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i endokrinoloških osobitosti i mogućnosti 
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Prader Willi sindrom (PWS) rijedak je i složen genetički poremećaj koji remeti funkciju više organskih sustava, a posljedica je izostanka 

izražaja očevih gena u regiji 15q11.2-q13. Klinički je obilježen sniženim tonusom mišića već od novorođenačke dobi, što remeti 

 hranjenje i napredovanje. Ubrzo se razvija hiperfagija koja dovodi do morbidne debljine. Unatoč debljini djeca su smanjenog rasta, 

a izostaje i spolni razvoj. Zaostaju u motoričkom i govornom razvoju, uz blago do umjereno kognitivno oštećenje i promjene 

 ponašanja. Bolest je obilježena brojnim komplikacijama, prvenstveno povezanih s debljinom. U Europi incidencija PWS-a procje-

njuje se na oko 1:30 000 živorođene djece, a prevalencija u općoj populaciji iznosi 1:50000. Za tijek bolesti od presudne je važnosti što 

ranije genetičkom analizom potvrditi dijagnozu i započeti liječenje uz multidisciplinski pristup. Potrebno je osigurati kontrolu unosa 

hrane i time spriječiti razvoj debljine, te habilitacijskim mjerama poboljšati djetetov psihomotorički razvoj. Posljednjih godina u 

 liječenje je uključen i hormon rasta (HR), jer je u većine djece dokazan njegov defi cit. HR ubrzava rast, poboljšava konačnu visinu i 

pozitivno utječe na kompoziciju tijela učinkom na količinu masnog i mišićnog tkiva. Provodi se i nadoknada spolnih hormona te 

tiroksina u slučaju hipogonadizma, odnosno hipotireoze. Važno je da liječnici budu upoznati s potrebom rane dijagnoze ove rijetke 

bolesti i terapijskim mogućnostima koje su dostupne kako bi se poboljšala kakvoća života i produžio životni vijek oboljelih.
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UVOD

Prader Willi sindrom (PWS [MIM #176279]) rijedak je i složeni 

genetički poremećaj te jedan od najčešćih uzroka teške 

 debljine u ranoj dječjoj dobi (1). Klinička 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 kliničkih osobina (1, 2). Klinički znakovi za-

počinju rano, već u novorođenačkoj dobi, hipotonijom i 

 poteškoćama hranjenja da bi se ubrzo, u prvim godinama ži-

vota, razvio neumjereni unos hrane. Bez kontrole prehrane 

razvija se teška debljina s nizom komplikacija. Većina bolesni-

ka ima kognitivnu disfunkciju i razvojno zaostajanje. Fenotipu 

velikim dijelom pridonosi poremećaj u hipotala musu. Djeca 

zaostaju rastom zbog nedostatka hormona  rasta, hipogona-

dalna su i većinom infertilna, a mogu razviti i hipotireozu te 

insufi cijenciju nadbubrežne žlijezde. Dizmorfi čna obilježja u 

kliničkoj slici prisutna su u većine bolesnika (3).

Incidencija bolesti u Europi iznosi 1:30 000 živorođene dje-

ce, a širom svijeta danas je 350 000 – 400 000 oboljelih (1, 4, 

5). Bolest je potvrđena u svim etničkim skupinama i rasama 

a učestalija je u bjelačkoj rasi (6). Stopa smrtosti oboljelih od 

PWS-a u dobi od 6-56 godina iznosi 3% na godinu za razliku 

od 0,14% u općoj populaciji (4). Najveća smrtnost je u djece 

do 5. godine života , a vodeći uzroci su upale dišnog sustava 

i aspiracijski sindrom. U adolescentnoj i odrasloj dobi visoka 

smrtnost posljedica je uglavnom komplikacija uzrokovanih 

debljinom (7, 8). Iznenadnom smrtnom ishodu pridonose 

i poremećaji disanja u spavanju, centralnog ili opstruk-
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tivnog tipa. Gotovo 80% djece s PWS-om ima opstruktiv-

ne poremećaje disanja u spavanju, od toga gotovo 25% 

 teškog stupnja. Tonziloadenoidektomija u većine umanjuje 

tegobe (9).

U ovom pregledu iznosimo kliničke, s naglaskom na endo-

krinološke osobitosti ove relativno rijetke bolesti i trenutač-

no dostupne terapijske mjere.

ETIOLOGIJA I PRIRODAN TIJEK BOLESTI

Genetika

PWS je posljedica izostanka izražaja očevih gena na kromo-

somu 15q11.2-q13 (10). Brojni geni u toj regiji predmet su 

genomskog biljegovanja i u normalnim okolnostima aktivni 

su samo oni na očevom kromosomu 15, dok su oni maj-

činog podrijetla inaktivirani epigenetskim čimbenicima, 

 prvenstveno metilacijom DNA-a. Prvi genetički test izbora je 

DNA metilacijska analiza kritične regije za Prader Willijev 

 sindrom, koja potvrđuje dijagnozu u 99% bolesnika. Daljnje 

testiranje odredit će jednu od triju molekularno-genetičkih 

podvrsta. U 65-75% bolesnika fl orescentna in situ hibridiza-

cija (FISH) potvrdit će deleciju očevog kromosoma u regiji 

15q11,2-q13. Određivanje kariotipa isključit će kromo-

somska premještanja, translokaciju ili inverziju. Preostalih 

20-30% bolesnika imat će uniparentnu disomiju kromo-

soma 15 majčinog podrijetla, što se dokazuje analizom po-

limorfi zma DNA-a u bolesnika i oba roditelja. Kako je unipa-

rentna disomija češća u starijih majki, može se očekivati 

porast incidencije bolesti. Mutacije gena odgovornih za 

genomsko biljegovanje na očevom kromosomu, odgovo-

ran je za bolest u 1 - 3% bolesnika i većinom je sporadičan. 

Rizik ponavljanja bolesti u obitelji ovisi o genetičkom meha-

nizmu nastanka PWS-a, a na osnovi kojeg se donose i smjer-

nice o prenatalnom testiranju (11, 12, 13).

Iako nam je poznat genetički poremećaj koji uzrokuje feno-

tip PWS-a, i dalje ne znamo funkciju pojedinih gena i kojim 

mehanizmom dolazi do obilježja sindroma. Posebno zna-

čenje pridaje se genu SNORD116 i smatra ga se odgovornim 

za mnoge značajke bolesti (13, 14) .

Patofi ziologija debljine u PWS-u

U osoba s PWS-om debljina prethodi hiperfagiji. Hipotoni-

jom uzrokovana slaba fi zička aktivnost te smanjena količina 

mišićnog tkiva uzrok su niže ukupne i bazalne potrošnje 

energije, što pridonosi porastu tjelesne mase (TM) (15). Po-

remećaj u kompoziciji tijela očituje se rano. Već u dojenač-

koj dobi, bez obzira na indeks tjelesne mase (ITM), djeca s 

PWS-om, osim smanjene količine mišićnog, imaju i pove-

ćanu količinu masnog tkiva (16). U oba spola debljina je 

 prvenstveno centralna (trbuh, gluteusi i bedra), ali s manjim 

udjelom visceralne masnoće u odnosu na stupanj debljine 

(14, 17).

U osoba s PWS-om dominira nedostatak osjećaja sitosti, 

zbog čega ne mogu prestati jesti, pa ponovo unose hranu 

ubrzo nakon prethodnog obroka. Razina grelina trajno je 

povišena, i to već prije razvoja hiperfagije. U zdravih osoba 

razina grelina, hormona koji se izlučuje većinom u želucu, 

povišen je u gladi, dok nakon obroka opada. Nažalost, sniža-

vanje razine grelina somatostatinom ili oktreotidom u oso-

ba s PWS-om nema učinak na hiperfagiju (12, 13). Zasad nije 

utvrđen hormonski ili neki drugi poremećaj odgovoran za 

razvoj hiperfagije.

U djece s PWS-om prijelaz iz nenapredovanja u hiperfagiju 

postupan je i odvija se u nekoliko defi niranih faza, u kojima 

povećanje TM-a započinje i prije neumjerenog unosa hrane, 

obično između 2,1 i 4,5 godine. Hiperfagija i daljnji porast 

TM-a razvijaju se između 4,5-8 godina i nastavljaju se, uz 

 gubitak osjećaja sitosti, uzrokujući teški stupanj debljine. 

Oko 30. godine života u nekih bolesnika kontrola unosa 

 hrane se popravlja (Tablica 1) (18). Takav slijed događaja pri-

sutan je u gotovo sve djece s PWS-om, samo što u nekih 

hiperfagija započinje kasnije.

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

Razdoblja Medijan godina Kliničke osobitosti 

0 Prenatalno 

do rođenja

Smanjena fetalna pokretljivost

Niža rodna masa od braće

1a 0-9 mjeseci Hipotonija s poteškoćama hranjenja 

uz smanjeni apetit

1b 9-25 mjeseci Poboljšanje apetita, lakše hranjenje, 

adekvatan rast

2a 2.1-4.5 godina Porast tjelesne mase bez povećanja 

kalorijskog unosa

2b 4.5-8 godina Hiperfagija uz održan osjećaj sitosti

3 8 godina do 

punoljetnosti

Hiperfagija, rijetko prisutan osjećaj 

sitosti

4 Odrasli Bolja kontrola hiperfagije

KLINIČKA OBILJEŽJA I ENDOKRINOLOŠKI POREMEĆAJI

Neonatalno i dojenačko razdoblje

Već intrauterino hipotonija dovodi do smanjene pokretljivo-

sti ploda, mijenja njegov prirodan položaj te povećava uče-

stalost intervencija pri porođaju. Rodna dužina i masa novo-

rođenčadi s PWS-om za 15-20% su manje u odnosu na bra-

ću i sestre (13, 14). U novorođenačkoj i dojenačkoj dobi 

hipotonija remeti hranjenje i napredovanje. Refl eks sisanja i 

gutanja je oslabljen, plač tih. Hipotonija se postupno po-

pravlja, ali i u odraslih su bolesnika volumen i tonus mišića 

smanjeni (13).
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Razdoblje djetinjstva 

Većina djece s PWS-om samostalno sjede tek sa 12 mjeseci, 

prohodaju sa 24 mjeseca, sa 36 mjeseci usvajaju desetak 

 riječi. Intelektualno zaostajanje postaje očito do školske 

dobi (14). Dok je u neke djece kvocijent inteligencije (IQ) 

održan, u većine je stupanj oštećenja značajan s prosječnim 

IQ-om od 61, u rasponu od 40-103 (19). Manji dio bolesnika 

ima ozbiljan poremećaj u razvoju govora, dok većina ima 

dobro izražene verbalne mogućnost uz problem artikulaci-

je. U ovom razdoblju nekontrolirana prehrana dovodi do 

debljine a rast zaostaje.

Razdoblje adolescencije 

Bez kontrole prehrane bolesnikov TM tijekom adolescencije 

može iznositi 150 kg. Osim komplikacija potaknutih deblji-

nom, događaju se i incidenti gušenja hranom, uočavaju se 

različiti poremećaji ponašanja, a posebno izljevi bijesa pri 

zabrani obroka, dok 10% bolesnika ima ozbiljnije psihijatrij-

ske probleme (1).

Česta su dizmorfi čna kraniofacijalna obilježja s dolihocefali-

jom, uskim bifrontalnim promjerom, uskim očnim rasporci-

ma, tankom gornjom usnom i spuštenim usnim kutovima. 

Slina im je oskudna i gusta, a zubna caklina hipoplastična 

(6). Imaju akromikriju, a kosa i oči često su svjetliji nego u 

drugih članova obitelji. Strabizam ima 60-70% a skoliozu 40-

80% bolesnika (13).

Prije dostupnosti genetičke analize sastavljeni su klinički 

 dijagnostički kriteriji koji se služe numeričkom ljestvicom 

(Tablica 2) (13, 20). Klasifi kacija sadrži 6 velikih i 11 malih kri-

terija, od koji svaki vrijedi 1 odnosno 1/2 boda. Za kliničku 

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).

Obilježja koja trebaju potaknuti na genetičku analizu mije-

njaju se s djetetovom dobi. Do druge godine života to su 

hipotonija i otežano hranjenje. Od 2.-6. godine anamnestič-

ki podatci o hipotoniji i otežanom hranjenju uz zaostajanje 

u psihomotoričkom razvoju. Od 6. do 12. godine uz pret-

hodno navedene znakove očita postaje i debljina central-

nog tipa. Od 13. godine do odrasle dobi debljina i hiperfa-

gija sve su očitiji uz znakove hipogonadizma i smetnje po-

našanja (13).

Smanjen rast i nedostatak hormona rasta 

Niski se rast često uočava već tijekom ranog djetinjstva, a 

gotovo u sve oboljele djece prisutan je u drugom desetlje-

ću života. Bez terapije rekombinantnim humanim hormo-

nom rasta (rhHR) konačna visina muškaraca je prosječno 

155 cm a žena 148 cm (21). Smanjeni rast unatoč debljini, 

kompozicija tijela s dominacijom masnog tkiva, niska razina 

inzulinu sličnog faktora rasta I (IGF I) i slab odgovor HR-a u 

farmakološkim testovima stimulacije, jasno upućuju 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, zakašnjelim ili ne-

potpuno razvijenim pubertetom i infertilnošću.

Kriptorhizam ima 80-90 % dječaka a kirurško liječenje pro-

vodi se u 1. ili 2. godini života (13, 23). Terapija humanim 

korionskim gonadotropinom (hCG) u ovih bolesnika često 

je uspješna te može biti prvi izbor u liječenju kriptorhizma 

(14). Hipogonadizam je posljedica hipotalamičke disfunk-

cije, ali i primarnog oštećenja gonada (24). Preuranjeni pu-

bertet ima 4% djece, ali ga nije potrebno kočiti, jer će napre-

dovanje puberteta spontano izostati (23). Prematurne adre-

narhe ima 15-20 % bolesnika (12, 25).

Do danas nije zabilježeno očinstvo u PWS-u, ali majčinstvo 

je dokumentirano u četiri slučaja, dvoje djece rođeno je s 

Angelmanovim sindromom a dvoje je zdravo (12).

Hipotireoza

Centralnu hipotireozu s niskom razinom slobodnog tiroksi-

na (fT4) i normalnom ili sniženom razinom tireotropnog 

hormona (TSH) ima oko 25% djece s PWS-om (26).

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

Veliki kriteriji (1 bod) Mali kriteriji (1/2 boda)

1 Neonatalna/dojenačka 

hipotonija i slabo sisanje

Smanjena fetalna pokretljivost

I dojenačka letargija

2 Poteškoće hranjenja 

i nenapredovanje

Tipični problemi u ponašanju

3 Prirast na težini u dobi 1-6 

godina; pretilost; hiperfagija

Apneja u snu

4 Dizmorfi čne crte lica Niski rast u drugom desetljeću

5 Hipoplastično spolovilo, 

izostali ili nepotpuni pubertet

Svijetlija kosa, oči i put 

u odnosu na obitelj

6 Zaostajanje 

u psihomotoričkom razvoju

Male šake i stopala

7 Uske šake, ravna granica ulne

8 Strabizam, miopija

9 Gusta, viskozna slina

10 Poremećaji artikulacije govora

11 Čupkanje kože
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Insufi cijencija nadbubrežne žlijezde

Hipotalamička disfunkcija može uzrokovati centralnu insufi -

cijenciju nadbubrežne žlijezde (INŽ) te iznenadnu smrt tije-

kom akutnih bolesti. Učestalost INŽ-a je 14-60% ovisno o 

primijenjenom testu stimulacije. Nema jasnih preporuka 

kada i kako procijeniti funkciju NŽ-a kao ni kad započeti lije-

čenje. Većina autora educira obitelji o primjeni stresne doze 

hidrokortizona u stanjima akutne bolesti te potrebi zaštite 

tijekom operacijskog liječenja ako INŽ nije isključen (12, 27). 

Procjena funkcije NŽ-a uključuje određivanje kortizola i 

ACTH u 8 h. Razina kortizola >500 nmol/l potvrda je uredne 

sinteze i izlučivanja kortizola. Uz nižu razinu potrebno je uči-

niti ACTH test prije uvođenja terapije rhHR i operacijskih 

zahvata (6).

Metabolički poremećaji 

Šećernu bolest tipa 2 ima 25% odraslih bolesnika s PWS-om 

(ŠB2). U dječjoj dobi samo 4% bolesnika ima poremećenu 

toleranciju glukoze, dok razvoj ŠB2 nije zabilježen u mlađih 

od 20 godina (26). Ako se razvije dislipidemija sukladna je 

onoj uz defi cit HR-a te uključuje povišenu razinu ukupnog i 

LDL kolesterola te triglicerida, dok je razina HDL kolesterola 

snižena.

Poremećaji ponašanja 

Prisutni su u 70-90% osoba s PWS-om i uključuju izljeve bi-

jesa, tvrdoglavost, kompulzivno opsesivno ponašanje, a če-

sti su i poremećaji iz autističnog spektra. Djeca se samo-

ozljeđuju, čupkaju kožu i grizu nokte. Navedene smetnje 

progrediraju s dobi i stupnjem debljine, da bi u odraslih 

bolesnika jenjale (13).

Poremećaji spavanja i disanja u spavanju

Poremećaj u hipotalamusu uzrok je centralnih apneja i pro-

mjena u arhitekturi spavanja. Obstruktivne apneje tijekom 

spavanja posljedica su debljine, hipertrofi je tonzilarnog 

 tkiva te neuromuskularne slabosti. Neke su osobe i tijekom 

dana pospane ili imaju narkolepsiju i/ili katapleksiju (14). 

Cjelonoćno polisomnografsko snimanje potrebno je učiniti 

prije uvođenja terapije rhHR-om, jer dobivamo uvid u arhi-

tekturu spavanja te broj, težinu i vrstu apnoičnih odnosno 

hipopnoičnih epizoda, apneja/hipopneja indeks (AHI). Do-

pušteni broj epizoda u jednom satu iznosi <5 (3, 6).

Disfunkcija hipotalamusa uzrok je nestabilnih temperatura, 

visokog praga za bol i nemogućnost povraćanja. Time je 

otežana dijagnoza akutnih bolesti. Poseban oprez potreban 

je kod prejedanja koje može uzrokovati gušenje, ali i dilata-

ciju želuca s nekrozom i perforacijom (6).

Regija 15q11.2.q13 sadrži 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-

ćani sadržaj masnog tkiva (28).

TERAPIJSKE MOGUĆNOSTI

Zbrinjavanje bolesnika s PWS-om zahtijeva multidisciplinski 

tim koji uključuje primarnog pedijatra, genetičara, endokri-

nologa, nutricionista, fi zijatra, logopeda, psihologa, psihi-

jatra te prema potrebi druge subspecijaliste radi sprječava-

nja razvoja teške debljine i liječenja pridruženih morbiditeta 

(6). Terapija se temelji na kontroliranom unosu uravnoteže-

ne prehrane te supstituciji rhHR-a uz nadoknadu hormona 

štitnjače, spolnih hormona i glukokortikoida u slučaju da se 

razvije nedostatak. Drugim mjerama potrebno je poticati 

psihomotorički razvoj bolesnika te rješavati pridružene 

morbiditete (Tablica 3).

TABLICA 3. Kliničko-laboratorijska procjena djece s PWS prije 
i nakon uvođenja terapije rHR-a

Sustavi Obrada Vremensko praćenje

Potvrda dijagnoze genetskim testiranjem

Antropometrija TV SDS; TM, ITM SDS 3 mj

Stupanj pubertetskog 

razvoja

6 mj

Rtg L šake –određivanje 

koštane dobi

1 god

Dišni sustav ORL pregled 1 god

Polisomnografi ja 3-6 mj

Endokrinološki 

i metabolički

IGF 1; IGF BP3 6 mj

fT4, TSH 6 mj

ACTH, kortizol u 8 h ujutro 6 mj

Niskodozažni ACTH test Prije uvođenja th; 

kasnije po potrebi

LH, FSH, E2/testosteron U razdoblju puberteta 

svakih 6 mj

GUK, inzulin natašte 6 mj

HbA1c 6 mj

OGTT za starije od 12 godina 6 – 12 mj

lipidogram 6 mj

ALT; AST 6 mj

Koštani Ortopedski pregled 1 god

RTG kralježnice Prema potrebi

Psihomotorički 

razvoj

Neurološki pregled 1 god

Fizijatrijski pregled 1 god

Psihološko testiranje 1 god
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Prehrambene i habilitacijske mjere

U novorođenačkom i dojenačkom razdoblju hipotonija re-

meti sisanje i gutanje, zbog čega 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 čekajući razvoj tipične 

kliničke slike, nužno je započeti s ograničenjima u prehrani. 

Važna je količina, ali i odabir namirnica koje trebaju biti ma-

nje energijske vrijednosti, dok one poput slatkiša, sokova, 

pekarskih proizvoida ne smiju ni postati prehrambena navi-

ka oboljele djece.

Od dojenačkog razdoblja do odrasle dobi TM i ITM treba 

održavati između 25. i 75. centile, služeći se krivuljama rasta 

za djecu s PWS-om (29, 30). Kad započne prirast TM-a, una-

toč uobičajenoj prehrani (faza 2a), potrebno je smanjiti udio 

ugljikohidrata od uobičajnih 55-65% na 45%. Proteine je bit-

no unositi u većoj količini, 25% umjesto 10-15%, dok udio 

masti treba biti oko 30% ukupnog dnevnog energijskog 

unosa. Time čemo spriječiti pojačanu pretvorbu ugljiko-

hidrata u masno tkivo, što je karakteristično za fazu 2a u 

 djece s PWS-om (18, 31).

Ako želimo održati uredno stanje uhranjenosti, raspored i 

količina 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 želi 

smanjiti, ukupan dnevni unos ne treba prelaziti 7 kcal/cm/

dan. U odraslih dopušteni dnevni unos ne prelazi 1200 kcal. 

Kalorijski unos može biti veći u osoba koje su na terapiji 

rhHR-om i ako redovito vježbaju 30-60 minuta na dan, u 

odraslih do 1800 kcal na dan (6).

Iako provođenje preporuka o prehrani ne može promijeniti 

slijed nutritivnih faza i razvoj hiperfagije, osigurava održa-

vanje primjerenog stanja uhranjenosti do faze 2b kad zapo-

činje značajna hiperfagija. U protivnom djeca će već dotad 

razviti teški stupanj debljine, koja će se potom pogoršavati, 

što je vidljivo u djece s kasnom potvrdom dijagnoze (18).

U nutritivnom razdoblju 2b odnosno 3, kontrola prehrane 

zahtijeva zaključavanje hrane i druge fi zičke prepreke.

Hiperfagija je glavno obilježje PWS-a i traje cijeli život. Zasad 

nema farmakološke terapije ili kirurškog zahvata s trajnijim 

pozitivnim učinkom na hiperfagiju. Barijatrijski kirurški za-

hvati radi smanjenja želuca, a time apetita i debljine, rizičniji 

su za komplikacije koje uključuju nekrozu i rupturu želuca te 

samoozljeđivanje na mjestu operacijske rane (6).

Svakodnevna fi zička aktivnost primjerena dobi i stupnju 

deb ljine povećava mišićnu masu i snagu, potrošnju energije 

te time pridonosi kontroli debljine.

Od ranog dojenačkog razdoblja nužni su procjena i praće-

nje psihomotoričkog razvoja. Rana intervencija habilitacij-

skim mjerama, prvenstveno fi zikalna i radna terapija, imaju 

za cilj poticanje mišićnog tonusa i snage te pomoći u posti-

zanju primjerenog razvojnog obrasca. U bolesnika s pore-

mećajem u razvoju govora potrebna je logopedska habilita-

cija.

Primjena hormona rasta

Pozitivan učinak terapije rhHR-om u bolesnika s PWS-om 

očituje se ubrzanjem rasta, boljom završnom visinom, pove-

ćanom količinom i tonusom mišićnog tkiva, većom mišić-

nom snagom i tjelesnom aktivnošću te smanjenim udjelom 

masnog tkiva (32, 33, 34).

Ubrzo nakon uvođenja terapije rhHR-om u osoba s PWS-om 

objavljeni su izvještaji o povećanom broju iznenadnih 

smrti u liječenih osoba, ali u idućim studijama povezanost 

s rhHR-om nije potvrđena (35, 36). Smatra se da smrtnom 

ishodu u liječenih osoba može pridonjeti hipertrofi ja tonzi-

larnog i okolnog mekog tkiva, uzrokujući opstruktivne pore-

mećaje disanja u spavanju. Stoga je potrebno prije uvođe-

nja terapije rhHR-om provesti cjelonoćno polisomnograf-

sko snimanje radi procjene poremećaja disanja u spavanju 

te ponoviti snimanja u prvoj godini liječenja, a potom pre-

ma kliničkim indikacijama. Obvezan je i otorinolaringološki 

pregled te prema potrebi tonziloadenoidektomija (22).

Zbog mogućih neželjenih učinaka koji HR može imati na 

razvoj poremećaja disanja u spavanju te malignu bolest, 

 tijekom terapije rhHR-om nadzire se i razina IGF-a I koji na-

staje pod utjecajem rhHR-a. Bolesnici s PWS-om imaju po-

većanu osjetljivost na rhHR, zbog čega značajno raste razina 

IGF-a I, ali omjer IGF-a I i veznog proteina za IGF I 3 (IGF BP3) 

ostaje isti. Stoga se drži da razina bioraspoloživog IGF-a I nije 

iznad one u izoliranom defi citu HR-a (14). Razina IGF-a I kon-

trolira se svakih šest mjeseci i ne bi smjela biti iznad 2 SDS-a 

kako bi se izbjegli neželjeni učinci terapije (22).

Budući da rhHR potiče inzulinsku rezistenciju, nadziru se 

glukoza i inzulin natašte te HbA1C na početku i tijekom te-

rapije, a test oralnog opterećenja glukozom preporuča se 

učiniti u pretile djece starije od 12 godina i uz pozitivnu obi-

teljsku anamnezu na dijabetes (22).

Skoliozu koja se ne pogoršava uz terapiju rhHR-om ima 

40-80 % bolesnika s PWS-om (14). Preporuka je da se prije 

početka terapije obavi pregled ortopeda i prema potrebi 

rengenski snimi kralježnica (22).

Optimalno vrijeme uvođenja terapije rhHR-om nije defi nira-

no, ali prema mišljenju većine autora terapiju je potrebno 

započeti prije razvoja debljine, oko druge godine života. Po-

četna doza iznosi 0,5 mg/m2/dan uz postupno povećenje 

do 1 mg/m2/dan, jer ta doza osigurava pozitivan učinak na 

kompoziciju tijela (22, 37).
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Uz terapije rhHR-om nužni su priprema te potom i praćenje 

bolesnika (Tablica 4).

Nadoknada spolnih hormona

Poticaj ili daljnji razvoj puberteta provodi se u skladu s fi zio-

loškim pubertetom uz postupnu progresiju sekundarnih 

spolnih obilježja, povećanje mišićne mase, mineralizaciju 

kosti i ukupan osjećaj zdravlja. U dogovoru s obitelji poticaj 

puberteta može započeti oko 12. godine u djevojčica i oko 

14. godine u dječaka (6).

U muške djece liječenje započinje enantatom testosterona 

50 mg intramuskularno svaka četiri tjedna i doza se po-

stupno povećava za 25-50 mg svakih šest mjeseci. Doza 

odrasle dobi iznosi 250 mg svaka dva tjedna, ali primije-

njena doza se usklađuje s bolesnikovim raspoloženjem i po-

našanjem. Poželjna je primjena najniže doze koja osigurava 

klinički i biokemijski eugonadizam. Preporuka je da se u 

mladića razmotri transkutana primjena testosterona fl asteri-

ma ili gelom kako bi se izbjeglo vršno djelovanje testostero-

na u depo preparatima (6). Dnevna primjena ovisi o suradlji-

vosti bolesnika, a iritacija kože može potencirati samoozlje-

đivanje (3).

U djevojčica poticaj puberteta započinje primjenom 17β 

estradiola 0,25 mg/dan oralno ili 14 μg/dan transkutano fl a-

sterom koji se primjenjuje dva puta na tjedan. Doza se po-

stupno povećava do doze za odraslu dob koja iznosi 2-4 

mg/dan oralno ili 100-200 μg/dan transkutanim priprav-

kom. Kad nastupi prijelomno krvarenje ili nakon dvije godi-

ne izolirane estrogenske terapije, da bi se spriječila hiperpla-

zija endometrija, dodaje se gestagen, mikronizirani proge-

steron 200 mg/dan oralno, 10-14 dana ciklusa (6). Budući da 

su zabilježeni slučajevi majčinstva, u djevojaka odgovaraju-

će dobi treba razmotriti potrebu kontracepcije (6, 12, 13).

Nadoknada hormona štitnjače

Razvoj hipotireoze češći je u ranoj dobi te kontrola funkcije 

štitnjače određivanjem fT4 i TSH treba započne od trećeg 

mjeseca života, unatoč urednom rezultatu neonatalnog 

probira, i potom ponavljati jedan put na godinu, po sebno 

u bolesnika koji su na terapiji rhHR-om (12). U slučaju 

razvoja hipotireoze uvodi se nadoknada levotiroksinom 

 (Tablica 4).

ZAKLJUČAK

Bolesnici s PWS-om ugroženi su debljinom, endokrinopati-

jama, psihomotoričkim zaostajanjem i poremećajima pona-

šanja. Unatoč poznatom genetičkom poremećaju, način 

kako dolazi do manifestacije bolesti još je nepoznat. Stoga 

su i terapijske mogućnosti ograničene. Kontrolirana prehra-

na od rane dobi spriječit će razvoj teške debljine. Terapija 

rhHR-om postala je pravilo u zbrinjavanju oboljele djece, 

čime se postižu bolja konačna visina i kompozicija tijela s 

učinkom na tjelesnu aktivnost i metaboličke parametre. 

Druge endokrinopatije liječe se nadoknadom odgovaraju-

ćih hormona. Nova generacija bolesnika, zahvaljujući ranoj 

genetičkoj potvrdi bolesti, ima znatno više koristi od do-

stupne terapije.

Kratice:

PWS  – Prader Willi sindrom

FISH  – fl oresceinska in situ hibridizacija

TM  – tjelelesna masa

ITM  – indeks tjelesne mase

rhHR  – rekombinantni humani hormon rasta

IGF I  – inzulinu sličan faktor rasta I

INŽ  – insufi cijencija nadbubrežne žlijezde

ŠB2  – šećerna bolest tipa
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TABLICA 4. Terapijski pristup u bolesnika s PWS-om

Uravnotežena prehrana
Dojenačko razdoblje – uredan rast, TM 25 – 75 percentila za PWS

Kada TM počne rasti, uvesti ograničenja u prehrani – oko 10 kcal/ cm TV

Sastav hrane: 45% ugljikohidrati, 25% bjelančevine, 30% masti

Tjelesna aktivnost – poticati svakodnevno 30-60 minuta

Rekombinantni humani hormon rasta (rhHR) – početna terapija 

0,5 mg/m2, postupno povećati do 1 mg/m2 subkutano uvečer

Indukcija puberteta
Dječaci oko 14. godine (u dogovoru s roditeljima)

testosteron enantat 

Djevojčice oko 12. godine (u dogovoru s roditeljima)

17β estradiola u tabletama ili transkutano, uz dodatak mikroniziranog 

progestina

Hipotireoza – supstitucija levotiroksinom 1 – 2 μg/kg na dan

Insufi cijencija nadbubrežne žlijezde – supstitucija hidrokortizonom 

10 mg/m2/dan razdijeljeno u 3 doze, u stresu 2-3 puta veća doza

Poticaj psihomotoričkog razvoja – fi zikalna terapija, radna terapija, 

logopedske vježbe
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S U M M A R Y

Prader-Willi syndrome – clinical and endocrinological 
characteristics and treatment options
Gordana Stipančić, Marija Požgaj Šepec, Lavinia La Grasta Sabolić

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 confi rm 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 defi ciency was proven in 

the majority of these children. GH therapy accelerates growth, improves fi nal height, and has benefi cial eff ect on body composition 

with the eff ect 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.
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