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Streszczenie

Zespol Pradera-Williego (PWS) jest choroba uwarunkowana genetycznie, ktérej cechami charakterystycznymi sa wystepujaca w wieku
niemowlecym hipotonia i specyficzny obraz fenotypowy, a nastepnie narastajgca otytos¢ i niskorostosé. W ostatnich 20 latach w Polsce
zauwazalny jest istotny postep w opiece nad pacjentami z PWS. Dzieki zwigkszeniu §wiadomosci lekarzy w oérodkach noworodkowych
i pediatrycznych zaburzenie to moze zosta¢ rozpoznane juz w okresie noworodkowym, co pozwala wlaczy¢ odpowiednie postepo-
wanie dietetyczne i rehabilitacje, a takze wczes$nie rozpocza¢ farmakoterapie rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu. Terapia
hormonem wzrostu prowadzona jest w Polsce w ramach programu ,Leczenie zespolu Prader-Willi”. Leczenie rozpoczete w oérodkach
pediatrycznych nalezy kontynuowaé¢ w wielospecjalistycznych o$rodkach dla dorostych. Gléwnym celem leczenia dorostych pacjen-
tow z PWS jest zapobieganie otylosci i jej powiklaniom, a takze wyréwnanie zaburzen hormonalnych, stabilizacja stanu psychicznego,
odpowiednie postepowanie dietetyczne i stale leczenie rehabilitacyjne. Tylko dzieki terapii zintegrowanej jest szansa, aby pacjenci z tg
powazna, uwarunkowang genetycznie choroba mogli nie tylko zy¢ tak dlugo jak inni, ale aby jakos¢ ich Zycia byla lepsza. (Endokrynol
Pol 2018; 69 (4): 356-364)

Stowa kluczowe: zespdf Pradera-Williego (PWS), rekombinowany ludzki hormon wzrostu (rhCH), terapia zintegrowana, choroby rzadkie

psychoruchowego i trudnosci w karmieniu w 1. roku
zycia. PéZzniej pojawia sie narastajacy brak poczucia

Wstep

Zesp6l Pradera-Williego (PWS, ang. Prader-Willi
Syndrome) jest choroba uwarunkowana genetycznie,
pierwszym rozpoznanym ludzkim zaburzeniem
imprintingu genetycznego. Gléwnymi objawami
klinicznymi PWS sa hipotonia, opéZnienie rozwoju

sytosci, prowadzacy od wczesnego okresu dzieciecego
do rozwoju otylosci. Inne objawy to: hipogonadyzm,
niski wzrost, zaburzenia funkcji poznawczych i upo-
$ledzenie umystowe. Objawy wynikaja z uszkodzenia
funkcji podwzgoérza.
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W ostatnich latach nastapil istotny postep w zakresie
opieki nad pacjentami z PWS. Dostepna jest opieka
wieloprofilowa i wsparcie Polskiego Stowarzyszenia
Pomocy Osobom z Zespolem Pradera-Williego, organi-
zacji, ktéra okresla aktualne potrzeby pacjentéw i ich
opiekunéw. W Polsce, dzieki wczesnemu rozpozna-
waniu i prowadzeniu zintegrowanej terapii opartej na
rehabilitacji, leczeniu dietetycznym i farmakoterapii,
obejmujacej leczenie ludzkim rekombinowanym hor-
monem wzrostu (thGH), wedlug Programu ,Leczenie
dzieci z zespolem Prader-Willi”, ktére jest refundowane
od 2006 r. dla dzieci, a od 2016 1. dla dorostych pacjentow
z PWS, mozna zaobserwowa¢, ze obraz fenotypowy
ulegl zasadniczej zmianie [1]. Przeklada sie to na po-
prawe rozwoju psychospotecznego: pacjenci czesto
kontynuuja edukacje, koficza szkole (w zalezno$ci
od stopnia uposledzenia umystowego), biora udziat
w warsztatach terapii zajeciowej. Leczenie rozpoczete
w oérodkach pediatrycznych musi by¢ kontynuowane
w wielospecjalistycznych osrodkach dla dorostych.

Przedstawiono rekomendacje Polskiego Towarzy-
stwa Endokrynologicznego (PTE) i Polskiego Towarzy-
stwa Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej (PTEiDD)
dotyczace postepowania u dorostych pacjentéw z PWS.

Etiologia i czesto$¢ wystepowania

Zespo6t Pradera-Williego to uwarunkowany genetycz-
nie zespdt wad wrodzonych, po raz pierwszy opisany
przez szwajcarskich lekarzy Pradera, Labharta i Williego
w1956 1. [2]. Wystepuje u obu plci z jednakowa czestoscia,
dotyczy 1:10 000-1:30 000 dzieci zywo urodzonych [3].
Jest zwigzany z zaburzeniem ekspresji ojcowskiego
allela chromosomu 15 dotyczacym regionu 15q11-q13,
ktory jest okreslany jako region krytyczny dla PWS
(tj. z delecja lub inng nieprawidlowoscia dotyczaca tego
regionu na chromosomie ojcowskim badz z disomia
matczyng 15. pary chromosomoéw) [4, 5]. Biorac pod
uwage powyzsze dane, mozna oszacowad, ze w Polsce
rocznie rodzi sie 20-35 dzieci z ta chorobg. Aktualnie
programem leczenia hormonem wzrostu jest objetych
okolo 180 dzieci i 8 dorostych z PWS.

Wedlug danych uzyskanych z Centrum Zdrowia
Dziecka w Warszawie (CZD) okoto 80% dzieci z PWS
pozostajacych pod opieka tego osrodka jest leczone
rhGH. Jednym z giéwnych warunkéw wlaczenia do
programu i pozostania w nim jest utrzymanie wskaz-
nika masy ciata (BMI, body mass index) < 97. centyla dla
plci i wieku [1, 6-8].

Smiertelnoé¢ w grupie pacjentow z PWS jest wyzsza
w poréwnaniu z populacja os6b w podobnym wieku
z uposledzeniem umyslowym, otyloscia i jej powikla-
niami [9]. W 2002 r. wskaZnik $miertelnosci w populacji
szacowano na 3% rocznie [10], a w kolejnych latach, po

zastosowaniu leczenia zintegrowanego, obserwowano

zmniejszenie $miertelnosci do 1,25% rocznie [11].
Najczestszymi przyczynami zgondéw u dzieci byly

zaburzenia oddychania, ktére ulegly nasileniu w prze-

biegu zakazen gérnych drég oddechowych. Problem
ten ma szczegdlne znaczenie u pacjentéw ze stwierdzo-
nym wczesniej przerostem migdatoéw, ktére moga ulec
dalszemu powiekszeniu pod wplywem leczenia rhGH.

Dlatego tak wazna jest ocena laryngologiczna przed

zastosowaniem rhGH i okresowa kontrola w trakcie

leczenia.
Do niedawna pacjenci z PWS rzadko zyli dluzej niz

50 lat. Obecnie, dzieki terapii zintegrowanej, dlugosc¢

zycia zwieksza sie. U czesci chorych (ok. 15%) obserwu-

je sie zaburzenia otepienne, ktére wystepuja wczeéniej

i postepuja szybciej niz w populacji ogélnej [11].

U pacjentéw dorostych przyczynami zgonu sa:

— powiklania otyloéci (choroby ukladu sercowo-na-
czyniowego, obturacyjny bezdech senny, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze) [9];

— niedoczynno$¢ kory nadnerczy (w trakcie badania
sekcyjnego u chorych stwierdzano niewielkie roz-
miary nadnerczy) [12];

— perforacja przewodu pokarmowego (zwykle po nie-
kontrolowanym spozyciu bardzo obfitego positku),
przy czym — ze wzgledu na podwyzszony proég
odczuwania bélu u chorych z PWS — rozpoznanie
moze by¢ opdznione [13].

Rozpoznanie u dzieci i dorostych

Kryteria kliniczne oparte na cechach fenotypowych, po-
zwalajace na rozpoznanie PWS, zostaly opracowane po
raz pierwszy w 1993 1. przez Holm [14]. W kolejnych latach
zostaly doprecyzowane, dzigki czemu nadal sa uzytecz-
ne dla klinicysty [15]. Potwierdzenie diagnozy wymaga
zawsze wykonania molekularnych badan genetycznych.

Typowe objawy dysmorficzne PWS to: waska twarz,
zmniejszony wymiar dwuskroniowy, migdalowaty ksztatt
szpar powiekowych, mate usta, cienka gérna warga, mate
dlonie i stopy, niski wzrost, charakterystyczna jest rowniez
hipopigmentacja wloséw, oczu i skory [15, 16].

Objawy kliniczne obserwowane u pacjentéw réz-
nig sie w poszczegdlnych przedzialach wiekowych.
W wieku niemowlecym typowe sg obnizenie napiecia
miesniowego i ostabiony odruch ssania. Obecnie
u wiekszosci dzieci rozpoznanie jest stawiane wiasnie
na tym etapie, przy czym kazdorazowo wskazane jest
potwierdzenie rozpoznania badaniem genetycznym
[17, 18]. Zdarza sie jednak, Ze rozpoznanie choroby
zostaje postawione w wieku pdzniejszym (nastolet-
niego, a nawet u mlodego dorostego). Objawy, ktére
moga sugerowa¢ PWS i powinny sklaniaé do dalszej
diagnostyki, przedstawiono w Tabeli I.
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Tabela I. Objawy, ktore mogq by¢ wskazaniem do diagnostyki
w kierunku PWS [3, 15, 19]

W wieku niemowlecym:

— hipotonia

— upos$ledzony odruch ssania i problemy z karmieniem
— ostabiony ptacz, zmniejszona aktywno$¢

— upoé$ledzenie rozwoju psychoruchowego

— hipogonadyzm

W wieku dziecigcym:

2.-4.12. — pogtebienie opdznienia psychoruchowego
— zwolnienie szybko$ci wzrastania
— nadmierny przyrost masy ciata
— nadmierny apetyt
6.-12.rz. — utrzymanie obnizonego napiecia mig$niowego

(u znacznej czesci pacjentow)
— state poczucie braku sytosci
— narastajgca otyfo$¢ typu centralnego

— rézny stopien uposledzenia umystowego
(u wigkszosci chorych)

— hipogonadyzm

W okresie dojrzewania u obu pici:

— op6znione pokwitanie

— niedobdr wzrostu

— poglebiajaca sie otyfosé

— trudno$ci z wentylacja (szczeg6inie w czasie snu)
— wady postawy (skolioza)

— zaburzenia zachowania (mogg ulec nasileniu w tym okresie zycia)

W wieku dorostym:

— otylo$¢ i jej powiktania z towarzyszacymi:
* niskim wzrostem
* uposledzeniem umystowym
* zaburzeniami zachowania

— hipogonadyzm

— charakterystyczne zmiany dysmorficzne (drobne dionie i stopy,
wyglad twarzy)

— w wywiadach hipotonia i zaburzenia zachowania w dziecinstwie

Wystepujace w PWS stale poczucie braku sytosci,
prowadzace do otylosci, zmniejszenie szybkosci wzra-
stania, hipogonadyzm, a takze wspélistniejgce zabu-
rzenia termoregulacji, podwyzszony prég odczuwania
bélu i zmniejszony odruch wymiotny zwigzane sa
z zaburzeniami funkcji podwzgoérza i przysadki [3, 20].

Genotyp a fenotyp w PWS
Poszczegolne cechy fenotypowe nie sg Sci§le powigza-

ne z konkretnymi defektami genetycznymi bedacymi
przyczynami PWS. Obserwuje sie jednak réznice
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w czestodci lub nasileniu niektérych objawéw pomiedzy
dwoma najczesciej wystepujacymi zaburzeniami (de-
lecja ojcowska i disomia jednorodzicielska matczyna).
U pacjentéw z delecja regionu 15q11-q13 czesciej ob-
serwuje sie:

— typowe objawy fenotypowe PWS z charakterystycz-
nym wygladem twarzy, hipopigmentacja wloséw,
oczu i skdry;

— wieksza czestos¢ wystepowania zaburzen zacho-
wania, zaburzen snu, niedowladow i zaburzen
artykulacji [21];

— u0s6b z nieco wiekszymi delecjami (typu 1) nasilone
zachowania stereotypowe.

Pacjenci wykazujg takze mniejsze mozliwosci in-
telektualne i adaptacyjne w poréwnaniu z pacjentami
z delecja typu 2 [22, 23].

U chorych z disomia jednorodzicielska (UPD, unipa-

rental disomy):

— rzadziej obserwuje sie typowe cechy dysmorficzne
(typowy wyglad twarzy, hipopigmentacje), co moze
skutkowa¢ pézZniejszym rozpoznaniem [3, 23];

— mniejsze umiejetnosci w ukladaniu puzzli (charak-
terystyczne dla pacjentéw z PWS);

— wyzsze werbalne IQ i mniejsze problemy z zacho-
waniem [24];

— czestsze zaburzenia autystyczne [24];

— zwiekszone ryzyko wystapienia psychoz [22].

Zaburzenia zachowania

Charakterystyczne dla pacjentéw z PWS sa liczne, glebo-
kie zaburzenia zachowania, miedzy innymi: brak elastycz-
nosci umyslowej i zachowania stereotypowe, silny opor
przed zmiang raz wprowadzonego porzadku, deficyty
w rozumieniu relacji spolecznych, zachowania kompul-
sywne i perseweracje oraz nagle napady zlosci [18, 19].

Stopiefi uposledzenia umystowego jest bardzo
zréznicowany: od glebokiego przez umiarkowany
do lekkiego, przy czym u 5% pacjentéw stwierdza sie
prawidlowe IQ (szczegoly przedstawiono w Tabeli II).
Niezaleznie od stopnia uposledzenia umystowego,
kompetencje spoleczne sg obnizone u wszystkich
pacjentéw: pacjenci nie s3 w stanie samodzielnie funk-
cjonowad, wymagaja stalej opieki [25, 26].

Wiele cech behawioralnych sugeruje autyzm. Dane
wskazujg, ze moze on dotyczy¢ nawet 19% pacjentow
z PWS [26], przy czym szczegblne ryzyko wystapienia
zaburzen autystycznych istnieje u chorych z disomiq
matczyng i delecja typu 1 [27].

Zaobserwowano, ze takie zaburzenia zachowania
maja zwigzek z wiekiem i BMI, zwlaszcza w okresie
dojrzewania [28], z tendencja do zmniejszania si¢ ich
nasilenia u os6b starszych [29]. Epizody psychotyczne
sa obserwowane u 10-20% mlodych pacjentéw [30].
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Tabela II. Rozktad wynikow ilorazu inteligencji w populacji
0sob z PWS [25]

Tabela IIL. Zadania dla specjalistow i najczestsze problemy
w opiece nad dorostymi pacjentami z PWS i ich leczeniu [3]

] % Specjalista Diagnostyka i leczenie

Norma 5 Endokrynolog  Terapia ludzkim rekombinowanym hormonem

Dolna granica normy (70-85) 27 wzrostu

Niepetnosprawno$¢ intelektualna w stopniu lekkim (55—69) 34 Hipogonadyzm

Niepetnosprawnos¢ intelektualna w stopniu umiarkowanym 21 Niedoczynnos¢ tarczycy

(40-54) Niedoczynno$¢ kory nadnerczy

Niepetnosprawnos¢ intelektualna w stopniu gtebokim (< 40) 6 Otytos¢

Osteoporoza
Diabetolog Insulinooporno$¢/Stan przedcukrzycowy

Wielodyscyplinarna opieka nad chorymi Cukrzyca typu 2
dorosiyml Ortopeda/ Skolioza
Kluczem do efektywnego leczenia dorostych pacjentéw MNP Retabittacia korekyina usprawniaias
z PWS jest postepowanie zintegrowane, podobnie jak Pulmonolog  Obturacyjny bezdech podczas snu
w praktyce pediatrycznej [3, 15]. Jeszcze do lat 90. XX Infekcje drég oddechowych
wieku podstawa leczenia byta dieta redukcyjna i reha- Laryngolog Przerost migdatkow podniebiennych
bilitacja. Takie postepowanie czesto, pomimo duzego Kardiolog Zaburzenia gospodarki lipidowej

zaangazowania opiekunéw i lekarzy, nie zapobiegato
rozwojowi otylosci. Od tego czasu nastapily duze
zmiany w postepowaniu terapeutycznym zaré6wno
u dzieci, jak i u dorostych [18]. To ostatnie zagadnienie
przedstawiono w tabeli III.

Leczenie chorych z PWS

Cele leczenia dorostych pacjentéw z PWS:

— zapobieganie rozwojowi otyloéci i jej powiklan (cel
glowny);

— wczesna diagnostyka i leczenie powiklaih metabo-
licznych;

— wyrdwnanie zaburzeii hormonalnych;

— stabilizacja stanu psychicznego;

— odpowiednie postepowanie dietetyczne;

— stale leczenie rehabilitacyjne (skolioza);

— wczesne wykrycie innych powiklan (np. zaburzen
obturacyjnych podczas snu).
Aby zapobiegaé rozwojowi otyltosci i powiklan me-

tabolicznych, zaleca sie:

— kontynuowanie leczenia dietetycznego (stale sto-
sowanie odpowiednio zbilansowanych positkéw
o obnizonej kalorycznosci — okoto 1000 kcal/
dzien);

— kontynuowanie leczenia rehabilitacyjnego (regular-
ny wysilek fizyczny);

— leczenie rhGH;

— diagnostyke i leczenie hipogonadyzmu.

Niedob6r hormonu wzrostu

Stalg cecha pacjentéow z PWS jest niedobér wzro-
stu, wynikajacy z zaburzeh wydzielania hormonu

Nadcisnienie tetnicze

Gastroenterolog Zaparcia

Refluks zotgdkowo-przetykowy

Przepukliny
Dietetyk State stosowanie diety o obnizonej kaloryczno$ci
Psychiatra/ Zaburzenia zachowania
Psycholog Psychozy
Zaburzenia adaptacyjne
Stomatolog Gesta $lina przyczyniajaca sie do powstawania
ubytkéw w uzegbieniu
Urolog Niezstapienie jader
Stulejka
Ginekolog Kontrola ginekologiczna w trakcie stosowania
hormonalnej terapii zastepczej
Dermatolog Zmiany skérne spowodowane samouszkodzeniami

(tzw. skin picking)

Anestezjolog  Problemy z intubacjg (wynikajace z budowy
twarzoczaszki oraz zmniejszonej mobilno$ci

kregostupa szyjnego) oraz z wentylacja

Zmieniona reakcja na standardowo stosowane
dawki lekéw anestetycznych

wzrostu (GH, growth hormone), na ktére sklada sie:
zmniejszone spontaniczne wydzielanie GH, niepra-
widlowa — zmniejszona — odpowiedz GH w testach
stymulacyjnych oraz zmniejszone wytwarzanie insu-
linopodobnego czynnika wzrostu I (IGF-I, insulin-like
growth factor-I) [31].

Pierwsze proby leczenia preparatami rhGH podjeto
w latach 70. 1 80. XX wieku. Wykazano wtedy, ze wply-
waja one korzystnie nie tylko na szybko$¢ wzrastania,
ale takze na sklad masy ciata [9, 32].
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Rycina 1. A. Dorosty pacjent (19 lat) z PWS: wzrost 176 cm, BMI
24 kg/m* B. Dorosta pacjentka z PWS (26 lat): wzrost 163 cm,
BMI 22 kg/m?. Oboje leczeni rhGH w osrodkach pediatrycznych,
kontynuujg leczenie w osrodku dla 0sob dorostych

W niektérych krajach od lat 90. XX wieku leczenie
hormonem wzrostu stalo sie elementem zintegrowanej
terapii pacjentéw z PWS. W Polsce w ramach terapeu-
tycznego programu zdrowotnego (obecnie: programu
lekowego), finansowanego przez NFZ, od 2006 r. dzieci
z PWSleczone s preparatami rhGH, a od 2016 1. lecze-
nie to jest kontynuowane u oséb dorostych [1, 3, 7, 8].
Lista oérodkéw prowadzacych leczenie jest dostepna
na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia (http://
www.mz.gov.pl) [1].

Celem leczenia hormonem wzrostu w okresie roz-
wojowym jest uzyskanie wzrostu koicowego w grani-
cach normy populacyjnej oraz wyréwnanie zaburzen
metabolicznych spowodowanych bezwzglednym lub
wzglednym niedoborem GH [33]. Majac na uwadze
korzysci metaboliczne, bardzo istotne jest kontynuowa-
nie leczenia w wieku dorostym. Pomaga to uchroni¢
pacjenta przed psychologicznymi konsekwencjami
znacznego niedoboru wzrostu oraz otylosci [3, 33-36]
(ryc. 1A i 1B). Niski wzrost, nawet jesli nie zawsze jest
zauwazalny we wczesnym dziecinstwie, jest prawie
zawsze widoczny w 2. dekadzie zycia. U pacjentéw
nieleczonych rhGH §redni wzrost wynosi 155 cm
u mezczyzn i 148 cm u kobiet (ryc. 2). Mniejsze sa
takze dlonie i stopy (Srednia dlugos¢ stopy dorostego
mezczyzny wynosita 22,3 cm, a stopy dorostej kobiety
— 20,3 cm) [37].

Zaleznie od okresu rozwoju pacjenta hormon
wzrostu spelnia rézne funkcje [38]. W okresie wzra-
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Rycina 2. Dorosta pacjentka z PWS (20 lat): wzrost 155 cm, BMI
39 kg/m?, nieleczona rhGH

stania stymuluje wzrost i wplywa na mineralizacje
kosci. Na skutek dzialania anabolicznego powoduje
zwiekszenie masy i sity mie$niowej. Poprzez dzialanie
lipolityczne zmniejsza procentowy udzial tluszczu
w skladzie ciala, obniza stezenie cholesterolu catkowi-
tego, frakcji cholesterolu LDL i triglicerydéw, a zwiek-
sza stezenie frakcji cholesterolu HDL [20, 32, 39].
W przypadku pacjentéw z PWS celem terapii jest
takze poprawienie wentylacji i toru oddychania,
dzieki czemu ryzyko bezdechéw nocnych i ich na-
stepstw, ze zgonem wlacznie, moze sie zmniejszy¢.
Ponadto, w wyniku zwiekszenia spoczynkowego
wydatku energetycznego, mozliwe jest zwigekszenie
aktywnosci ruchowej, co ulatwia prowadzenie reha-
bilitacji i kontrole stanu odzywienia. Ma to kluczowe
znaczenie w terapii pacjentéw z PWS. Postepowaniem
z wyboru jest jak najwczesniejsze rozpoczecie lecze-
nia preparatem rhGH. Czesto leczenie wlgczane jest
juz w pierwszych miesigcach zycia dziecka, tuz po
potwierdzeniu rozpoznania [1, 28, 39, 40]. Leczenie
rhGH wplywa korzystnie na site i napiecie mie$niowe,
co przeklada sie na lepsze efekty rehabilitacji.
Pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem PWS
do leczenia thGH kwalifikuje Zespdt Koordynacyjny
ds. Stosowania Hormonu Wzrostu. Zgodnie z opisem
programu lekowego , Leczenie zespolu Prader-Willi” [41]
do terapii kwalifikuja sie pacjenci z BMI < 97. centyla dla
plciiwieku, u ktérych udokumentowano systematyczne
stosowanie diety redukcyjnej ileczenia rehabilitacyjnego.
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Przed kwalifikacjg do programu leczenia rhGH obowig-
zuje 6-miesieczna obserwacja w osrodku referencyjnym
prowadzacym terapie hormonem wzrostu [1, 41].
Wydaje sie, ze wymodg ten nie znajduje uzasadnienia
w przypadku niemowlat i matych dzieci, u ktérych nie
doszlo jeszcze do rozwoju otylosci. Zmiana taka powinna
zosta¢ uwzgledniona w programie lekowym.

Leczenie rhGH jest przeciwwskazane u 0s6b z ak-
tywna choroba rozrostowq oraz u pacjentéw z objawa-
mi nadci$nienia wewnatrzczaszkowego. Lek podaje sie
w podskdrnych iniekcjach w jednej dawce codziennie
wieczorem, przy pomocy specjalnego wstrzykiwacza.
Zgodnie z opisem programu lekowego, do leczenia
rhGH kwalifikowani sa pacjenci w wieku < 18 lat.
U oséb dorostych terapia thGH jest obecnie prowa-
dzona jedynie jako kontynuacja leczenia rozpoczetego
w dziecinstwie.

Wykazano, ze u pacjentéw z PWS skuteczng dawka
rhGH, pozwalajaca uzyska¢ w przypadku dzieci oczeki-
wany efekt wzrostowy i metaboliczny, jest 0,18-0,47 mg/
kg/tydzien [1]. Z uwagi na obserwowane nagte zgony
u pacjentéw, u ktérych podjeto terapie rhGH (najcze-
Sciej w trakcie pierwszych 9 miesiecy leczenia) 3, 12, 40],
zaleca sig rozpoczecie leczenia od nizszych dawek (np.
0,009-0,012 mg/kg/dzien), a nastepnie ich zwiekszanie
pod kontrola IGF-I oraz objawoéw klinicznych (zalecenie
to nie jest obecnie ujete w programie leczenia PWS).

U dorostych zapotrzebowanie na hormon wzrostu
jest zdecydowanie mniejsze i wynosi okolo 30-50%
dawki stosowanej w leczeniu dzieci. Jeéli leczenie thGH
rozpoczynane jest u doroslego pacjenta z PWS, reko-
mendowana jest dawka poczatkowa 0,1-0,2 mg/dobe [3].
Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ (maksymalnie
do 1,6 mg/dzien), kontrolujac stan kliniczny i stezenie
IGF-I, ktére powinno pozostawac w gérnym przedziale
zakresu referencyjnego [42]. Rekomendacje te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w zapisach programu lekowe-
go. W przypadku zakonczenia leczenia rhGH u doro-
stych pacjentéw z PWS obserwowane bylto narastanie
otylosci oraz zmiana skltadu masy ciala (zmniejszenie
masy miesniowej na rzecz tkanki ttuszczowej). W ba-
daniach laboratoryjnych wykazano obnizenie stezenia
IGF-11i cholesterolu HDL [39, 43-45].

Monitorowanie leczenia
W przypadku wszystkich pacjentéw z PWS leczo-
nych rhGH wskazane jest monitorowanie stezenia
IGF-I i biatka 3 wigzacego insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGFBP-3, insulin-like growth factor-binding
protein 3). Przed rozpoczeciem terapii oraz podczas
niej u wszystkich chorych nalezy wykonywaé badania
oceniajace gospodarke weglowodanowa [1] (Tabela IV).
U os6b z PWS moga wystepowac zaburzenia od-
dychania w czasie snu, zardwno typu centralnego, jak

i obwodowego. Zaburzenia typu obwodowego moga
by¢ skutkiem: otylosci, obecnosci zbyt gestej, lepkiej
Sliny, skrzywien kregostupa, przerostu migdatkow,
waskich drég oddechowych lub polaczenia wymienio-
nych przyczyn. Wplyw leczenia rhGH na zaburzenia
oddychania byl oceniany wielokrotnie [43, 46, 47]. Opi-
sywano poprawe wentylacji u czesci pacjentéw, praw-
dopodobnie wynikajgcg miedzy innymi z poprawy sity
mieéniowej. Jednak u innych pacjentéw stwierdzano
nasilenie liczby incydentéw obturacyjnych bezdechéw
nocnych — dotyczylo to przede wszystkim pacjentéw
z infekcjg drég oddechowych oraz z przerostem mig-
datkéw. Dlatego w rekomendacjach dotyczacych lecze-
nia thGH pacjentéw z PWS zaleca sie, poza regularng
kontrolg laryngologiczng oceniajaca droznosé¢ gérnych
drég oddechowych, okresowe wykonywanie badania
polisomnograficznego [1, 3, 12].

U wszystkich chorych z PWS leczonych rthGH
w okresie wzrastania nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwos¢
wystapienia i/lub nasilenia sie skoliozy. Zaleca sie stalg
kontrole ortopedyczng i rehabilitacyjna. Sama skolioza
rzadko jest wskazaniem do przerwania leczenia [9, 48].

Hormon wzrostu obniza poziom kortyzolu w oso-
czu poprzez zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
11-beta hydroksysteroidowej typu 2, co moze by¢
szczegOlnie niekorzystne u pacjentéw z PWS. Dlatego
przed wprowadzeniem terapii thGH zalecana jest
ocena czynnoéci kory nadnerczy [49].

Leczenie otyloSci

W przypadku pacjentéw z PWS szczegélnie wazna
jest profilaktyka otylosci. Zesp6l Pradera-Williego jest
jednym z najczeéciej wystepujacych zespotéw uwa-
runkowanych genetycznie, w ktérych cechom dys-
morfii towarzyszy otylos¢. Staly brak poczucia sytosci
izwiekszony apetyt wystepuja u tych chorych od okolo
2roku zycia, przez cale dziecinstwo i okres dojrzewania,
w ktérym zwykle ulegaja nasileniu.

U czesci dorostych z PWS obserwowana jest
stabilizacja laknienia. Nie zostalo dotychczas jedno-
znacznie ustalone, czy ma to zwiazek z nawykami
zywieniowymi, czy jest wynikiem proceséw zachodza-
cych z wiekiem w ukiadzie neurohormonalnym [50-52].
Z uwagi na nieskutecznos¢ leczenia otylosci aktualnie
dostepnymi srodkami farmakologicznymi [53-56]
postepowaniem z wyboru jest stale stosowanie diety
o obnizonej kalorycznosci (10001400 kcal) i regularny
wysilek fizyczny.

W przypadku PWS nie zaleca sie wykonywania
operacji bariatrycznych, poniewaz nie wplywaja one
na poczucie sytosci i nie ograniczajg ilosci przyjmo-
wanych positkéw, a wiaza sie z wysoka czestoscia
powiklan [57].
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Tabela IV. Badania diagnostyczne i konsultacje wykonywane w ramach programu lekowego [1]

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

— rozpoznanie zespofu Pradera-Williego na podstawie cech klinicznych potwierdzonych badaniem genetycznym

— pomiar stezenia IGF-I

— ocena dojrzatosci szkieletu (wiek kostny) <16 lat u dziewczat i <18 lat u chtopcow

— stan odzywienia mierzony BMI: < 97. centyla dla pici i wieku

— ocena gospodarki weglowodanowej — wymagane jest wykonanie testu obcigzenia glukozg (OGTT) z pomiarem glikemii i insulinemii

— konsultacja laryngologiczna z uwagi na mozliwos$¢ nasilenia lub wystapienia nocnych bezdechéw

Monitorowanie leczenia:

po 30 dniach — konsultacja laryngologiczna

po 90 dniach — pomiar stezenia IGF-I; kolejne oznaczenia stezenia IGF-1 do czasu ustalenia optymalnej dawki rhGH co 90 dni, a nastepnie co roku

— konsultacja laryngologiczna, nastepnie — w zalezno$ci od potrzeb

co 90 dni — konsultacja dietetyka

— konsultacja rehabilitanta

co 180 dni — pomiar stezenia glukozy w surowicy krwi
— pomiar stezenia TSH
— pomiar stezenia FT4

— oznaczenie jonogramu

co 365 dni — konsultacja dietetyka
— konsultacja ortopedy i/lub rehabilitanta
— konsultacja ginekologa (dotyczy dziewczat > 10. rz.: u dziewczat < 10. rz. w zalezno$ci od potrzeb)
— u 0s6b z wadami uktadu sercowo naczyniowego konsultacja kardiologiczna i USG serca
— konsultacja psychologa z oceng rozwoju intelektualnego (u dzieci > 7. rz.)
— ocena rozwoju psychoruchowego (u dzieci < 7. r1z.)
— ocena lipidogramu (cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, triglicerydéw)
— pomiar odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA, )
— test obciazenia glukoza z pomiarem glikemii i insulinemii
— oznaczenie IGF-|

— RTG $rddrecza z blizsza przynasada ko$ci przedramienia (do oceny wieku kostnego; badania nie nalezy wykonywac w kolejnych
latach u osdb kontynuujgcych leczenie po osiggnigciu wieku kostnego 18 lat)

— u pacjentéw z zaburzeniami pokwitania test stymulacji wydzielania gonadotropin (w zalezno$ci od potrzeb)

— w przypadku nawracajacych zakazen uktadu moczowego lub wad wrodzonych tego uktadu konsultacja nefrologa i urologa, USG
jamy brzusznej, badanie ogdle moczu i badanie moczu na posiew

— przy podejrzeniu ztuszczenia gtowy kosci udowej: konsultacja ortopedyczna, badania obrazowe (RTG, USG, TK, MR)

— w przypadku wystapienia objawdw sugerujacych guza OUN (pseudo-tumor cerebri): konsultacja neurologiczna i okulistyczna,
obrazowanie OUN (TK, MR)

Kryteria wylaczenia z leczenia:

— brak wspétpracy z pacjentem lub opiekunami, zaniechanie systematycznego leczenia rehabilitacyjnego lub dietetycznego

— narastanie otyto$ci pomimo kompleksowego leczenia: hormonem wzrostu, dietq i rehabilitacjg (wzrost BMI w odniesieniu do norm
populacyjnych przyjetych dla wieku i pici o 2 odchylenia standardowe lub wigcej)

— pojawienie sie nocnych bezdechéw lub ich nasilenie

— cukrzyca lub jej ujawnienie sie w czasie terapii hormonem wzrostu

Leczenie hi pogonadyzm u pogonadyzm hipogonadotropowy), jednak u niektérych

pacjentéw, zwykle plci meskiej, moze mie¢ charakter
Hipogonadyzm jest obserwowany u obu plci, dlatego ~ pierwotnej niedoczynnosci gonad (hipogonadyzm hiper-
kazdy pacjent z PWS wymaga diagnostyki w tym kie- ~ gonadotropowy) [58]. W obrazie klinicznym u mezczyzn
runku. Najczesciej jest pochodzenia osrodkowego (hi- ~ Obserwowany jest mikropenis, mate, hipoplastyczne
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jadra ze zmniejszong pigmentacjg skory moszny, u po-
nad 80% chlopcéw rozpoznaje sie wnetrostwo [59, 60].
U kobiet obserwuje sie niedorozw6j warg sromowych
ilechtaczki, pierwotny brak miesigczki (ok. 54% chorych).
U pozostalych menarche wystepuje zwykle po 15. roku
zycia. Zaleca si¢ wilgczenie hormonalnej terapii zastep-
czej (HTZ) w okresie dojrzewania i jej kontynuowanie
u dorostych. Uposledzenie umyslowe nie powinno by¢
czynnikiem op6Zniajacym zastosowanie leczenia.

Nie ma jednoznacznie okreslonego schematu leczenia
pacjentéw dorostych. U kobiet wygodniejsze wydaje sie
stosowanie transdermalnego systemu HTZ, ktory jest
dobrze tolerowany i nie wplywa na metabolizm rhGH
w watrobie. U chlopcéw leczenie testosteronem nalezy
rozpoczynaé od matej dawki (1/3-1/2 dawki zalecanej dla
dorostych mezczyzn, np. 50 mg i.m. co 2 tygodnie), ktéra
nalezy stopniowo zwieksza¢. Preferowany jest testoste-
ron podawany domieéniowo. Preparaty transdermalne
oraz w zelu, ze wzgledu na nawyki pacjentéw z PWS
(samouszkodzenia skoéry), stosuje sie rzadziej.

U pacjentéw leczonych suplementacyjnie testo-
steronem nie obserwuje sie ani nasilenia zachowan
agresywnych, ani pobudzenia. Wiaczenie i kontynuacja
HTZ w wieku doroslym korzystnie wplywa na zwiek-
szenie gestosci mineralnej kosci i masy mieéniowej
oraz na rozwo6j emocjonalny i psychiczny. Tak leczeni
pacjenci z PWS nie r6znia sie rozwojem fizycznym od
rowiesnikow [60, 61].

Z uwagi na uposledzenie umyslowe czes¢ pacjen-
tow (zwlaszcza pacjentek) moze by¢ ofiara wykorzy-
stywania seksualnego. Warto zwrdci¢ na to uwage
opiekunéw oraz pracownikéw osrodkéw szkolnych.

Znane sa pojedyncze przypadki cigz u pacjentek
zPWS [62, 63]. Jednak biorac pod uwage uposledzenie
umystowe, niedojrzalos¢ emocjonalna i spoteczna oraz
ryzyko urodzenia dziecka z zespolem Angelmana (spo-
wodowanym delecja regionu 15q11-q13 na chromoso-
mie pochodzacym od matki, rzadziej jednorodzicielska
disomig ojcowska chromosomu 15 lub nieprawidiowym
imprintingiem), zaleca sie postepowanie antykoncep-
cyjne. Pomocna, zaré6wno dla pacjentéw, jak i opieku-
néw, moze by¢ konsultacja seksuologa.

U pacjentéw z PWS, ze wzgledu na wspolistniejacy
niedobér hormonu wzrostu i hormonéw plciowych,
stwierdza sie obnizona gesto$¢ mineralna kosci (BMD,
bone mineral density), zwiekszajaca ryzyko osteoporozy
oraz zmniejszona sprawno$¢ miesniowa i podwyzszone
stezenie markeréw obrotu kostnego [64, 65]. Powoduje
to zwiekszone ryzyko zlaman koéci dtugich i krétkich [3].
Nie opracowano jednoznacznych schematéw poste-
powania dotyczacego dorostych z PWS i osteoporoza.
U tych pacjentéw zwykle stosuje sie HTZ i suplemen-
tuje w razie koniecznosci wapnh oraz witamine D3.
Wskazana jest takze kontrola densytometryczna.

Tarczyca

Niedoczynno$¢ tarczycy u pacjentéw z PWS moze
mie¢ charakter osrodkowy lub obwodowy. Czestos¢ jej
wystepowania szacowana jest w niektérych badaniach
na 20-30%, w innych na 2,1% (czestoé¢ populacyjna)
[3, 5, 66]. Wszystkie dzieci zaraz po urodzeniu pod-
dawane sa badaniu przesiewowemu oceniajacemu
stezenie hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid stimu-
lating hormone) w celu wykrycia wrodzonej pierwotnej
niedoczynnoéci tarczycy. Biorac pod uwage, ze niedo-
czynno$¢ tarczycy (zaréwno pierwotna, jak i wtérna)
moze wystgpi¢ lub ujawnié sie w okresie pdzniejszym,
zaleca sie oznaczenie stezenia TSH i wolnych hor-
monéw tarczycy [wolnej trijodotyroniny (FT3, free
triiodothyronine), wolnej tyroksyny (FT4, free thyroxine)]
zaraz po ustaleniu rozpoznania PWS, a nastepnie ich
okresowa kontrole w trakcie terapii rhGH (co okoto
6 miesiecy). Warto takze pamieta¢ o monitorowaniu
funkcji tarczycy u mtodych dorostych, kiedy dawki
rhGH sa zmniejszane. W przypadku stwierdzenia
niedoczynnosci tarczycy nalezy wprowadzi¢ leczenie
suplementacyjne preparatem L-tyroksyny wedlug
ogolnie przyjetych zasad [3, 67].

Nadnercza

Pacjenci z PWS sa w grupie ryzyka wystgpienia wtornej
niedoczynnosci kory nadnerczy. Pierwsze publikacje
wskazywaly, Ze moze ona dotyczyé nawet 60% pacjen-
tow [68]. Jednak pézniejsze badania, przeprowadzone
z zastosowaniem innych metod oceny czynnos¢ nad-
nerczy [test z hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH, adrenocorticotropic hormone)], nie potwierdzity
tak wysokiej czesto$ci wystepowania niedoczynnosci
kory nadnerczy u pacjentéw z PWS [69, 70].

Wykazano, ze rozpoczecie terapii thGH moze wy-
wolaé przetom nadnerczowy u pacjentéw z wczesna
(subkliniczna) niewydolnoscia kory nadnerczy. Jest
to zwigzane z przyspieszeniem obwodowego meta-
bolizmu kortyzolu, co moze wyjasni¢ zwigzek mig-
dzy czestoscia naglego zgonu na poczatku leczenia
rhGH os6b z zespotem PWS i niedoczynnoscia kory
nadnerczy [49, 71, 72]. Dlatego przed rozpoczeciem
leczenia rhGH nalezy oznaczy¢ poranne stezenie
kortyzolu w surowicy, podobnie jak w przypadku
pacjentéw, u ktérych konieczne jest podawanie L-
-tyroksyny.

Rzeczywista czestos¢ wystepowania niedoczyn-
nosci kory nadnerczy u pacjentéw z PWS nie zostata
dotychczas dokladnie okreslona, jak rowniez nie ma
konsensusu wéréd endokrynologéw co do wskazan
do leczenia suplementacyjnego czynnosciowej oérod-
kowej niedoczynnosci kory nadnerczy [3, 15]. By¢
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Tabela V. Gidwne zalecenia dotyczqce postepowania
z pacjentami z PWS

Weczesne rozpoznanie na podstawie obrazu klinicznego, potwierdzone
badaniem genetycznym, warunkuje szybkie wdrozenie wtasciwego
postepowania leczniczego (nawet w wieku niemowlgcym)

Scista wspétpraca pediatréw i specjalistéw choréb dorostych podczas
przekazywania opieki nad pacjentami, ktdrzy osiagneli pefnoletnio$c,
do referencyjnych osrodkéw wielospecjalistycznych

Wsparcie i edukacja rodziny oraz opiekundw dotyczace zasad opieki

Nauczenie odpowiednich nawykéw zywieniowych i stata kontrola ich
stosowania oraz regularne ¢wiczenia fizyczne w ramach profilaktyki
otytosci

Rozpoczecie terapii rhGH we wczesnym dziecinstwie i jej
kontynuowanie u oséb dorostych, warunkujace najwigksza
skuteczno$¢ leczenia

Potrzeba zwigkszenia dostepno$ci domdw/osrodkéw, w ktérych
doro$li pacjenci z PWS mogliby przebywac i pozostawaé pod opieka
wykwalifikowanych opiekunéw (m.in. psychologa, dietetyka

i rehabilitanta)

moze zasadne byloby stosowanie dawki pomocniczej
hydrokortyzonu w przypadku znacznego stresu
(np. zabieg operacyjny) u pacjentéw z istotnym po-
dejrzeniem niedoczynnosci kory nadnerczy. Nalezy
poinformowa¢é pacjentéw i ich opiekunéw o obja-
wach niedoczynnosci kory nadnerczy i zasadach
postepowania w razie ich wystapienia, pamietajac
przy tym, ze objawy moga nie by¢ charakterystyczne,
miedzy innymi ze wzgledu na podwyzszony prég
odczuwania bélu i ostabienie odruchu wymiotnego
u pacjentéw z PWS [3, 6].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w PWS
moga by¢ skutkiem zaburzen laknienia i nastepczej
otylosci lub powiklaniem leczenia rhGH. Kluczowa
role w patogenezie cukrzycy odgrywa insulinoopor-
noé¢. Kilkanascie lat temu cukrzyca dotyczyla nawet
25% dorostych pacjentéw z PWS (szczegélnie tych
o znacznej otylosci) [6, 27]. Sredni wiek zachorowania
wynosil 20 lat. Wydaje sie, ze w ostatnich 15 latach
wczesniejsze diagnozowanie, edukowanie rodzicow
i stosowanie terapii hormonem wzrostu, zmniejszajac
rozwéj otylosci olbrzymiej, wplynelo na zmniejszenie
wystepowania zaburzeh weglowodanowych u oséb
z PWS. U niektérych nastolatkéw w okresie dojrzewa-
nia wystepuje nieprawidlowa glikemia na czczoinieto-
lerancja glukozy [3, 15]. Dobrze tolerowane i skuteczne
jest leczenie preparatami metforminy.

364

Leczenie zaburzen zachowania

Zaburzenia zachowania wystepuja u pacjentoéw z PWS
w kazdym wieku. Cze$¢ z nich moze by¢ spowodowana
utrudniong komunikacja werbalna. W przypadku PWS
czesto wystepuja zaburzenia mowy i artykulacji, ktére
maja zlozona etiologie (nieprawidlowosci w budowie
twarzoczaszki, gesta $lina, r6zny stopiefi uposledzenia
umyslowego, zaburzenia ze spektrum autyzmu). Zaleca
sie stalg opieke psychoterapeuty i logopedy [18].

Problemy z nauka wystepuja u dzieci z PWS nawet
w przypadku prawidlowego IQ. Pacjenci zwykle wy-
magaja pomocy w nauce. Dla dzieci lepiej funkcjonuja-
cych najlepszym wyborem wydaja si¢ klasy integracyj-
ne. Bardzo korzystne jest uczestnictwo w warsztatach
zajeciowych rozwijajacych umiejetnosci spoteczne.

Kluczowe jest poznanie specyfiki choroby przez
opiekunéw i nauczycieli sprawujacych opieke nad
osobami z PWS.

Nie okreslono jednoznacznie, jakie leki nalezy
zaleca¢ w leczeniu zaburzeh zachowania u chorych
z zespolem PWS. Korzystne dzialanie wydaja sie mie¢
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor), ktére pomagaja
w leczeniu nastolatkéw i dorostych z PWS, zwlaszcza
z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi [73].

Podsumowanie

Podstawa skutecznego leczenia pacjenta z PWS jest po-
stepowanie zintegrowane, ktére obejmuje odpowiednie
nawyki dietetyczne, wsparcie otoczenia (rodziny, przy-
jaciél, szkoty) oraz kompleksowa, wielospecjalistyczna
opieke lekarska.

Podczas gdy cele i zasady dotyczace postepowania
z dzie¢mi poznano w ciaggu ostatnich lat, to opieka nad
dorostymi chorymiz PWS w duzym stopniu opiera si¢
na doswiadczeniach z obserwacji matych grup, obej-
mujacych gléwnie stosunkowo mlodych pacjentéw.
Wstepne obserwacje pozwalajg jednak ustali¢, jakie
zadania powinny by¢ realizowane w ramach opieki
nad dorostym pacjentem z PWS. Opieke powinny spra-
wowac oérodki referencyjne, poniewaz wymaga ona
wspolpracy endokrynologa, diabetologa, ginekologa,
androloga, urologa, psychologa, psychiatry, dietetyka,
ortopedy i laryngologa (Tabela V).

Tylko taka opieka daje szanse na to, aby pacjenciz tg
powazng, uwarunkowana genetycznie chorobg mogli
nie tylko zy¢ tak dlugo jak inni, ale takze aby jakos¢ ich
zycia byla lepsza.



