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Sindrom Prader Willi — pregled klinickih

i endokrinoloskih osobitosti i moguénosti
lijecenja

Gordana Stipan¢i¢, Marija Pozgaj Sepec, Lavinia La Grasta Saboli¢*

Prader Willi sindrom (PWS) rijedak je i sloZen geneticki poremecaj koji remeti funkciju vise organskih sustava, a posljedica je izostanka
izrazaja ocevih gena u regiji 15q11.2-q13. Klinicki je obiljezen snizenim tonusom misi¢a vec¢ od novorodenacke dobi, Sto remeti
hranjenje i napredovanje. Ubrzo se razvija hiperfagija koja dovodi do morbidne debljine. Unatoc debljini djeca su smanjenog rasta,
a fzostaje i spolni razvoj. Zaostaju u motorickom i govornom razvoju, uz blago do umjereno kognitivno ostecenje i promjene
ponasanja. Bolest je obilieZena brojnim komplikacijama, prvenstveno povezanih s debljinom. U Europi incidencija PWS-a procje-
njuje se na oko 1:30 000 Zivorodene djece, a prevalencija u opcoj populaciji iznosi 1:50000. Za tijek bolesti od presudne je vaznosti sto
ranije genetickom analizom potvrditi dijagnozu i zapoceti lijiecenje uz multidisciplinski pristup. Potrebno je osigurati kontrolu unosa
hrane i time sprijeciti razvoj debljine, te habilitacijskim mjerama poboljsati djetetov psihomotoricki razvoj. Posljednjih godina u
lijecenje je ukljucen i hormon rasta (HR), jer je u vecine djece dokazan njegov deficit. HR ubrzava rast, poboljsava konacnu visinu i
pozitivno utjece na kompoziciju tijela uc¢inkom na kolicinu masnog i misi¢nog tkiva. Provodi se i nadoknada spolnih hormona te
tiroksina u slucaju hipogonadizma, odnosno hipotireoze. Vazno je da lije¢nici budu upoznati s potrebom rane dijagnoze ove rijetke

bolesti i terapijskim mogucnostima koje su dostupne kako bi se poboljSala kakvoca Zivota i produZio Zivotni vijek oboljelih.

Kljuc¢ne rijeci: Prader Willi sindrom; debljina; hormon rasta

uvoD Incidencija bolesti u Europi iznosi 1:30 000 Zivorodene dje-
ce, a Sirom svijeta danas je 350 000 — 400 000 oboljelih (1, 4,
5). Bolest je potvrdena u svim etnickim skupinama i rasama
a ucestalija je u bjelackoj rasi (6). Stopa smrtosti oboljelih od
PWS-a u dobi od 6-56 godina iznosi 3% na godinu za razliku
od 0,14% u opcoj populaciji (4). Najveca smrtnost je u djece
do 5. godine Zivota, a vodedi uzroci su upale diSnog sustava
i aspiracijski sindrom. U adolescentnoj i odrasloj dobi visoka
smrtnost posljedica je uglavnom komplikacija uzrokovanih
debljinom (7, 8). Iznenadnom smrtnom ishodu pridonose
i poremecaji disanja u spavanju, centralnog ili opstruk-

Prader Willi sindrom (PWS [MIM #176279]) rijedak je i sloZeni
geneticki poremecaj te jedan od najcesc¢ih uzroka teske
debljine u ranoj dje¢joj dobi (1). Klinicka svojstva sindroma
prvi put je 1887. godine dokumentirao J. Langdon Down u
jedne adolescentice, ali sindrom ostaje nepoznat do 1956.
godine kad A. Prader, A.Lambhart i H. Willi objavljuju prikaz de-
vetero osoba istih klinickih osobina (1, 2). Klini¢ki znakovi za-
pocinju rano, ve¢ u novorodenackoj dobi, hipotonijom i
poteskocama hranjenja da bi se ubrzo, u prvim godinama 7i-
Vota, razvio neumjereni unos hrane. Bez kontrole prehrane
razvija se teska debljina s nizom komplikacija. Ve¢ina bolesni-
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insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde. Dizmorfi¢na obiljeZja u
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tivnog tipa. Gotovo 80% djece s PWS-om ima opstruktiv-
ne poremecaje disanja u spavanju, od toga gotovo 25%
teskog stupnja. Tonziloadenoidektomija u vecine umanjuje
tegobe (9).

U ovom pregledu iznosimo klini¢ke, s naglaskom na endo-
krinoloske osobitosti ove relativno rijetke bolesti i trenutac-
no dostupne terapijske mjere.

ETIOLOGIJA | PRIRODAN TIJEK BOLESTI
Genetika

PWS je posljedica izostanka izrazaja oCevih gena na kromo-
somu 15g11.2-g13 (10). Brojni geni u toj regiji predmet su
genomskog biljegovanja i u normalnim okolnostima aktivni
su samo oni na ocevom kromosomu 15, dok su oni maj-
¢inog podrijetla inaktivirani epigenetskim c¢imbenicima,
prvenstveno metilacijom DNA-a. Prvi geneticki test izbora je
DNA metilacijska analiza kriticne regije za Prader Willijev
sindrom, koja potvrduje dijagnozu u 99% bolesnika. Daljnje
testiranje odredit ¢e jednu od triju molekularno-genetickih
podvrsta. U 65-75% bolesnika florescentna in situ hibridiza-
cija (FISH) potvrdit ¢e deleciju o¢evog kromosoma u regiji
15911,2-q13. Odredivanje kariotipa iskljucit ¢e kromo-
somska premjestanja, translokaciju ili inverziju. Preostalih
20-30% bolesnika imat ¢e uniparentnu disomiju kromo-
soma 15 maj¢inog podrijetla, $to se dokazuje analizom po-
limorfizma DNA-a u bolesnika i oba roditelja. Kako je unipa-
rentna disomija ¢eS¢a u starijih majki, moZe se oclekivati
porast incidencije bolesti. Mutacije gena odgovornih za
genomsko biljegovanje na o¢evom kromosomu, odgovo-
ran je za bolest u 1 - 3% bolesnika i ve¢inom je sporadican.
Rizik ponavljanja bolesti u obitelji ovisi o genetickom meha-
nizmu nastanka PWS-a, a na osnovi kojeg se donose i smjer-
nice o prenatalnom testiranju (11, 12, 13).

lako nam je poznat geneticki poremecaj koji uzrokuje feno-
tip PWS-a, i dalje ne znamo funkciju pojedinih gena i kojim
mehanizmom dolazi do obiljeZja sindroma. Posebno zna-
Cenje pridaje se genu SNORD116 i smatra ga se odgovornim
za mnoge znacajke bolesti (13, 14) .

Patofiziologija debljine u PWS-u

U osoba s PWS-om debljina prethodi hiperfagiji. Hipotoni-
jom uzrokovana slaba fizicka aktivnost te smanjena kolicina
misi¢nog tkiva uzrok su nize ukupne i bazalne potrosnje
energije, $to pridonosi porastu tjelesne mase (TM) (15). Po-
remecaj u kompoziciji tijela ocituje se rano. Ve¢ u dojenac-
koj dobi, bez obzira na indeks tjelesne mase (ITM), djeca s
PWS-om, osim smanjene koli¢ine misi¢nog, imaju i pove-
¢anu koli¢inu masnog tkiva (16). U oba spola debljina je
prvenstveno centralna (trbuh, gluteusi i bedra), ali s manjim
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udjelom visceralne masnoce u odnosu na stupanj debljine
(14,17).

U osoba s PWS-om dominira nedostatak osjecaja sitosti,
zbog ¢ega ne mogu prestati jesti, pa ponovo unose hranu
ubrzo nakon prethodnog obroka. Razina grelina trajno je
povisena, i to vec prije razvoja hiperfagije. U zdravih osoba
razina grelina, hormona koji se izlu¢uje vecinom u zelucu,
povisen je u gladi, dok nakon obroka opada. Nazalost, sniza-
vanje razine grelina somatostatinom ili oktreotidom u oso-
ba s PWS-om nema ucinak na hiperfagiju (12, 13). Zasad nije
utvrden hormonski ili neki drugi poremecaj odgovoran za
razvoj hiperfagije.

U djece s PWS-om prijelaz iz nenapredovanja u hiperfagiju
postupan je i odvija se u nekoliko definiranih faza, u kojima
povecanje TM-a zapocinje i prije neumjerenog unosa hrane,
obi¢no izmedu 2,1 i 4,5 godine. Hiperfagija i daljnji porast
TM-a razvijaju se izmedu 4,5-8 godina i nastavljaju se, uz
gubitak osjecaja sitosti, uzrokujuci teski stupanj debljine.
Oko 30. godine Zivota u nekih bolesnika kontrola unosa
hrane se popravlja (Tablica 1) (18). Takav slijed dogadaja pri-
sutan je u gotovo sve djece s PWS-om, samo $to u nekih
hiperfagija zapocinje kasnije.

TABLICA 1. Nutritivna razdoblja u sindromu Prader-Willi (prema ref. 18.)

Razdoblja ~ Medijan godina Klinicke osobitosti
0 Prenatalno Smanjena fetalna pokretljivost
do rodenja Niza rodna masa od brace
IE 0-9 mjeseci Hipotonija s poteSkocama hranjenja
uz smanjeni apetit
b 9-25 mjeseci Poboljsanje apetita, lakse hranjenje,
adekvatan rast
2a 2.1-45 godina Porast tjelesne mase bez povecanja
kalorijskog unosa
2b 4.5-8 godina Hiperfagija uz odrzan osjecaj sitosti
3 8 godina do Hiperfagija, rijetko prisutan osjecaj
punoljetnosti sitosti
4 Odrasli Bolja kontrola hiperfagije

KLINICKA OBILJEZJA | ENDOKRINOLOSKI POREMECAJI
Neonatalno i dojenacko razdoblje

Vec intrauterino hipotonija dovodi do smanjene pokretljivo-
sti ploda, mijenja njegov prirodan polozaj te povecava uce-
stalost intervencija pri porodaju. Rodna duzina i masa novo-
rodencadi s PWS-om za 15-20% su manje u odnosu na bra-
¢u i sestre (13, 14). U novorodenackoj i dojenackoj dobi
hipotonija remeti hranjenje i napredovanje. Refleks sisanja i
gutanja je oslabljen, plac tih. Hipotonija se postupno po-
pravlja, ali i u odraslih su bolesnika volumen i tonus misic¢a
smanjeni (13).
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Razdoblje djetinjstva

Vecina djece s PWS-om samostalno sjede tek sa 12 mjeseci,
prohodaju sa 24 mjeseca, sa 36 mjeseci usvajaju desetak
rijeci. Intelektualno zaostajanje postaje ocito do skolske
dobi (14). Dok je u neke djece kvocijent inteligencije (IQ)
odrZan, u vecine je stupanj ostec¢enja znacajan s prosjecnim
IQ-om od 61, u rasponu od 40-103 (19). Manji dio bolesnika
ima ozbiljan poremecaj u razvoju govora, dok vecina ima
dobro izrazene verbalne moguc¢nost uz problem artikulaci-
je. U ovom razdoblju nekontrolirana prehrana dovodi do
debljine a rast zaostaje.

Razdoblje adolescencije

Bez kontrole prehrane bolesnikov TM tijekom adolescencije
moze iznositi 150 kg. Osim komplikacija potaknutih deblji-
nom, dogadaju se i incidenti gusenja hranom, uocavaju se
razliciti poremecaji ponasanja, a posebno izljevi bijesa pri
zabrani obroka, dok 10% bolesnika ima ozbiljnije psihijatrij-
ske probleme (1).

Cesta su dizmorfi¢na kraniofacijalna obiljezja s dolihocefali-
jom, uskim bifrontalnim promjerom, uskim o¢nim rasporci-
ma, tankom gornjom usnom i spustenim usnim kutovima.
Slina im je oskudna i gusta, a zubna caklina hipoplasti¢na
(6). Imaju akromikriju, a kosa i oci Cesto su svjetliji nego u
drugih ¢lanova obitelji. Strabizam ima 60-70% a skoliozu 40-
80% bolesnika (13).

Prije dostupnosti geneticke analize sastavljeni su klinicki
dijagnosticki kriteriji koji se sluze numerickom ljestvicom
(Tablica 2) (13, 20). Klasifikacija sadrzi 6 velikih i 11 malih kri-
terija, od koji svaki vrijedi 1 odnosno 1/2 boda. Za klini¢ku

TABLICA 2. Dijagnosticki kriteriji za PWS (prema ref. 13.i 20.)

Veliki kriteriji (1 bod)

Neonatalna/dojenacka
hipotonija i slabo sisanje

Mali kriteriji (1/2 boda)

Smanjena fetalna pokretljivost
| dojenacka letargija

2 Poteskoce hranjenja Tipi¢ni problemi u ponasanju
i nenapredovanje
3 Prirast na tezini u dobi 1-6 Apneja u snu
goding; pretilost; hiperfagija
4 Dizmorfi¢ne crte lica Niski rast u drugom desetlje¢u
5 Hipoplasti¢no spolovilo, Svijetlija kosa, oc¢i i put
izostali ili nepotpuni pubertet  u odnosu na obitelj
6 Zaostajanje Male Sake i stopala
u psihomotorickom razvoju
7 Uske 3ake, ravna granica ulne
8 Strabizam, miopija
9 Gusta, viskozna slina
10 Poremecaji artikulacije govora

Cupkanje koze
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dijagnozu potrebno je 5 bodova, od kojih 4 iz skupine
velikih kriterija do dobi od tri godine. U starijih od tri godi-
ne potrebno je 8 bodova, od kojih 5 iz skupine velikih krite-
rija (20).

Obiljezja koja trebaju potaknuti na geneticku analizu mije-
njaju se s djetetovom dobi. Do druge godine Zivota to su
hipotonija i otezano hranjenje. Od 2.-6. godine anamnestic-
ki podatci o hipotoniji i otezanom hranjenju uz zaostajanje
u psihomotori¢kom razvoju. Od 6. do 12. godine uz pret-
hodno navedene znakove ocita postaje i debljina central-
nog tipa. Od 13. godine do odrasle dobi debljina i hiperfa-

gija sve su ocitiji uz znakove hipogonadizma i smetnje po-
nasanja (13).

Smanjen rast i nedostatak hormona rasta

Niski se rast ¢esto uocava vec tijekom ranog djetinjstva, a
gotovo u sve oboljele djece prisutan je u drugom desetlje-
¢u Zivota. Bez terapije rekombinantnim humanim hormo-
nom rasta (rhHR) kona¢na visina muskaraca je prosjecno
155 cm a zena 148 cm (21). Smanjeni rast unato¢ debljini,
kompozicija tijela s dominacijom masnog tkiva, niska razina
inzulinu slicnog faktora rasta | (IGF 1) i slab odgovor HR-a u
farmakoloskim testovima stimulacije, jasno upucuju na defi-
cit HR-a (22). Smanjenom rastu pridonose i izostanak puber-
tetskog zamaha rasta zbog hipogonadizma te hipotireoza.

Hipogonadizam

Osobe s PWS-om gotovo su redovito hipogonadalne s hi-
poplazijom vanjskog spolovila, izostalim, zakasnjelim ili ne-
potpuno razvijenim pubertetom i infertilnoscu.

Kriptorhizam ima 80-90 % djecaka a kirursko lijecenje pro-
vodi se u 1. ili 2. godini zivota (13, 23). Terapija humanim
korionskim gonadotropinom (hCG) u ovih bolesnika cesto
je uspjeSna te moze biti prvi izbor u lijecenju kriptorhizma
(14). Hipogonadizam je posljedica hipotalamicke disfunk-
cije, ali i primarnog ostecenja gonada (24). Preuranjeni pu-
bertet ima 4% djece, ali ga nije potrebno kociti, jer ¢e napre-
dovanje puberteta spontano izostati (23). Prematurne adre-
narhe ima 15-20 % bolesnika (12, 25).

Do danas nije zabiljeZzeno ocinstvo u PWS-u, ali majc¢instvo
je dokumentirano u cetiri slucaja, dvoje djece rodeno je s
Angelmanovim sindromom a dvoje je zdravo (12).

Hipotireoza

Centralnu hipotireozu s niskom razinom slobodnog tiroksi-
na (fT4) i normalnom ili snizenom razinom tireotropnog
hormona (TSH) ima oko 25% djece s PWS-om (26).
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Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde

Hipotalamicka disfunkcija moZe uzrokovati centralnu insufi-
cijenciju nadbubrezne Zlijezde (INZ) te iznenadnu smrt tije-
kom akutnih bolesti. U¢estalost INZ-a je 14-60% ovisno o
primijenjenom testu stimulacije. Nema jasnih preporuka
kada i kako procijeniti funkciju NZ-a kao ni kad zapoceti lije-
Cenje. Vecina autora educira obitelji o primjeni stresne doze
hidrokortizona u stanjima akutne bolesti te potrebi zastite
tijekom operacijskog lijec¢enja ako INZ nije iskljucen (12, 27).
Procjena funkcije NZ-a uklju¢uje odredivanje kortizola i
ACTH u 8 h. Razina kortizola >500 nmol/I potvrda je uredne
sinteze i izluc¢ivanja kortizola. Uz nizu razinu potrebno je uci-
niti ACTH test prije uvodenja terapije rhHR i operacijskih
zahvata (6).

Metabolicki poremecaiji

Secernu bolest tipa 2 ima 25% odraslih bolesnika s PWS-om
(SB2). U djecjoj dobi samo 4% bolesnika ima poremecenu
toleranciju glukoze, dok razvoj SB2 nije zabiljezen u mladih
od 20 godina (26). Ako se razvije dislipidemija sukladna je
onoj uz deficit HR-a te ukljucuje povisenu razinu ukupnog i
LDL kolesterola te triglicerida, dok je razina HDL kolesterola
snizena.

Poremecaji ponasanja

Prisutni su u 70-90% osoba s PWS-om i ukljucuju izljeve bi-
jesa, tvrdoglavost, kompulzivno opsesivno ponasanje, a Ce-
sti su i poremedaji iz autisticnog spektra. Djeca se samo-
ozljeduju, ¢upkaju kozu i grizu nokte. Navedene smetnje
progrediraju s dobi i stupnjem debljine, da bi u odraslih
bolesnika jenjale (13).

Poremecaji spavanja i disanja u spavanju

Poremecaj u hipotalamusu uzrok je centralnih apneja i pro-
mjena u arhitekturi spavanja. Obstruktivne apneje tijekom
spavanja posliedica su debljine, hipertrofije tonzilarnog
tkiva te neuromuskularne slabosti. Neke su osobe i tijekom
dana pospane ili imaju narkolepsiju i/ili katapleksiju (14).
Cjelonoc¢no polisomnografsko snimanje potrebno je uciniti
prije uvodenja terapije rhHR-om, jer dobivamo uvid u arhi-
tekturu spavanja te broj, tezinu i vrstu apnoi¢nih odnosno
hipopnoi¢nih epizoda, apneja/hipopneja indeks (AHI). Do-
pusteni broj epizoda u jednom satu iznosi <5 (3, 6).

Disfunkcija hipotalamusa uzrok je nestabilnih temperatura,
visokog praga za bol i nemogucnost povracanja. Time je
otezana dijagnoza akutnih bolesti. Poseban oprez potreban
je kod prejedanja koje moze uzrokovati gusenje, ali i dilata-
ciju Zeluca s nekrozom i perforacijom (6).
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Regija 15011.2.913 sadrzi i gene odgovorne za formiranje
podjedinica GABA receptora. Njihov nedostatak remeti razi-
nu neurotransmitera i mijenja reakciju na pojedine lijekove i
anestetike. Promijenjenoj reakciji pridonosi i u tijelu pove-
¢ani sadrzaj masnog tkiva (28).

TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

Zbrinjavanje bolesnika s PWS-om zahtijeva multidisciplinski
tim koji ukljucuje primarnog pedijatra, geneticara, endokri-
nologa, nutricionista, fizijatra, logopeda, psihologa, psihi-
jatra te prema potrebi druge subspecijaliste radi sprjecava-
nja razvoja teske debljine i lijecenja pridruzenih morbiditeta
(6). Terapija se temelji na kontroliranom unosu uravnoteze-
ne prehrane te supstituciji rhHR-a uz nadoknadu hormona
stitnjace, spolnih hormona i glukokortikoida u slu¢aju da se
razvije nedostatak. Drugim mjerama potrebno je poticati
psihomotoricki razvoj bolesnika te rjeSavati pridruzene
morbiditete (Tablica 3).

TABLICA 3. Klini¢ko-laboratorijska procjena djece s PWS prije
i nakon uvodenja terapije rHR-a

Sustavi Obrada Vremensko pracenje
Potvrda dijagnoze genetskim testiranjem
Antropometrija TV SDS; TM, ITM SDS 3mj
Stupanj pubertetskog 6mj
razvoja
Rtg L Sake —odredivanje 1 god
koStane dobi
Disni sustav ORL pregled 1 god
Polisomnografija 3-6 mj
Endokrinoloski  IGF 1; IGF BP3 6 mj
i metabolicki
T4, TSH 6mj
ACTH, kortizol u 8 h ujutro 6 mj
Niskodozazni ACTH test Prije uvodenja th;
kasnije po potrebi
LLH, FSH, E2/testosteron U razdoblju puberteta
svakih 6 mj
GUK, inzulin nataste 6 mj
HbATc 6 mj
OGTT za starijeod 12 godina 6 - 12 mj
lipidogram 6 mj
ALT; AST 6 mj
Kostani Ortopedski pregled 1 god
RTG kraljeznice Prema potrebi
Psihomotoricki  Neuroloski pregled 1 god
razvoj
Fizijatrijski pregled 1 god
Psiholosko testiranje 1 god
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Prehrambene i habilitacijske mjere

U novorodenackom i dojenackom razdoblju hipotonija re-
meti sisanje i gutanje, zbog ¢ega je potrebna upotreba po-
sebnih dudica ili sonde. Kroz nekoliko mjeseci hipotonija se
popravlja te je unos krute hrane uredan.

Od trenutka potvrde dijagnoze, ne ¢ekajuci razvoj tipicne
klinicke slike, nuzno je zapoceti s ograni¢enjima u prehrani.
Vazna je koli¢ing, ali i odabir namirnica koje trebaju biti ma-
nje energijske vrijednosti, dok one poput slatkisa, sokova,
pekarskih proizvoida ne smiju ni postati prehrambena navi-
ka oboljele djece.

Od dojenackog razdoblja do odrasle dobi TM i ITM treba
odrzavati izmedu 25.175. centile, sluzeci se krivuljama rasta
za djecu s PWS-om (29, 30). Kad zapocne prirast TM-a, una-
toc uobicajenoj prehrani (faza 2a), potrebno je smanjiti udio
ugljikohidrata od uobicajnih 55-65% na 45%. Proteine je bit-
no unositi u vecoj koli¢ini, 25% umjesto 10-15%, dok udio
masti treba biti oko 30% ukupnog dnevnog energijskog
unosa. Time ¢emo sprijeciti pojacanu pretvorbu ugljiko-
hidrata u masno tkivo, Sto je karakteristicno za fazu 2a u
djece s PWS-om (18, 31).

Ako Zelimo odrzati uredno stanje uhranjenosti, raspored i
koli¢ina obroka moraju biti planirani te je potrebno osigu-
rati 8 do 11 kcal na centimetar visine. Zdrava djeca tijekom
rasta i razvoja trebaju 11 - 14 kcal na cm TV-a. Ako se TM Zeli
smanjiti, ukupan dnevni unos ne treba prelaziti 7 kcal/cm/
dan. U odraslih dopusteni dnevni unos ne prelazi 1200 kcal.
Kalorijski unos moze biti vedi u osoba koje su na terapiji
rhHR-om i ako redovito vjezbaju 30-60 minuta na dan, u
odraslih do 1800 kcal na dan (6).

lako provodenje preporuka o prehrani ne moze promijeniti
slijed nutritivnih faza i razvoj hiperfagije, osigurava odrza-
vanje primjerenog stanja uhranjenosti do faze 2b kad zapo-
¢inje znacajna hiperfagija. U protivnom djeca e ve¢ dotad
razviti teSki stupanj debljine, koja ¢e se potom pogorsavati,
sto je vidljivo u djece s kasnom potvrdom dijagnoze (18).

U nutritivnom razdoblju 2b odnosno 3, kontrola prehrane
zahtijeva zaklju¢avanje hrane i druge fizicke prepreke.

Hiperfagija je glavno obiljezje PWS-a i traje cijeli Zivot. Zasad
nema farmakoloske terapije ili kirurskog zahvata s trajnijim
pozitivnim ucinkom na hiperfagiju. Barijatrijski kirurski za-
hvati radi smanjenja Zeluca, a time apetita i debljine, rizi¢niji
su za komplikacije koje ukljucuju nekrozu i rupturu Zeluca te
samoozljedivanje na mjestu operacijske rane (6).

Svakodnevna fizicka aktivnost primjerena dobi i stupnju
debljine povecava misi¢nu masu i snagu, potrosnju energije
te time pridonosi kontroli debljine.

Od ranog dojenackog razdoblja nuzni su procjena i prace-
nje psihomotorickog razvoja. Rana intervencija habilitacij-
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skim mjerama, prvenstveno fizikalna i radna terapija, imaju
za cilj poticanje misi¢nog tonusa i snage te pomoci u posti-
zanju primjerenog razvojnog obrasca. U bolesnika s pore-
mecajem u razvoju govora potrebna je logopedska habilita-
cija.

Primjena hormona rasta

Pozitivan ucinak terapije rhHR-om u bolesnika s PWS-om
ocituje se ubrzanjem rasta, boljom zavrsnom visinom, pove-
¢anom koli¢inom i tonusom misi¢nog tkiva, vecom misi¢-
nom snagom i tjelesnom aktivno3¢u te smanjenim udjelom
masnog tkiva (32, 33, 34).

Ubrzo nakon uvodenja terapije rhHR-om u osoba s PWS-om
objavljeni su izvjestaji o pove¢anom broju iznenadnih
smrti u lijecenih osoba, ali u idu¢im studijama povezanost
s rhHR-om nije potvrdena (35, 36). Smatra se da smrtnom
ishodu u lijecenih osoba moze pridonjeti hipertrofija tonzi-
larnog i okolnog mekog tkiva, uzrokujuci opstruktivne pore-
mecaje disanja u spavanju. Stoga je potrebno prije uvode-
nja terapije rhHR-om provesti cjelono¢no polisomnograf-
sko snimanje radi procjene poremecaja disanja u spavanju
te ponoviti snimanja u prvoj godini lijecenja, a potom pre-
ma klinickim indikacijama. Obvezan je i otorinolaringoloski
pregled te prema potrebi tonziloadenoidektomija (22).

Z/bog mogucih nezeljenih uc¢inaka koji HR moze imati na
razvoj poremecaja disanja u spavanju te malignu bolest,
tijekom terapije rhHR-om nadzire se i razina IGF-a | koji na-
staje pod utjecajem rhHR-a. Bolesnici s PWS-om imaju po-
vecanu osjetljivost na rhHR, zbog ¢ega znacajno raste razina
IGF-a |, ali omjer IGF-a | i veznog proteina za IGF | 3 (IGF BP3)
ostaje isti. Stoga se drZi da razina bioraspolozivog IGF-a | nije
iznad one u izoliranom deficitu HR-a (14). Razina IGF-a | kon-
trolira se svakih Sest mjeseci i ne bi smjela biti iznad 2 SDS-a
kako bi se izbjegli neZeljeni ucinci terapije (22).

Buduci da rhHR potice inzulinsku rezistenciju, nadziru se
glukoza i inzulin nataste te HbA1C na pocetku i tijekom te-
rapije, a test oralnog opterec¢enja glukozom preporuca se
uciniti u pretile djece starije od 12 godina i uz pozitivhu obi-
teljsku anamnezu na dijabetes (22).

Skoliozu koja se ne pogorsava uz terapiju rhHR-om ima
40-80 % bolesnika s PWS-om (14). Preporuka je da se prije
pocetka terapije obavi pregled ortopeda i prema potrebi
rengenski snimi kraljeznica (22).

Optimalno vrijeme uvodenja terapije rhHR-om nije definira-
no, ali prema misljenju vec¢ine autora terapiju je potrebno
zapoceti prije razvoja debljine, oko druge godine Zivota. Po-
Cetna doza iznosi 0,5 mg/m?/dan uz postupno povecenje
do 1 mg/m?/dan, jer ta doza osigurava pozitivan ucinak na
kompoziciju tijela (22, 37).
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TABLICA 4. Terapijski pristup u bolesnika s PWS-om

Uravnotezena prehrana
Dojenacko razdoblje — uredan rast, TM 25 - 75 percentila za PWS

Kada TM pocne rasti, uvesti ogranic¢enja u prehrani — oko 10 kcal/ cm TV
Sastav hrane: 45% ugljikohidrati, 25% bjelancevine, 30% masti

Tjelesna aktivnost - poticati svakodnevno 30-60 minuta

Rekombinantni humani hormon rasta (rhHR) — pocetna terapija
0,5 mg/m?, postupno povecati do 1 mg/m? subkutano uvecer

Indukcija puberteta

Djecaci oko 14. godine (u dogovoru s roditeljima)
testosteron enantat

Djevojcice oko 12. godine (u dogovoru s roditeljima)
178 estradiola u tabletama ili transkutano, uz dodatak mikroniziranog
progestina

Hipotireoza — supstitucija levotiroksinom 1 — 2 ug/kg na dan

Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde - supstitucija hidrokortizonom
10 mg/m?/dan razdijeljeno u 3 doze, u stresu 2-3 puta veca doza

Poticaj psihomotori¢kog razvoja - fizikalna terapija, radna terapija,
logopedske vjezbe

Uz terapije rhHR-om nuzni su priprema te potom i pracenje
bolesnika (Tablica 4).

Nadoknada spolnih hormona

Poticaj ili daljnji razvoj puberteta provodi se u skladu s fizio-
loskim pubertetom uz postupnu progresiju sekundarnih
spolnih obiljezja, povecanje misi¢ne mase, mineralizaciju
kosti i ukupan osjecaj zdravlja. U dogovoru s obitelji poticaj
puberteta mozZe zapoceti oko 12. godine u djevojcica i oko
14. godine u djecaka (6).

U muske djece lije¢enje zapocinje enantatom testosterona
50 mg intramuskularno svaka cCetiri tjedna i doza se po-
stupno povecava za 25-50 mg svakih 3est mjeseci. Doza
odrasle dobi iznosi 250 mg svaka dva tjedna, ali primije-
njena doza se uskladuje s bolesnikovim raspoloZenjem i po-
nasanjem. PoZeljna je primjena najnize doze koja osigurava
klinicki i biokemijski eugonadizam. Preporuka je da se u
mladi¢a razmotri transkutana primjena testosterona flasteri-
ma ili gelom kako bi se izbjeglo vrino djelovanje testostero-
na u depo preparatima (6). Dnevna primjena ovisi o suradlji-
vosti bolesnika, a iritacija koZe moze potencirati samoozlje-
divanje (3).

U djevojcica poticaj puberteta zapocinje primjenom 173
estradiola 0,25 mg/dan oralno ili 14 pg/dan transkutano fla-
sterom koji se primjenjuje dva puta na tjedan. Doza se po-
stupno povecava do doze za odraslu dob koja iznosi 2-4
mg/dan oralno ili 100-200 pg/dan transkutanim priprav-
kom. Kad nastupi prijelomno krvarenje ili nakon dvije godi-
ne izolirane estrogenske terapije, da bi se sprijecila hiperpla-
zija endometrija, dodaje se gestagen, mikronizirani proge-
steron 200 mg/dan oralno, 10-14 dana ciklusa (6). Buduc¢i da
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su zabiljeZeni slucajevi majcinstva, u djevojaka odgovaraju-
¢e dobi treba razmotriti potrebu kontracepcije (6, 12, 13).

Nadoknada hormona stitnjace

Razvoj hipotireoze ¢esdi je u ranoj dobi te kontrola funkcije
stitnjace odredivanjem fT4 i TSH treba zapocne od trec¢eg
mjeseca zivota, unato¢ urednom rezultatu neonatalnog
probira, i potom ponavljati jedan put na godinu, posebno
u bolesnika koji su na terapiji rhHR-om (12). U slucaju
razvoja hipotireoze uvodi se nadoknada levotiroksinom
(Tablica 4).

ZAKLJUCAK

Bolesnici s PWS-om ugrozeni su debljinom, endokrinopati-
jama, psihomotori¢kim zaostajanjem i poremecajima pona-
sanja. Unato¢ poznatom genetickom poremecaju, nacin
kako dolazi do manifestacije bolesti jos je nepoznat. Stoga
su i terapijske mogucnosti ogranic¢ene. Kontrolirana prehra-
na od rane dobi sprijecit ¢e razvoj teske debljine. Terapija
rhHR-om postala je pravilo u zbrinjavanju oboljele djece,
¢ime se postizu bolja konac¢na visina i kompozicija tijela s
uc¢inkom na tjelesnu aktivnost i metabolicke parametre.
Druge endokrinopatije lije¢e se nadoknadom odgovaraju-
¢ih hormona. Nova generacija bolesnika, zahvaljujuci ranoj
genetickoj potvrdi bolesti, ima znatno vise koristi od do-
stupne terapije.

Kratice:

PWS - Prader Willi sindrom

FISH - floresceinska in situ hibridizacija

M —tjelelesna masa

ITM = indeks tjelesne mase

rhHR - rekombinantni humani hormon rasta
IGF I - inzulinu sli¢an faktor rasta |

INZ - insuficijencija nadbubrezne Zlijezde
SB2 - %ecerna bolest tipa
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SUMMARY

Prader-Willi syndrome - clinical and endocrinological
characteristics and treatment options

Gordana Stipanc¢i¢, Marija Pozgaj Sepec, Lavinia La Grasta Saboli¢

Prader-Willi syndrome is a rare and complex genetic disorder that disrupts the function of multiple organ systems due to the absent
expression of paternal genes from chromosome 15q11.2-q13. It is characterized by hypotonia found in neonatal period, which
disturbs feeding and gaining weight. Soon after, the patients are prone to morbid obesity due to hyperphagia. Despite the fact that
they are obese, these children have short stature and failure of pubertal development. Motor skills and language development are
delayed and moderate to mild cognitive impairment and disturbances of behavior are common. The disease is characterized by
many complications, mainly associated with obesity. The estimated incidence of Prader-Willi syndrome in Europe is 1:30 000 live
births, with a prevalence of 1:50 000 in general population. It is essential to confirm the diagnosis by genetic analysis as early as
possible in order to start treatment and multidisciplinary care. Strict supervision of daily food intake is needed to prevent develop-
ment of obesity, along with early habilitation intervention for improvement of psychomotor development. In the last few years,
growth hormone (GH) replacement has been introduced for children with Prader-Willi syndrome since GH deficiency was proven in
the majority of these children. GH therapy accelerates growth, improves final height, and has beneficial effect on body composition
with the effect on muscle and fat tissue content. In case of hypogonadism or hypothyroidism, substitution with sex hormones and
thyroxine is added. It is important that physicians are familiar with the need of early diagnosis and treatment modalities available

for this rare disease in order to improve the quality of life and extend life expectancy of these patients.

Key words: Prader-Willi syndrome; obesity; growth hormone
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