen und offen in seinem Land
Uber psychische Erkrankungen gesprochen wird.

Verstehen des Auftretens von psychischen
Problemen und niedergeschlagener
Stimmungslage bei PKU

Menschen mit seltenen Erkrankungen wie PKU leiden oft
unter psychischen Problemen und niedergeschlagener
Stimmungslage. In einer im Vereinigten Konigreich im

Jahr 2019 durchgefthrten Studie zur Untersuchung der
Auswirkungen von psychischen Erkrankungen auf den Alltag
von Erwachsenen mit PKU (der einzigen dieser Art) wurde
geschatzt, dass 50 % der 286 befragten PKU-Patienten Uber
Angst- oder Depressionssymptome berichteten.??

Dies wurde auch in einem Interview mit einem spanischen
Experten fur Stoffwechselerkrankungen bestatigt, der von
einer Uberproportionalen Anzahl junger PKU-Patienten
sprach, denen Arzneimittel zur Bewaltigung der
psychologischen Symptome (einschlieBlich Angst und
Depression) verschrieben wirden. Auch die PKU-Patienten
selbst berichteten Uber niedergeschlagene Stimmungslage.
Eine Patientin aus der Turkei beschrieb im Interview, dass
hohe Phe-Werte bei ihr zu emotionaler Instabilitat fuhrten
und sie sich zunehmend empfindlich und reizbar fuhlte.

Ich erinnere mich, dass ich in

7] meiner Mittelschulzeit mit 13 oder
14 Jahren sehr empfindlich war.
Ich war nicht depressiv, aber fiir
AuBenstehende muss es so gewirkt
haben, da ich auf alles so emotional
reagiert habe. Manchmal wurde ich
richtig zornig.”
— PKU-Patientin, TUrkei

Man nimmt an, dass diese Symptome vorwiegend als
Folge der zusatzlichen Komplexitaten im Zusammenhang
mit der Bewaltigung einer komplexen Erkrankung
auftreten (Stress und Unvorhersehbarkeit, regelmaBige
Besuche in verschiedenen medizinischen Einrichtungen
und in manchen Fallen der lebenslange Umgang mit
einer Erkrankung, fur die Gleichaltrige nicht immer
Verstandnis haben).?




Ein Zyklus, eine niedergeschlagene
Stimmungslage und psychische

Probleme verstarkt

Bei PKU-Patienten entstehen Angst und Depression auf
zwei Wegen:

Die direkte Wirkung der PKU auf das Gehirn fuhrt zu
einer niedergeschlagenen Stimmungslage, Angst und
Depression.

Der umfassendere Einfluss, namlich die Bewaltigung einer
lebenslangen Erkrankung, verursacht das Auftreten von
psychischen Problemen."

Bei PKU-Patienten kdnnen Depression und Angst durch mehrerer
Faktoren verursacht werden, und infolgedessen ist der ursachliche
Grund der Symptome nicht immer klar erkennbar. Obwohl die
Grunde fur psychische Probleme unterschiedlich sein kdnnen,
gehort die Bewaltigung von Angst und Depression zum Alltag
vieler Patienten. Die Komplexitat in der Diagnostizierung der
Ursachen von psychischen Problemen und niedergeschlagener
Stimmungslage wurde von verschiedenen Arzten in ihren
Interviews angesprochen. Alle bestatigten, dass diese Symptome
bei ihren Patienten vorhanden waren. Ein Arzt aus Spanien
auBerte sich zur ausgepragten sozialen Auswirkung der PKU,
welche im vorliegenden Dokument durchgehend untersucht
wird, und meinte, dass schwer zu verstehen sei, was passiert. ,Ich
denke, dass der Hauptgrund die Stoffwechselerkrankung ist...
Aber es sollten weitere Untersuchungen durchgefuhrt werden,
damit man versteht, was mit den Patienten geschieht.”

All das bedeutet, dass die taglichen
Auswirkungen der PKU haufig
unsichtbar bleiben und die Symptome
im Verborgenen behandelt werden

Trotz dieser Symptome gelingt es den Patienten haufig, inre
Phe-Werte selbst zu kontrollieren und ein erfulltes, unabhangiges
Leben zu fUhren - sie besuchen Schulen und Universitaten,
bauen sich erfolgreiche Karrieren auf und grinden Familien.

Die versteckte Belastung durch psychische Probleme und
niedergeschlagene Stimmungslage ist jedoch eine weitere
Herausforderung, die Betroffene zusatzlich zur bestehenden
Belastung einer lebenslangen Erkrankung bewaltigen mussen.

Eine niedergeschlagene
Stimmungslage
und psychische Probleme
kénnen eine schwere
Belastung im Alltag der
Patienten darstellen und
haufig den Aufbau sozialer

Wenn die Phe-Werte
gut kontrolliert sind,
reduziert sich laut
Literatur die Pravalenz
von Depression und
Angst.*

Beziehungen erschweren.2

Die Hauptsaule der
PKU-Behandlung zur Kontrolle
dieser Werte beinhaltet
jedoch eine duBerst strenge
Diat, die bei den Patienten
Isolationsgefihle, Depression
und Angst hervorrufen kann.?

Diagramm 1: Der doppelte Einfluss der PKU auf die Stimmungslage

In einer italienischen Studie an 92 Patienten berichteten

30 % der Patienten, dass sie sich wegen ihrer didtetischen
Einschrankungen schamten und infolgedessen negative
Gefuhle gegen ihre Behandlung entwickelten." Dieses

Thema wurde auch im Interview mit einer PKU-Patientin aus
Deutschland aufgegriffen, die sagte, dass ,viele Menschen

mit PKU sich schamen, zum Arzt zu gehen”. Eine klinische
Ernahrungswissenschaftlerin aus Danemark merkte im Interview
an, dass es hilfreich ware, Zugang zu weiteren Untersuchungen
zur Verbindung zwischen Depression, Angst und PKU zu erhalten,
,da es flUr uns alle ein wachsendes Problem darstellt... um zu
sehen, was die PKU tatsachlich macht, ob wir mehr tun konnen,
um dies zu verhindern... kdnnen wir mit ihnen reden, kbnnen wir
etwas tun, damit sie sich mit ihrer Erkrankung besser fuhlen?*

b Die PKU hat mich nie daran gehindert,
alles zu tun, was ich wollte. Wahrend
meiner Universitatszeit habe ich allein in
einer Wohnung gewohnt. So konnte ich
Erfahrungen in der Arbeitswelt sammeln.”
- PKU-Patient, Italien

Die Auswirkung von psychischen Problemen und
niedergeschlagener Stimmungslage wird durch die
Notwendigkeit, sich auf die offensichtlicheren Aspekte einer
chronischen Erkrankung zu konzentrieren und diese zu
bewaltigen, noch verstarkt. Ein ungarischer Internist bemerkte,
dass PKU-Patienten auf die Bewaltigung der alltaglichen
Herausforderungen fokussiert seien und daher keine Zeit und
Energie hatten, sich um ihre Stimmungslage zu kimmern. ,Sie
haben genug damit zu tun, gut durch den Tag zu kommen." Diese
Ansicht wurde auch direkt von einer Patientin aus der Turkei
bestatigt, die berichtete: ,Wenn man alter wird und die Tage
hektischer werden... hat man untertags nicht mehr viel Zeit far
sich selbst... Es ist schwer, standig [auf die Krankheit] zu achten.”

Der Einfluss auf die Stimmungslage und die psychische
Gesundheit wird oft Ubersehen und von Freunden, der Familie
und Arzten nicht offen diskutiert. Dies kann zu einer Verscharfung
der Isolation fuUhren und ist bezeichnend fur eine Kultur, in der
Uber diese Symptome geschwiegen wird. Dieses Schweigen
bedeutet, dass viele Patienten die Faktoren nicht als Symptome
ihrer Erkrankung wahrnehmen,? was wiederum dazu fuhrt,

dass viele Patienten keine entsprechende psychologische
Unterstltzung erhalten.
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‘: mntengruppe
Lb nen hedeutenden
Emsatz erfordert, sind
PKU- Patlentlnnen die eine
Schwangerschaft planen
oder schwanger sind...
Esist eine erhebliche
Arbeitshelastung fiir die
Abteilung
— HCP, Irland



Der Einfluss der PKU auf das Auftreten
von Angst, niedergeschlagener
Stimmungslage und Depression kann
wichtige Meilensteine im Leben, wie

z. B. eine Schwangerschaft, komplizieren

In einer Studie, in der 300 Frauen mit PKU in Irland befragt
wurden, waren 73 % aufgrund ihrer Schwangerschaft
besorgt, angstlich und verzweifelt, und zwei Drittel der
Frauen, die schon mindestens eine Schwangerschaft

hinter sich hatten, gaben an, dass diese aufgrund der

PKU anstrengender und schwieriger verlaufen sei.*

Dieser Stress scheint vorwiegend durch zwei eng
miteinander verbundene Faktoren verursacht zu werden:
die Sorge, dem Baby zu schaden, und die Angst, wahrend
der Schwangerschaft keine strenge Diat halten zu kdnnen.2*

Dieser bedeutende Einfluss auf die psychische Gesundheit
dauerte auch nach der Schwangerschaft an; 48 % der Frauen
litten unter einem Stimmungstief oder Niedergeschlagenheit,
41 % unter Depression.?*Ein irischer Arzt erdrterte im Interview
die Belastung der Krankenhausressourcen durch die
Unterbringung schwangerer PKU-Patientinnen, die haufig
stationar aufgenommen werden mussten, wenn sich die
Kontrolle ihrer Erkrankung neben der Schwangerschaft als
schwierig erwiesen hatte.

Ebenso wie Jugendliche Schwierigkeiten haben, neben

den Verantwortlichkeiten des Erwachsenenlebens

ihr Behandlungsschema einzuhalten, gaben 33 % der
frischgebackenen Mutter an, dass sie nicht imstande waren,
gleichzeitig ihre PKU zu kontrollieren und fur das Baby

zZu sorgen.?*

Fachfremde Personen finden sich oft in
der Situation, dass sie die emotionalen

Bedurfnisse der Patienten unterstiitzen

Die Notwendigkeit multidisziplinarer Behandlungsteams
fur die Versorgung von PKU-Patienten ist gut untersucht,
und die Live-Unlimited-PKU-Kampagne mit ihren
angeschlossenen Partnern fordert schon seit langem fur
alle Erwachsenen in Europa einen Zugang zu solchen
Teams (einschlieBlich Psychologen). Die Realitat ist jedoch
alles andere als optimal.

Eine im Jahr 2010 an PKU-Patienten in
Europa durchgefiihrte Umfrage ergab, dass
nur 12 % der Patienten Zugang zu einem
multidisziplinaren Team aus Facharzten,
Ernahrungsberatern, spezialisiertem
Pflegepersonal, Psychologen und
klinischen Biochemikern hatten.?

In diesem Dokument wird festgestellt, dass es einer Reihe von
interviewten Arzten ohne psychologische Fachausbildung trotz
fehlender Ausbildung und Expertise Uberlassen blieb, sich um
die emotionalen Bedurfnisse ihrer Patienten zu kimmern.?
Der fehlende Zugang zu Psychologen wurde in den Interviews
von mehreren Arzten bestétigt, welche sich frustriert zeigten
und sich mit dem Problem auf mehrere verschiedene Arten
auseinandersetzten. Ein ungarischer Arzt beschrieb, wie er
sich darauf beschranken musste, den Patienten bei den rein
medizinischen Aspekten ihrer Erkrankung zu helfen. Er konnte
sie nicht an einen Facharzt Uberweisen, der die Patienten

bei Problemen in Zusammenhang mit ihrem Sozialleben
hatte unterstUtzen kénnen. Sein Kommmentar: ,Wir sind ein
medizinisches Team, kein Sozialteam, und ungltcklicherweise
haben wir keine ,Gemeindeschwester” oder jemanden, der
eine Unterstltzung bei Problemen im Privat- oder Sozialleben
anbieten kann. Wir mussen uns auf die Erkrankungen der
Patienten konzentrieren." Im Gegensatz dazu erklarte eine
interviewte Ernahrungswissenschaftlerin aus Danemark,

dass sie ihren Patienten neben der Erndhrungsberatung,

fur die sie ausgebildet war, haufig eine umfassendere
Versorgung einschlieBlich einer stark nachgefragten
emotionalen UnterstUtzung zukommen lieB3.

Ein Interviewpartner mit dem Fachgebiet
Stoffwechselmedizin gab an, dass die Anzahl der
PKU-Patienten mit Depression oder Angst extrem
hoch sei, was zu einer ,massiven Arbeitsbelastung
fur einen teilzeitbeschaftigten klinischen
Psychologen” fuhre.

Der Arzt sagte: ,,obwohl wir im
Erwachsenenzentrum einen gewissen Zugang zur
klinischen Psychologie haben (teilzeitbeschaftigter
Psychologe), brauchen wir mehr*, und meinte
weiter, dass die ideale L6sung eine Einrichtung sei,
die Patienten bei Problemen oder Sorgen taglich
ohne Terminvereinbarung aufsuchen kénnen.

- Spezialist fur Stoffwechselerkrankungen, Irland
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wird gezeigt, dass
onsschwache eine der am haufigsten
genannten neurokognitiven Auswirkungen der PKU ist.
In mehreren Studien wird angegeben, dass langerfristige
hohe Phe-Konzentrationen eine negative Wirkung auf
die kognitive Funktion, einschlieBlich Konzentration und
Reaktionszeiten, ausiben.?6?’

Patienten beschreiben diese Erscheinung
als ,,Brain Fog* (Gehirnnebel), der sich
manifestieren und die Exekutivfunktion
beeintrachtigen kann

Patienten mit PKU berichten haufig Uber das

Symptom ,Brain Fog*, das ihre Konzentrationsfahigkeit
beeintrachtigt. Untersuchungen weisen darauf hin,

dass PKU-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
haufiger Schwierigkeiten mit dem Gedachtnis und der
Problemlésungskompetenz und -strategie haben.?®

Auch Patienten, deren Phe-Werte besser unter Kontrolle
sind, kdnnen an Konzentrationsschwache leiden.?’

Einige Spezialisten konnten ihre Beobachtungen zur
Auswirkung der PKU auf die Konzentrationsfahigkeit

der Patienten beschreiben. Ein ungarischer Internist
stellte fest, dass die meisten seiner Patienten zwar bei
oberflachlicher Betrachtung wie alle anderen in Ungarn
lebenden Menschen erscheinen, bei einer Untergruppe
lagen jedoch im Vergleich zur Durchschnittspopulation
Konzentrationsprobleme und ein niedriger IQ vor. Andere
von ihm beobachtete Symptome waren Stérungen der
Motorik und der Exekutivfunktion.

In einer Umfrage zu den

gewiinschten Ergebnissen neuer
Behandlungsmaoglichkeiten gaben 43 % der
Befragten das ,Lichten des Nebels* an. 22

Diese Kettenreaktionen verlaufen
unbemerkt und unkontrolliert

Da sich Konzentrationsschwachen negativ im Alltag
und in der Entwicklung auswirken kénnen, sind
Untersuchungsergebnisse zu dieser Auswirkung
unabdingbar, um dartber aufzuklaren, wie der
neurokognitive Einfluss wirksam bewaltigt, unterstutzt
und reduziert werden kann. Ohne Entwicklung eines
ausreichenden Grades an Konzentrationsvermogen,
Aufmerksamkeit und Merkfahigkeit kdmpfen
Patienten unter Umstanden mit den Anforderungen,
die das Erwachsenenleben mit sich bringt,

z. B. Finden und Behalten eines Arbeitsplatzes,
Umgang mit Geld, Familiengrindung und

Lenken von Fahrzeugen.?*® Ohne standardisierte
Untersuchungen zur Beurteilung des Einflusses der
PKU auf die Lebensqualitat bleiben jedoch die weiter
gefassten Aspekte eines Lebens mit PKU und die
Kettenreaktionen von Symptomen unter Umstanden
unbemerkt und unkontrolliert.

Im Laufe des letzten Jahrzehnts gab es einen
Umschwung im Verstandnis der Auswirkung einer

PKU auf das Gehirn. Heute wird die Ansicht vertreten,
dass manche kognitive Defizite auf die PKU selbst
zurUckzufihren und keine Nebenwirkung einer schlecht
kontrollierten Diat sind. Wie ein italienischer Arzt
bemerkte, werden zusatzliche Untersuchungen bendtigt,
um den Einfluss fluktuierender Phe-Konzentrationen auf
die Konzentration zu verstehen.

Mit einer Diat kdnnen Patienten zwar eine gute
Phe-Kontrolle erreichen und die Auswirkungen des
,Brain Fog“ reduzieren, jedoch besteht weiterhin ein
erhdhtes Risiko fur niedergeschlagene Stimmungslage,
Angst und Aufmerksamkeitsstérungen im gesamten
Erwachsenenleben. Es kann gut sein, dass durch
spezifische Untersuchungen dieser Symptome neuartige
Behandlungsoptionen entdeckt werden, die gegentber
einer Diat zu einer nachhaltigeren Reduktion fUhren.*

B






Soziale Auswirkungen

Die unbemerkten Auswirkungen
neurokognitiver Symptome konnen die
Sozialisierung im Alltag erschweren

Die PKU kann eine Herausforderung fir die Lebensfiihrung darstellen, besonders in Bezug auf die strenge Diat und

den standigen Zwang, die Phe-Werte zu Uberwachen. Berichte zeigen, dass auch bei frih und gut behandelten
PKU-Patienten soziale und emotionale Probleme auftreten kénnen, die unter Umsténden jahrelang unbemerkt bleiben?.
Die Auswirkungen werden weitgehend der',Lebensqualitat zugeordnet. Aus einem Interview mit einer turkischen:
Patientin: ,Ich versuche immer, aufmerksam zu sein. Dann werde‘ich.mude. Wenn das passiert, gerate ich in Panik: Bin
ich mude, weil meine Phe-Werte hoch sind? Das ist so ein kleiner Teufelskreis, in‘"dem ich gefangen bin.*

In einer Studie wurde gezeigt, dass
Patienten sozialen Interaktionen

zwar einen hohen Wert beimaBen,
jedoch auch angaben, dass ihre
Stimmungslage die Fahigkeit zur
Sozialisierung beeintrdchtigen kénnte.™
In einer italienischen Studie wurde die
Stimmungslage der Patienten haufig
durch die Phe-Konzentration beeinflusst:

2, 25%
z berichteten Uber
Ermudung

14%

berichteten Uber
Reizbarkeit (n=16; 14%)

13%

berichteten Uber
Stimmungsschwan-
kungen (n=14; 13%).%

Interviews mit Arzten zeigten mehrere Denkanséatze

zur korrekten Beurteilung und Messung des Einflusses

der Krankheit auf die Lebensqualitat, allerdings werden
diese nicht in allen Landern standardmafBig empfohlen.

Ein ungarischer Internist empfahl beispielsweise, die
neurokognitiven Aspekte der PKU auf zweierlei Art zu
messen: Erstens auf ad-hoc-Basis, wobei die Patienten Uber
spezielle Probleme berichten, was zu einer umfassenderen
Diskussion Uber die personlichen Herausforderungen
fahrt. Zweitens durch Anwendung des Tools CANTAB
(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery)
als formale Methode. Diese kann bei den Patienten alle
funf Jahre zur Ermittlung des Stimmungszustands und
anderer neurokognitiver Symptome angewendet werden
und ermadglicht so eine Messung der Veranderungen im
Zeitverlauf. Ferner regte ein anderer interviewter Arzt aus
Spanien die Anwendung eines Echtzeit-Uberwachungstools
zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den
Phe-Werten und den vorliegenden neurokognitiven
Symptomen in Krankenhausern an.

Das Management einer

chronischen Erkrankung macht die
Sozialisierung noch aufreibender und
herausfordernder

Wahrend die neurologischen Einflisse der PKU unmittelbar
zu sozialen Problemen fuhren kdnnen, kann auch eine
Belastung durch die Bewaltigung einer chronischen und
seltenen Erkrankung mit didtetischer Therapie in sozialen
Herausforderungen resultieren. Patienten mit seltenen
Erkrankungen berichten beispielsweise haufig, dass sie
sich isoliert fuhlen, weil sie mit einer Erkrankung leben, fur
die wahrscheinlich niemand in ihrem Umfeld Verstandnis
aufbringt. In einer neuen Umfrage gaben mehr als 50 % der
Befragten mit seltenen Erkrankungen an, dass sie unter der
Isolation von Freunden und Verwandten litten, was durch
ihre seltene Erkrankung verursacht oder verstarkt wirde.™
In derselben Untersuchung bestatigten Patienten, dass sie
es satt hatten, Freunden und Kollegen ihre PKU zu erklaren,
und es infolgedessen haufig vorzégen, soziale Kontakte
ganz zu vermeiden.®
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Uber die PKU zu sprechen, kann ein
Gefuhl der Verlegenheit hervorrufen und
das Selbstwertgefiihl beeintrachtigen

Wie schon gesagt — obwohl die psychosozialen Aspekte
der PKU durch Kontrolle der Phe-Werte abgemildert
werden kdonnen, konzentriert sich das primare
Managementprogramm fur die Patienten auf eine
lebenslange strenge Diat, was haufig ein Gefuhl der
sozialen Isolation und des Ausgeschlossenseins hervorruft,
wenn es um Nahrung als Teil der Sozialisierung geht.
Dies trifft insbesondere auf bestimmte soziale Umfelder
wie Restaurants, Partys oder Dienstreisen zu. Wahrend
Erndhrungsbedingungen in den letzten Jahren groRere
Beachtung fanden, ist es in fUr Patienten mit seltenen
Erkrankungen wie PKU in den meisten Regionen Europas
noch nicht moglich, ohne Stigmatisierung in einem
sozialen Umfeld ohne Umstande diatetische Bedurfnisse
zu besprechen und auf ein gewisses Verstandnis zahlen
zu kénnen.

In einer Studie aus dem Vereinigten Kénigreich berichteten
PKU-Patienten, dass inre Behandlung die Hauptursache
flr Verlegenheit, Arger und Frustration war, was bei vielen
Patienten dazu fuhrte, dass sie die Diatvorschriften haufig
nicht einhielten.?? Auch in einer italienischen Studie

gaben nicht adharente Patienten als Grund emotionale
Bedrangnis an, die durch den Unterschied gegenuber
Gleichaltrigen in sozialen Situationen verursacht wurde.?

Diese Erkenntnis spiegelt sich in mehreren Interviews
wider. Eine klinische Erndhrungswissenschaftlerin aus
Danemark erklarte im Interview: ,Wir héren oft, dass
jugendliche PKU-Patienten in hdheren Schulen ihre
Aminosaurepraparate nur ungern in der Schule einnehmen.
Sie schamen sich dafur.” Dies wurde auch von einem
medizinischen Psychologen aus Italien erwahnt, der
beobachtet hatte, dass PKU-Patienten ihre Erkrankung
haufig als Allergie bezeichnen, um keine Einzelheiten
preisgeben zu mussen. Um solchen Patienten zu helfen,

sei eine ,gewaltige Konzentration auf das Selbstwertgefuhl”
erforderlich.

Viele Menschen mit PKU befinden sich beispielsweise

in einer Situation, in der die neurokognitiven Einflusse

der PKU eine Sozialisierung erschweren. Die haufigste
Methode zur Minimierung solcher neurokognitiven
EinflUsse (eine strenge Diat zur Kontrolle der Phe-Werte)
kann jedoch das bereits vorhandene Gefuhl der Angst und
sozialen Isolation noch verstarken.

e
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passiert.”

VNor Begmn der Beha-ndlung war jeder
Tag ein Kampf. Essen inder Schule, Essen
in Restaurants, das Gefiihl, von sozialen

Situationen ausgeschlessen zu sein.

— PKU-Patientin;Schweden




Jugendliche erleben diese Herausforderung sehr
stark in einer Phase des sozialen Drucks, der Identi-
tatshildung und des Strebens nach Unabhangigkeit

Viele Teenager im Ubergang vom Kind zum Erwachsenen
kénnen soziale Situationen und den Aufbau von Beziehungen
aufgrund ihrer PKU als gréBere Herausforderung empfinden.
Moglicherweise ist dies auf den in dieser Altersgruppe oft
beobachteten Verlust der Stoffwechselkontrolle zurlckzufuhren,
oder auf Situationsfaktoren im Zusammenhang mit der
Bewaltigung eines strengen Behandlungsschemas in einem
herausfordernden Lebensabschnitt. Eine schwedische Patientin
gestand, dass sie noch mit niemandem auBer ihren Eltern

Uber den neurokognitiven Einfluss der PKU gesprochen habe.
Dieselbe Patientin gab an, dass es fur ihre Eltern sehr aufreibend
gewesen sei, die ,Last" ihrer PKU auf sich zu nehmen,

und auBerte die Beflrchtung, dass sich ihre Erkrankung in
Zukunft als Hauptursache fur diese Belastung herausstellen
werde. Eine weitere Patientin aus Deutschland erklarte, dass sie
es jetzt bereue, die Didtvorschriften nicht eingehalten zu haben,
die ihr von ihren Eltern ,aufgezwungen“ worden waren. lhre
Eltern hatten doch nur ihr Bestes gewollt.

Wie andere Gleichaltrige erleben Teenager mit PKU ebenfalls
den Gruppenzwang und streben nach gréRerer Unabhangigkeit,
was dazu fuhren kann, dass die Behandlungsvorschriften

nicht eingehalten werden.” Dieses Verhalten wird vielleicht
angenommen, um das soziale Stigma, das Teenager mit ihrer
PKU verbinden, etwas abzumildern. Schlussendlich kann

es jedoch Verhaltenssymptome, die durch unkontrollierte
Phe-Werte bedingt sind, verschlimmern. Studien haben gezeigt,
dass die Therapieadharenz beim Erwachsenwerden infolge

des Wunsches nach Unabhangigkeit und der geringeren
elterlichen Kontrolle sowie aufgrund von Sozialfaktoren und
Organisationsproblemen betrachtlich abnimmt.”

In einer Studie hatten 61,5 % der
Erwachsenen im Vergleich zu 25,5 % der
Kinder eine schlechte Stoffwechselkontrolle.2?

Der Wunsch, ,,normal“ zu sein, bedeutet,
dass Jugendliche gegen ihre Behandlung
rebellieren und in dieser kritischen Zeit
far die klinische Nachbeobachtung
»verlorengehen*

In Europa gehen viele PKU-Patienten in der Ubergangsphase

von der padiatrischen zur Erwachsenentherapie ,verloren* oder
mussen weiterhin in einem padiatrischen Umfeld behandelt
werden, das fUr sie nicht mehr geeignet ist.3 In einer italienischen
Studie aus dem Jahr 2020 wird berichtet, dass Erwachsene ein
starkes Verlangen danach hatten, nicht mehr im padiatrischen
Umfeld behandelt zu werden. Es wurde nahegelegt, dass nicht
adharente Erwachsene damit motiviert werden kdénnten, die
Behandlungsvorschriften zu befolgen.? Eine medizinische
Psychologin aus Deutschland beschrieb im Interview die Situation,
in der PKU-Patienten Uber 18 Jahre fur die Nachbeobachtung
verlorengehen, als ,unethisch”. Bei diesen Patienten ist die
Therapieadharenzrate generell niedrig und es besteht ein
erhohtes Risiko fur die Entstehung von Begleiterkrankungen, die
regelmagig kontrolliert werden mussen.® Im selben Interview
erklarte die Psychologin, dass viele der von ihr behandelten
PKU-Patienten ,ihre PKU so satt haben®, dass sie einen
Widerwillen gegen die Behandlung entwickeln wirden.

In einem anderen Interview beschrieb ein Patient die
schwerfalligen administrativen Prozesse im Rahmen

des Ubergangs von der Behandlung im Jugendalter (Student)

zur Erwachsenentherapie. Er erklarte, dass man im Vorfeld keine
Unterstltzung oder Informationen Uber diese Verfahren erhalte, und junge
PKU-Patienten kénnen dies haufig als betrachtlichen Stress empfinden.

, , Sie hoffen einfach, dass die Krankheit
verschwindet, wenn sie aufhoren, dariiber
nachzudenken und aufhoren, die Diat
einzuhalten. Aber natiirlich verschwindet sie
nicht, sondern wird nur schlimmer.”

— Arztin, Deutschland

Eine Patientin erzahlte dieser Arztin, dass sie begann, sich mental
gesuinder zu fuhlen, sobald sie sich nicht mehr an die Diat hielt,
da sie nicht standig an ihre Erkrankung erinnert wurde.

In Europa gibt es erhebliche Unterschiede im Management von
PKU-Patienten nach Erreichen der Volljahrigkeit (in Europa ist dies
normalerweise mit 18 Jahren der Fall). Die klinische Gemeinschaft in Italien
muss beispielsweise erst festlegen, welche Untergruppe von Arzten fur
erwachsene PKU-Patienten verantwortlich sein soll, wahrend in Danemark
ein einziges Zentrum fUr die lebenslange UnterstUtzung dieser Patienten
ausgestattet ist.

Eine zusatzliche Belastung, mit der erwachsene Patienten fertig werden
mussen, ist die wachsende Sorge und Ungewissheit in Bezug auf ihre
Zukunft mit PKU, insbesondere beim Ubergang von der Erwachsenen-
zur geriatrischen Therapie. In den meisten europaischen Landern erfolgt
der Ubergang zur geriatrischen Therapie mit 65 Jahren - also primar

auf Basis des Pensionsalters.® Die erste Generation frih behandelter
Erwachsener mit PKU (die ersten Patienten mit Neugeborenenscreening
und lebenslanger PKU-Behandlung) in Europa ist jetzt Anfang 50. Bisher
gibt es nur wenige explorative Untersuchungen zum geriatrischen
Behandlungspfad.

Forscher haben auch Bedenken in Bezug auf die unbekannten Wirkungen
hoher Phe-Konzentrationen auf das alternde Gehirn geaufert, da es

zu diesem Thema nur begrenzte Evidenz gibt.** In einer Studie wurde

auf Basis einer neuropsychologischen Beurteilung von PKU-Patienten
festgestellt, dass insbesondere bei alteren erwachsenen Patienten eine
neurokognitive Beeintrachtigung vorlag. Allerdings bezog sich ,altere”
Patienten in diesem Kontext auf Patienten in den DreiBigern, was auf eine
Forschungslicke hinweist, die aufgrund des fortschreitenden Alters der
PKU-Patienten dringend geschlossen werden muss.*

Mehrere Interviewpartner zeigten sich besorgt dartber, wie das Altern

mit PKU ablaufen wirde. Ein italienischer Patient beschrieb z. B.

Leine LUcke im Alterungsprozess von PKU-Patienten*. ,Die vorhandenen
klinischen Daten beschaftigen sich damit, wie das Leben von Erwachsenen
aussehen wird. Und hier klafft eine Licke... Uber den Alterungsprozess

ist wenig bekannt.” Des Weiteren sagten mehrere Patienten, sie seien
neugierig, wie ihr Leben aussieht, wenn sie 80 oder 90 sind.
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edeuten fur jeden Menschen Unterstltzung,

ene Erkrankung hat oder nicht. In einer im Jahr 2017 durchgefiihrten
nten mit seltenen Erkrankungen gaben 70 % an, aufgrund ihrer seltenen Erkrankung
ialisierung und dem Aufbau von zwischenmenschlichen Beziehungen zu haben, und 43 %

richteten Uber Kommunikationsprobleme mit anderen Menschen.” In einer Studie wurde festgestellt, dass Patienten

mit seltenen Erkrankungen (keine PKU) die Missverstandnisse und den Unglauben anderer in Bezug auf ihre Erkrankung
als Hauptursache fiir zwischenmenschliche Probleme angaben.?*

Als weitere Herausforderung fur PKU-Patienten

kénnen einige neurokognitive Symptome der PKU,

wie Konzentrationsschwache und verlangsamte
Informationsverarbeitung, zu Problemen bei der Bildung
zwischenmenschlicher Beziehungen fuhren? — auch bei
Patienten, die von Geburt an behandelt wurden.

Bilder stellte beispielsweise in ihrer Uberprifung
psychiatrischer Symptome und Stérungen bei PKU fest,

dass Kinder mit frih behandelter PKU dennoch eine
geringere soziale Kompetenz aufwiesen. In derselben Arbeit
wurde gezeigt, dass Erwachsene mit frih behandelter PKU
ebenfalls Probleme mit sozialer Isolation, Zurlckweisung

und mangelnder Selbststandigkeit hatten.'® Diese Symptome
kénnen eine Herausforderung beim Aufbau und bei der
Erhaltung enger Bindungen darstellen. Weitere, wenn auch
sparliche Untersuchungen in diesem Bereich deuten darauf
hin, dass die Schwierigkeiten beim Beziehungsaufbau auf die
neurophysiologischen, verhaltensbezogenen und sozialen
Symptome zurlckzufUhren sind, Uber die manche Patienten
ihr ganzes Leben lang berichten, und die durch ihre PKU
hervorgerufen werden.*

Da die Patienten ,,normal* wirken,
koénnen sie sich gezwungen flihlen, ihre
Erkrankung zu erklaren, zu rechtfertigen

und proaktiv zu diskutieren

Wie viele seltene Erkrankungen ist die PKU eine verborgene
Krankheit mit Begleiterkrankungen und Symptomen, die
nicht immer fUr andere sichtbar sind. Manche Patienten
berichten Uber Herausforderungen im Beziehungsbereich
aufgrund der fehlenden Bewusstseinsbildung bei manchen
Mitmenschen und beschreiben, dass sie sich in solchen
Fallen missverstanden oder ,wie auf dem Prufstand” fuhlen.??

b Ich vermute, meine Angst ist weniger

spannend als eine korperliche
Einschrankung, die Menschen bemerken
und fiir die sie sich interessieren
konnten. Dass ich generell ein etwas
angstlicherer Mensch bin, ist nichts,
woriiber ich mit Leuten reden mochte,
die ich nur fliichtig kenne.”

- PKU-Patientin, Schweden

Unterstutzende Netzwerke
nehmen eine Schlisselrolle bei der
Therapieadharenz ein

Jugendliche und erwachsene Patienten kénnen ein

starkeres Isolationsgefuhl verspUren, wenn sie alleine die
Verantwortung fur das Management ihrer Erkrankung tragen
muUssen und nicht auf die UnterstUtzung von Verwandten,
Freunden oder sozialen Netzwerken bauen kénnen.? Unter
diesen Umstanden kann die Adharenz gegenuber jeder Art
von Behandlung besonders herausfordernd sein, und Studien
haben gezeigt, dass die UnterstUtzung von Verwandten

oder Freunden von Vorteil fur die Befolgung eines
Behandlungsschemas sein kann." Angesichts der hdheren
Therapieadharenz im Kindesalter ist die Unterstutzung und
Einbindung der Eltern in das Krankheitsmanagement fur
viele Menschen mit PKU duferst wichtig."

5y In der Kindheit und Jugend ist die
Rolle der Verwandten und Eltern

ausschlaggebend. Meinem Gefiihl
nach unterstiitzt das aktuelle System
die Menschen tiberhaupt nicht bei
der Bewaltigung des Alltagslebens,
das durch diese schwere Belastung
(manchmal mit mehreren PKU-Kindern
in derselben Familie) beeintrachtigt ist.
- PKU-Patient, Frankreich

Obwohl bekannt ist, dass die neurokognitiven und
psychosozialen Auswirkungen durch Therapieadharenz
abgemildert werden kénnen, kann dies dennoch sehr
herausfordernd sein. In der Fachliteratur wird gezeigt,
dass die Therapieadharenz von einem Patienten effektive
Planung, Selbstkontrolle und das Widerstehen gegen
Diatabweichungen fordert.'* All dies kann schwieriger
sein, wenn die Exekutivfunktion beeintrachtigt ist — oder
im Rahmen der Sozialisierung und des Aufbaus wichtiger
Beziehungen.




Die Bedeutung unterstUtzender Netzwerke war in den fur
dieses Positionspapier gefuhrten Interviews ein wichtiges
Thema. Mehrere Arzte nannten Gesprache mit den
Verwandten oder Partnern ihrer Patienten als einzigen
Weg, ein genaues Bild davon zu erhalten, wie der Patient
mit seiner Situation umgeht. Ein Arzt aus Portugal erzahlte
im Interview, dass das Gesprach mit dem Patienten haufig
die erste Hurde fur das Verstehen des neurokognitiven
Einflusses der PKU darstellt, was von einem Spezialisten fur
Stoffwechselerkrankungen bestatigt wurde:

Ich muss ihren Partnern, Eltern,
Freunden und den Menschen, die mit
ihnen zusammenleben, immer dieselben
Fragen stellen, da sie sich manchmal
tatsachlich selbst nicht bewusst sind,
was passiert. Es sind die anderen,

die es wirklich bemerken.”

— Spezialist fur Stoffwechselerkrankungen,
Spanien

Beziehungen zu Arzten sind entscheidend - allerdings
haben Arzte wenig Zeit und in vielen Zentren fehlt es an
psychologischer und dietatischer UnterstUtzung.

In den Europaischen Leitlinien von 2017 sind vereinbarte
Versorgungsstandards festgelegt, die fur die UnterstUtzung

der Therapie-Compliance bei Erwachsenen bendtigt werden.

Es wird empfohlen, einmal pro Jahr das gesamte Leben von
Erwachsenen mit PKU zu untersuchen.'Bedauerlicherweise
|asst sich aus Registerdaten schlieBen, dass nicht alle
Patienten einmal pro Jahr untersucht werden, und dass
dieser Mangel an kontinuierlicher Versorgung fur manche
Patienten schwerwiegende neurokognitive Konsequenzen
haben kann.?

In einer italienischen Studie zur Untersuchung der
Einstellung nicht adharenter Patienten gegenUber

Arzten wurde festgestellt, dass sich diese Patienten vom
Gesundheitssystem abgewandt hatten und manchmal
wutend auf ihr medizinisches Team waren.? Die Patienten
gaben an, dass ihre Arzte zwar helfen wollten, jedoch
haufig nicht wissten, wie eine PKU abgesehen von der
strengen Didt am besten zu behandeln sei.?® Um die
Versorgung fur Menschen mit PKU zu verbessern, sind ein
besseres Verstandnis, die Kommunikation zwischen Arzt
und Patient und die Verwendung von Tools unabdingbar.
Die Verbindung mit dem Gesundheitssystem muss
aufrechterhalten werden, um eine gute Chance fur die
Therapieadharenz und das PKU-Management zu haben.?

b Es gehort viel Mut dazu, den einen
Schritt zu tun und um Hilfe zu bitten...
Ich weiB nicht, ob ich diese Hilfe
[psychologische Unterstiitzung] hatte
erhalten konnen, wenn ich darum
gebeten hatte. Sie wurde mir nicht
angeboten.”

- PKU-Patientin, Schweden

Weiter finden es viele Patienten hilfreich, wenn sie andere
Menschen mit PKU kennenlernen, welche mit ahnlichen
Aspekten der Erkrankung kampfen oder gekampft haben.
In einem Interview schilderte beispielsweise eine danische
Arztin, wie sie ihre Patienten mit anderen PKU-Patienten
in derselben Situation bekanntmacht und auch
Sommercamps und andere Aktivitaten veranstaltet, um
diese Gruppen zusammenzubringen.







Diese Herausforderungen im Bereich der Interaktion mit Arzten erleben nicht nur
Menschen mit PKU haufiger, sondern alle Patienten mit seltenen Erkrankungen.
Aufgrund der niedrigen Pravalenz der Erkrankung und des mangelnden
Fachwissens scheint dies ein Ubliches Problem bei Patienten mit seltenen
Erkrankungen zu sein.®”

Es kann unangenehm sein, wenn man seinem Arzt standig
erklaren muss, was PKU ist... Ich denke nicht, dass mir
schon einmal ein Arzt untergekommen ist, der tiber PKU
Bescheid wusste. Das macht mich unsicher.”

- PKU-Patientin, Schweden

Vertrauen, Verstandnis und Anerkennen der versteckten
Belastung sind wichtige Komponenten der Beziehung

zwischen Arzt und Patient

Ein klinischer Ernahrungswissenschaftler aus Portugal auBerte sich im Interview zu seiner
Uberzeugung, dass ,wir der Realitat der Patienten Aufmerksamkeit schenken mussen®,

und beschrieb, wie er sich aus diesem Grund intensiv auf die Verschiebung der Dynamik
zwischen Arzt und Patient konzentriere. Seiner Ansicht nach kann die Beeintrachtigung durch
die strenge Diat reduziert werden, sobald man einen Einblick in das Sozialleben des Patienten
erhalt. Der Arzt nannte als Beispiel eine seiner Patientinnen, deren diatetische Behandlung
nicht funktionierte. Als er im Gesprach entdeckte, dass sie unter einem hohen Examensdruck
stand, anderte er den Behandlungsansatz und sie begann sich besser zu fUhlen. Eine turkische
Patientin duBerte den Wunsch, dieser Ansatz mége sich starker durchsetzen: ,Wir mussen die
Diat an unser Leben anpassen, denn im Moment passen wir unser Leben an die Diat an.”

Eine EURORDIS-Umfrage [2017] ergab, dass Patienten mit seltenen Erkrankungen ihre
Erfahrungen mit dem Gesundheitssystem nur mit 2,5 von 5 Punkten bewerteten. Dies war

ein wesentlich geringerer Wert als bei Patienten mit chronischen Erkrankungen und dem
Gefuhl geschuldet, dass es den behandelnden Spezialisten an Wissen oder Information fehle.
Patienten und Betreuer gaben an, dass sie sich in Bezug auf ihren Zustand mehr Unterstltzung
im emotionalen Bereich winschten.® Bei Menschen mit PKU kann sich der emotionale
Zustand durch das Fehlen von Spezialisten in der Erwachsenenversorgung, insbesondere
Psychologen und Ernahrungswissenschaftler, verschlechtern.®®

Einige der interviewten Patienten und Arzte zeigten sich darlber besorgt, dass PKU-Patienten
keinen Zugang zu einem Psychologen haben. Ein Patient aus Italien sagte: ,Ich glaube,

wenn ich einen [Psychologen] gehabt hatte, hatte ich wahrscheinlich mehr Gber mich selbst
herausgefunden. Sicherlich gibt es einige Nebenwirkungen auf mein Sozialleben, die ich nicht
bemerke oder auf die ich nicht achte. Aber ich bin sicher, dass sie mir bewusst wlrden, wenn
ich mit einem Psychologen arbeiten kénnte."
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missen, um mit

Wie die Herausforderungen in der Beziehungsarbeit kénnen auch die verborgenen Aspekte der PKU die
Fahigkeit der Patienten, ihr Potenzial im Beruf oder in der Schule voll auszuschépfen, beeintrachtigen.
Konzentrationsschwachen kénnen beispielsweise eine Kettenreaktion in Bezug auf die Arbeitsleistung auslésen.?

Die Befragung von 48 Patienten in einer deutschen Studie ergab, dass nur 19 % der erwachsenen PKU-Patienten im
Gegensatz zu 38 % der Allgemeinbevolkerung die Oberstufe erfolgreich abgeschlossen haben.*® Eine zweite deutsche
Studie zeigte, dass die meisten Patienten mit spat diagnostizierter PKU sonderpadagogische Schulen besucht
hatten.“ In dieser zweiten Studie hatten PKU-Patienten unter standiger Behandlung héhere AbschlUsse erreicht.

b Eine laufende Studie zu diesem Thema untersucht, wie sich die Gruppe
erwachsener PKU-Patienten mit Erwachsenen ohne PKU vergleichen lasst...
in Bezug auf einen erfolgreichen mittleren und hoheren Schulabschluss und
auf das Finden eines gut bezahlten Jobs danach.”

— HCP, Irland

Faktoren der Adharenz kénnen Patienten ebenfalls daran hindern, ihr volles
berufliches Potenzial zu entfalten. Eine Umfrage zeigte zum Beispiel, dass

36% 33% 34%

der Patienten hervorhoben, dass Schwierigkeiten

sich wegen ihrer solche Produkte hatten, sich auf

Spezialnahrung aufBerhalb der haus- Reisen die pas-

schamten™ lichen Umgebung sende Nahrung
schwierig zu ver- zu beschaffen”
wenden sind"

Ein Interview mit einer deutschen Arztin zeigte auf, dass PKU-Patienten, die betrachtliche kognitive Defizite
aufweisen, mit einer nicht unwesentlichen Stigmatisierung konfrontiert sind und haufig Probleme haben,
eine Anstellung zu finden oder zu behalten. Trotzdem gelten sie nicht als ausreichend beeintrachtigt,

um eine staatliche UnterstUtzung zu erhalten.

Frustrationen auf anderer Ebene wurden auch von einem interviewten Patienten artikuliert, der erzahlte,

dass er eine psychologische UnterstUtzung friher nicht fur notwendig gehalten hatte. Kurzlich habe er jedoch
beschlossen, bei der nachsten Kontrolluntersuchung um einen jahrlichen Termin bei einem Psychologen zu
ersuchen. Er wolle Uber die intellektuellen Anforderungen seines Berufs sprechen und erfahren, wie er besser
damit zurechtkommen kann.
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Auffallen - Soziales Stigma und das Gefiihl der Andersartigkeit in
der Schule

Wie in den vorigen Themenbereichen untersucht, kdnnen soziale Aspekte des Berufs- und
Schullebens fur Menschen mit PKU ebenfalls schwierig zu bewaltigen sein — 44 % der erwachsenen
Patienten gaben an, dass sie sich aufgrund ihrer PKU sozial ausgeschlossen fuhlten.?? Durch die
Einnahme von Arzneimitteln in der Offentlichkeit kénnen sich Patienten haufig isoliert und sozial
auffallig fuhlen, was eine mangelnde Adharenz nach sich ziehen kann. In einem Interview mit einem
italienischen Neurologen stellte sich heraus, dass Patienten moéglicherweise leichter zur Einhaltung
ihrer Behandlungsvorschriften zu motivieren sind, sobald sie den Zusammenhang zwischen
niedrigen Phe-Werten und ihrer kognitiven Leistung vollig verstanden haben.

Die soziale Stigmatisierung von PKU-Patienten endet nicht mit dem Schulabschluss, wie ein Patient
im Interview beschrieb, der fur eine anstehende Geschaftsreise extra Mahlzeiten vorbereiten musste
und nicht mit seinen Kollegen zusammen essen gehen konnte.

Aufgrund der bedeutenden Anzahl von Patienten mit kognitiver Leistungsschwache,

die Uber eine niedergeschlagene Stimmungslage und Angst als Begleitsymptome berichteten,
haben Wissenschaftler weitere Untersuchungen zum Beitrag von Depression und Angst zum
neuropsychologischen Profil der PKU und zur Auswirkung dieser Faktoren auf den schulischen
Erfolg gefordert.*

Ein in Spanien arbeitender Arzt sprach in einem Interview darUber, dass zwar verbreitet
angenommen wurde, dass gut kontrollierte PKU-Patienten nicht neurokognitiv beeintrachtigt
waren, jedoch seiner eigenen Erfahrung nach auch seine adharenten Patienten mit kontrollierten
Phe-Werten mit Schwierigkeiten zu kampfen hatten. Der Arzt berichtete, dass viele in seinen
Krankenhausern behandelte erwachsene PKU-Patienten keiner Beschaftigung nachgingen,

also noch immer von den Eltern abhangig seien. Es werden eindeutig weitere Untersuchungen und
Tools bendtigt, um den Einfluss der PKU auf den schulischen Erfolg in vollem Umfang ermessen

zu kdnnen. Insbesondere sollten neue Therapiefortschritte berucksichtigt werden.
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Diese Auflistung enthalt die Definitionen zu den
im Dokument verwendeten Fachbegriffen.

Phenylketonurie (PKU)

Eine seltene Stoffwechselerkrankung, bei der die Fahigkeit zum Abbau von EiweiBen eingeschrankt
ist, was haufig zu kumulativen toxischen Wirkungen auf das Gehirn fuhrt.

Kognitiv
Ein Begriff, der verbreitet in der Psychologie verwendet wird und sich auf das Denken und andere
damit zusammenhangende Prozesse im Gehirn bezieht.

Neurokognitiv

Dieser Begriff wird auf verschieden Prozesse angewendet, um zu unterstreichen,
dass sie zu messbaren und haufig stérenden Symptomen fuhren kénnen.

Psychosoziale Merkmale

Ein Begriff, der zur Beschreibung der psychologischen Entwicklung einer Person in Relation zu
ihrem sozialen und kulturellen Umfeld dient.

Psychische Gesundheit

Zustand des Wohlbefindens, in dem eine Person ihre Fahigkeiten ausschépfen, die normalen
Lebensbelastungen bewaltigen, produktiv arbeiten und einen Beitrag zu ihrer Gemeinschaft
leisten kann.

Live-Unlimited-PKU-Kampagne

Die Live-Unlimited-Kampagne zielt darauf ab, auf die lebenslange Erkrankung PKU aufmerksam zu
machen und die Betroffenen dabei zu unterstltzen, von den Entscheidungstragern einen besseren
Zugang zu einer regelmaBigen facharztlichen Versorgung fur Erwachsene einzufordern.

Weitere Information zur Kampagne finden Sie auf: https://liveunlimitedpku.com/ oder kontaktieren
Sie die Kampagne Uber die E-Mail-Adresse LiveUnlimitedPKU@portland-communications.com

Die Live-Unlimited-Kampagne wurde von BioMarin in Zusammenarbeit mit zehn Patientengruppen
und ihren Mitgliedern finanziert und entwickelt: AMMeC (Italien), Cometa A.S.M.M.E (Padua, Italien),
Les Feux Follets (Frankreich), Svenska PKU-foreningen (Schweden), PKU Aile Dernegi (Turkei),
FEEMH (Spanien), DIG PKU (Deutschland), PKUAI (Irland), APOFEN (Portugal) und Hungarian Society
for PKU (Ungarn).

AMMeC (ltalien)

AMMeC (Associazione Malattie Metaboliche Congenite) ist ein italienischer Verband fur
neurometabolische Erkrankungen, der daflr zustandig ist, Patienten und ihren Familien UnterstlUtzung
anzubieten. Ziele des Verbandes sind u. a. das Wissen Uber Stoffwechselerkrankungen zu verbessern,
medizinische Forschung und Pravention anzuregen sowie sicherzustellen, dass Arzte, die Patienten mit
diesen Krankheiten betreuen, angemessen geschult sind.

| E-Mail: ammec@ammec.it
Telefon: +39 349 7656574
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Cometa A.S.M.M.E (Padua, Italien)

COMETA ASMME ist ein italienischer Verband fur Patienten mit Stoffwechselerkrankungen wie PKU.
Der Verband engagiert sich dafur, Menschen, die von angeborenen Stoffwechselerkrankungen be-
troffen sind, zu unterstltzen und die Finanzierung von Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Stoff-
wechselerkrankungen zu férdern. AuBerdem konzentriert sich Cometa ASMME darauf, die Offentlich-
keit auf das Vorhandensein und den Schweregrad dieser Krankheiten aufmerksam zu machen und
die Gesundheitsbehérden darauf hinzuweisen, dass eine spezielle und kontinuierliche medizinische
Betreuung notwendig ist, damit sich die Patienten in die Gesellschaft integrieren kdnnen.

E-Mail: info@cometaasmme.org
Telefon: 049.8962825

Federacion Espanola de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias (Spanien)

Die Federacion Espafiola de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias (FEEMH) ist ein nicht pro-
fitorientierter spanischer Verband, der es sich zur Aufgabe gemacht hat, die Lebensqualitat von
Menschen mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen zu verbessern. Der Verband erreicht dies
durch Workshops zu Psychologie und Ernahrung, Bereitstellung von Zuschussen fur den Kauf von
eiweiBarmen Lebensmitteln, Aufklarung, Zusammenarbeit bei Forschungsprojekten und die Aus-
weitung und Vereinheitlichung des Neugeborenenscreenings auf regionaler Ebene.

E-Mail: federacion@metabolicos.es
Telefon: +34 910 82 88 20

Svenska PKU-foreningen (Schweden)

Die schwedische Organisation Svenska PKU-féreningen wurde 1991 gegrindet und ist Teil eines
Verbandes fur seltene Erkrankungen. Der Verband hat es sich zum Ziel gesetzt, das Leben von
PKU-Patienten und ihren Familien zu verbessern. Dies spiegelt sich in den Verbandszielen wider,
u. a. der Verbreitung von Informationen Uber PKU, der Forderung einer groReren Auswahl an
Diatprodukten und dem Hinarbeiten auf klare Leitlinien zu PKU.

E-Mail: marcus.strandepil@pku.se
Telefon: +46 73 336 58 18

PKU Aile Dernegi (Tuirkei)

PKU Aile Dernegi ist ein turkischer PKU-Verband, dessen Ziele auf die Verbesserung des Lebens
von Menschen mit PKU ausgerichtet sind. Diese Ziele umfassen u. a. Schulungen zur Behandlung
von Personen mit PKU anzubieten, Sonderpadagogik-/Rehabilitationsprogramme fur Menschen
mit Behinderungen vorzubereiten und umzusetzen und gemeinsam mit den zustandigen
Einrichtungen an Diatprodukten zu arbeiten.

E-Mail: info@pkuaile.com
Telefon: 212 613 42 81

Les Feux Follets (Frankreich)

Les Feux Follets ist ein franzosischer nationaler Verband von Eltern von Kindern sowie Erwachsenen
mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen wie PKU, die mittels einer strengen Diat behandelt
werden. Aufgabe des Verbandes ist es, wissenschaftliche und medizinische Informationen durch
Fachleute weiterzugeben, eine Beratung anzubieten, ZusammenkUlnfte und einen Erfahrungsaus-
tausch von Familien zu ermoglichen und den Familien verwaltungstechnische UnterstlUtzung zu
geben. Les Feux Follets ist es wichtig, Kinder, Jugendliche, Erwachsene und ihre Mitmenschen dazu
zu bewegen, ihnen zu helfen und sie bei der taglichen Bewaltigung der Krankheit zu unterstutzen.
Die Organisation arbeitet auf unterschiedliche Weise an der Erreichung dieses Ziels, beispielsweise
organisiert der Verband regionale Workshops zum Thema Kochen.

E-Mail: lesfeuxfollets@phenylcetonurie.org
Telefon: 06 98 87 31 31
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PKUAI (Irland)

Die PKU Association of Ireland (PKUAI), gegrindet und gefuhrt von einer Freiwilligengruppe von
Gemeinschaftsmitgliedern, hat es sich um Ziel gesetzt, die in Irland lebenden PKU-Patienten zu
unterstltzen. Die PKUAI strebt laufend danach, die bestmogliche Versorgung fur Menschen mit PKU
zu erreichen, indem sie zur Bewusstseinsbildung fur diese seltene Erkrankung beitragt, sich fur eine
vermehrt proaktive und ganzheitliche lebenslange Versorgung von der Neugeborenendiagnose Uber
die gesamte Kindheit bis ins Alter einsetzt und ein UnterstUtzungsnetzwerk fur die Gemeinschaft zur
VerfUgung stellt. Die PKUAI vertritt die Ansicht, dass ein zielstrebigerer wissenschaftlicher Ansatz fur
die PKU-Therapie Menschen mit dieser seltenen Erkrankung eine bessere Lebensqualitat und die volle
Entfaltung ihrer Fahigkeiten sichern kann.

| E-Mail: info@pku.ie / communications@pku.ie

Hungarian Society for PKU (Ungarn)

Die 1990 gegriindete Hungarian Society for PKU bietet UnterstUtzung in Diatfragen, Somnmercamps,
Stipendienprogramme, Hilfe bei Veranstaltungen und Informationsmaterial fur Familien in ganz Ungarn an.

E-Mail: pku@pkuegyesulet.hu
Telefon: +36-30/493-7738

APOFEN (Portugal)

APOFEN ist ein nicht profitorientierter Verband, der in Portugal UnterstUtzung bei PKU und anderen
angeborenen Stérungen des EiweiRRstoffwechsels anbietet, welche zwar mit unterschiedlichen
pharmakologischen Ansatzen behandelt werden, jedoch eine eiwei3arme Diat gemeinsam haben.
Seine Mission sieht der Verband darin, in enger Beziehung mit allen Patienten die Verbesserung ihrer
Lebensqualitat sicherzustellen. Zu diesem Zweck fordert APOFEN ganzjahrig mehrere Aktivitaten,
Beispiele dafur sind: Mentorenprogramm, FamilienunterstUtzungsprogramm, ,Young APOFEN“-Gruppe,
psychologische UnterstUtzung, Kampagnen in Kindergarten und Schulen, Kulturwochenenden fur
junge Erwachsene, Sommercamp, nationales Familientreffen, regionale Treffen (Inseln), Kochkurse und
Themenveranstaltungen.

E-Mail: geral@apofen.pt
Telefon: +351 917 077 569

DIG PKU (Deutschland)

Die DIG PKU entstand im Dezember 1975 als Zusammenschluss von 8 Elternpaaren, bei deren Kindern
Phenylketonurie (PKU) diagnostiziert worden war. Heute hat die DIG PKU ca. 1.900 Mitglieder. Sie unterstUtzt
PKU-Patienten, aber auch Menschen mit verwandten Stérungen des Eiweilstoffwechsels sowie deren
Verwandte und Betreuer.
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Disclaimer

Dieses im Rahmen der PKU Live Unlimited-Kampagne vorgestellte Positionspapier
wurde von BioMarin in Kooperation mit 10 Patientengruppen entwickelt und
finanziert. Diese Gruppen haben konkrete und konstruktive Beitrage fur die
Gestaltung des Positionspapiers geleistet.

In diesem Positionspapier wird die Analyse des Teams der Live-Unlimited-PKU-
Kampagne mit Bezug auf die neurokognitiven und psychosozialen Auswirkungen
der PKU vorgestellt. Es wurde ausschlie3lich zu Informationszwecken anhand der
bestehenden Fachliteratur entworfen. Dieses Positionspapier dient nicht dazu, eine
fachliche Beurteilung abzugeben. Die Live-Unlimited-PKU-Kampagne Ubernimmt
keine Garantien und Zusicherungen in Bezug auf das vorliegende Dokument und
die darin enthaltenen Informationen. BioMarin und Personen oder Organisationen,
die im Auftrag von BioMarin handeln, Ubernehmen keinerlei Verantwortung fur die
im vorliegenden Dokument enthaltenen Informationen und deren Verwendung.
BioMarin mochte insbesondere betonen, dass das vorliegende Dokument keinen
Anreiz darstellen soll, Arzneimittel zu verschreiben, zu liefern, zu verabreichen,

zu empfehlen, zu erwerben oder zu verkaufen.
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