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Summary

Prader—Willi syndrome, induced by a loss of function of paternal genes in the subcentrome-
tric region of the chromosome 15 (q11.2q13), is a complex neurodevelopmental disorder with
characteristic obesity resulting from hyperphagia. In addition behavioural disturbancies with
obsessive-compulsive features, aggression, temper tantrums included, are relatively frequently
seen and they often require psychiatric intervention. In this part of the paper we reviewed the
recent data of behavioural phenotype the correlations of phenotype-genotype and possibilities
of the multidisciplinary support for the affected persons and theirs families.

Stowa klucze: endofenotypy, fenotyp behawioralny, geny imprintingowe, niekodujace
RNA, prognoza genetyczna, zespot Pradera—Williego

Key words: behavioural phenotype, endophenotypes, imprinting genes, noncoding RNA,
genetic prognosis, Prader—Willi syndrome

Zespot Pradera—Williego wywotywany jest, jak opisano wczesniej [1], zmianami
funkcji genow ojcowskich potozonych w regionie podcentromerowym (ql1.2q13)
chromosomu 15. Zmiany te, poza charakterystycznym obrazem klinicznym, powoduja
odmienny przebieg rozwoju oraz specyficzne cechy zachowania wymagajace niejedno-
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krotnie interwencji psychiatry. Poniewaz w pierwszej czgsci omowiono szczegdtowo
fenotyp morfologiczny ijego diagnostyke, w niniejszej pracy scharakteryzowano
fenotyp zachowania oraz podkreslono wynikajaca z zaburzen koniecznos$¢ opieki
interdyscyplinarnej. Ponadto podjgto probe oceny korelacji fenotypowo-genotypowej
na potrzeby poradnictwa genetycznego oraz wyznaczono kierunki postgpowania te-
rapeutycznego i opiekunczego.

Fenotyp behawioralny

Fenotyp zachowania (ang. behavioural phenotype) wedhug Flinta i Yule [2] to cha-
rakterystyczny zbioér cech ruchowych, poznawczych, lingwistycznych i spotecznych
stale zwiazany z danym schorzeniem natury biologiczne;j.

Zdolno$ci poznawcze

W wigkszo$ci badan ocena zdolnosci poznawczych osob z PWS, na podstawie
poziomu ich inteligencji, wykazywata duze zr6znicowanie [3, 4, 5]. Badania funkcji
poznawczych, przeprowadzone przez Dykensa i wsp. [6] za pomoca skali Kaufmana
u 21 os6b z PWS w wieku miodzienczym i dorostym, wykazaty dobre spostrzeganie
wzrokowe oraz umiej¢tnos¢ rozwiazywania zadan wymagajacych pamieci dtugo-
trwalej. Ponadto stwierdzono, ze obnizone byly umiejgtnosci wykonywania zadan
wymagajacych pamigci krétkotrwatej, przestrzennej oraz wzrokowo-ruchowej. Whit-
tington 1 wsp. [7] badajac trudnos$ci szkolne 55 0sdb z PWS stwierdzili, ze problemy
z przyswajaniem wiedzy (ang. academic underachievement) byty wigksze niz naleza-
toby to oczekiwaé na podstawie wskaznika 1Q. Korelowaty one ze stopniem zaburzen
zachowania spotecznego. Zdaniem autoréw te zaburzenia mogtly jednak maskowac
obecnos$¢ wyzszych umiejetnosci intelektualnych niz by to wynikato z oceny.

Cechy spoteczne

Wsrod zaburzen zachowania spotecznego i emocjonalnego stwierdzano najczesciej
zachowania antyspoteczne, upor, ktotliwose, czgste wybuchy gniewu i agresji, nie-
rzadko o drastycznym przebiegu [8]. Zachowania obsesyjno-kompulsyjne najczgsciej
zwiazane byty z nadmiernym taknieniem i brakiem poczucia sytosci po jedzeniu [9].
Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy do wyksztatcenia powyzszych patologicznych
form zachowania mogly przyczyni¢ si¢ negatywnie oddziatujace otoczenie spoleczne,
czy sam fakt przynaleznosci do populacji PWS z implikacjami wynikajacymi ze zmian
podtoza genetycznego. Wiadomo, ze odrzucenie spoteczne moze kreowaé powyzsze
zachowania, niezaleznie od zmian genetycznych, podobnie jak popeiniane biedy
wychowawcze [10]. Okazuje sig, ze stymulacja pozytywnych cech (np. stymulacja
mowy czynnej, aktywnosci ruchowej i ¢wiczenie koncentracji uwagi) oraz dziatania
prewencyjne (np. konsekwentne stawianie wymagan i odpowiednie reagowanie w cza-
sie wybuchu gniewu) pomagaja zminimalizowa¢ wyksztalcanie si¢ patologicznych
zachowan [11, 12].



Zespot Pradera-Williego. Opieka wielospecjalistyczna 153

Sposrod pozytywnych cech charakteru osob z PWS zwracaja uwage: dobra spraw-
no$¢ w zyciu codziennym, tzw. umiej¢tnosci praktyczno-zyciowe, dobre usposobienie,
zyczliwos¢, postawa otwarto$ci na poznawanie nieznanego wczesniej otoczenia, cheé
podejmowania kontaktu interpersonalnego, a takze mozliwosci rozwijania funkcji
percepcyjnych, pamigci i uczenia si¢ nowych pojec [12, 13, 14, 15, 16].

Umiejgtnosci ruchowe

Obecno$¢ hipotonii mig§niowej opdznia nabywanie poszczegdlnych umiejgtnosci
ruchowych, co moze wplywac tez na opdznienie tempa rozwoju umystowego [17].
Profile rozwojowe wskazuja, ze dzieci z PWS najczesciej samodzielnie siadaja okoto
12 miesiaca zycia, chodzg okoto 24 miesiaca zycia [18].

Zaburzenia mowy i cechy lingwistyczne

Hipotonia mig$niowa moze tez by¢ powodem probleméw logopedycznych, wply-
wa bowiem zarowno na artykulacje, jak i jako$¢ oraz sposob wydawania gtosu. Ruch
elementéw aparatu mowy (warg, zuchwy, podniebienia i jezyka) jest spowolniony
1 czesto nie tak precyzyjny jak u rowiesnikow. Charakterystyczne cechy antropolo-
giczne, wystgpujace u osob z z PWS, jak: tukowata szpara ustna, krotka warga dolna,
mala zuchwa, wada zgryzu i wysokie podniebienie, moga, zdaniem Mundson-Davis
[19], prowadzi¢ do problemoéw w nauce projekcji glosu.

Kleppe i wsp. [20] obserwowali w grupie 18 dzieci i mtodziezy z PWS liczne zabu-
rzenia artykulacyjne (m.in. trudno$ci w wymowie niektorych spotgtosek, np. 1, 1, s, z),
mowienie przez nos oraz piskliwos¢ gtosu. Autorzy stwierdzili, Ze rozumienie mowy jest
u wszystkich ponizej normy wiekowej. Deficyty byly wyrazniejsze u starszych dzieci
i mtodziezy z PWS niz u matych dzieci. Akefeldt i wsp. [21] poréwnali umiejetnosci
komunikacyjne 11 0osob z PWS i 11 os6b bez PWS, stwierdzajac, ze funkcje ruchowe
aparatu mowy, wysoko$¢ tonow i rezonans sa bardziej zaburzone u 0s6b z PWS w po-
réwnaniu z grupa kontrolna, natomiast nie znaleziono znamiennych réznic w zakresie
fonologii, gramatyki i rozumienia mowy. Autorzy ci sugeruja, ze zaburzenia oralnych
funkcji ruchowych i jakosci glosu w PWS faktycznie zaleza od charakterystycznej dla
PWS hipotonii mig$niowej wczesnego okresu zycia rozwojowego 1 odmiennosci w bu-
dowie anatomicznej aparatu mowy. Zaburzenia rozumienia mowy i trudnosci jezykowe
nie sa specyficzne i moga wynikac z obnizenia si¢ funkcji poznawczych [22, 23]. W ba-
daniach Sarimskiego [24] wyniki testow 1 ocena mowy spontanicznej wskazywaty, ze
wigkszo$¢ dzieci z PWS w wieku szkolnym potrafi sig¢ wystarczajaco wystawiac pelnymi
zdaniami. U wielu z nich obserwuje si¢ echolali¢ (powtarzanie ustyszanych zwrotow),
perseweracje (powtarzanie wlasnych stow, zdah czy tematow) [25].

Zaburzenia termoregulacji

W okresie noworodkowym i wczesnodziecigcym moga pojawié si¢ zaburzenia
termoregulacji. Wise 1 wsp. [26] opisali u pigciu niemowlat hipertermig, wskazujac



154 Alina T. Midro i wsp.

na jej zwiazek z dysfunkcja podwzgorza. Williams i wsp. [27] uwazaja, ze zaburzenia
termoregulacji moga by¢ wynikiem opodznienia neurorozwojowego. Te zaburzenia
w skojarzeniu z obnizonym progiem boélowym wywotanym zaburzeniami produkcji
endorfin [28, 29] moga maskowa¢ wystapienie niektorych objawdw chordb infekcyj-
nych.

Korelacje kariotypowo-fenotypowe

Poszukiwanie form efektywnego leczenia poszczego6lnych zaburzen sktadajacych
si¢ na fenotyp PWS wymaga oceny zmian klinicznych w stosunku do utraty poszcze-
golnych sktadowych regionu krytycznego. W tym zakresie istnieja dwa podstawowe
kierunki badan. Pierwszy to badania myszy transgenicznych z wywotywanymi
zmianami regionu chromosomu 7, syntenicznego z regionem 15q11.2q13 u czlowieka.
Drugi to opis obserwacji klinicznych w poréwnaniu z wystegpowaniem poszczegol-
nych wariantéw zmian molekularnych, zwlaszcza obserwacje skutkéw klinicznych
1 fenotypowych w wyniku utraty segmentow w obrebie regionu krytycznego PWS/
AS (Prader—Willi syndrome /Angelman syndrome) w zaleznosci od ich dtugosci
1 zawarto$ci materiatu genetycznego [30].

Myszy transgeniczne

Badania Gabriela i wsp. [31] oraz Stefana i wsp. [32] wykazaly, ze insercja wiru-
sowego transgenu LMP2A4 (Epstein—Barr Latent Membrane Protein 2A) do PWS/AS
locus u myszy powoduje delecje¢ wielkosci okoto 4 mpz (milion par zasad) potozona
pomiegdzy genami Mlsnl i Gas2. Skutkuje to wystapieniem objawow fenotypu PWS-
like lub AS-like w zalezno$ci od rodzicielskiego pochodzenia delecji [33]. Delecja
wielkos$ci 42 kpz (tysigey par zasad) w obrgbie promotora genu SNRPN wraz z IC
(centrum inaktywacji) powoduje utratg pigtna i powstanie fenotypu PWS-like u myszy
[34]. Stwierdzono, ze analogicznie utrata regionu promotorowego genu SNRPN, roz-
miarami siggajaca az do eksonu 7 (z IC tacznie), powoduje zmiang pigtna z ojcowskiego
na matczyne oraz powstanie fenotypu PWS-like [35], podobnie jak delecja odcinka od
SNRPN do UBE3A na chromosomie ojcowskim [36]. Wykazano natomiast, ze myszy
z delecja wielko$ci 1kpz obejmujaca eksony 5—7 genu SNRPN [34], albo z delecja
eksonu 2 ojcowskiego genu SNRPN [36] obejmujaca eksony Npc Ipw oraz skupisko
gendéw snoRNA MBII-52 na chromosomie ojcowskim [30] — sa fenotypowo prawidto-
we. Zwraca uwagg niesp0jnos¢ obserwacji dotyczacych fenotypowych konsekwencji
w wyniku uszkodzenia samego genu nekdyny (Ncd). Jedni autorzy podaja, ze moga
one wywolywac fenotyp PWS-like [37, 38] inni — Ze moga nie wywolywaé zadnych
widocznych zmian fenotypowych [39]. Interesujace sq badania wskazujace narolg genu
MAGEL?2 w powstawaniu zaburzen zachowania, jego inaktywacja bowiem powoduje
zaburzenia w zachowaniu rytmu okotodobowego [40]. Nie ma wyraznego efektu
fenotypowego obecnos¢ delecji ograniczonej tylko do genu MKRN3 (Zfp127) [30].
Ostatnio stwierdzono, ze delecja najmniejszego regionu krytycznego, zawierajacego
skupisko genow snoRNA MBII-85 oraz segment [pw genu SNURF-SNRPN u myszy
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powoduje opoznienie wzrostu i w duzym odsetku ogranicza ich przezywalno$é [33].
Sugeruje sig, ze ten segment by¢ moze stanowi odpowiednik minimalnego regionu
krytycznego (PWScr) (ang. PWS critical region) [41, 42], co jednak nie do konca
potwierdzaja wczesniejsze obserwacje kliniczne u cztowieka [43, 44, 45].

Obserwacje kliniczne — zachowania obsesyjno-kompulsywne

Sktonnos¢ do wybuchdw ztoscei, zachowan obsesyjno-kompulsywnych (nawykowe
skubanie skory (skin-picking)) w okresie dziecigcym, a w pozniejszym zaburzenia
psychotyczne u 0s6b dorostych, czgsciej obserwowano, gdy cechy fenotypu PWS
powstawaty w wyniku matczynej disomii 15 [upd (15)mat] niz wowczas, gdy PWS
byt spowodowany utrata genow ojcowskich wskutek (mikro)delecji chromosomowe;j
[6, 28, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54]. Uwaza sig, ze w przypadku upd(15)mat
wystepuje nadekspresja genéw pochodzenia matczynego zwigkszajaca wystegpowanie
psychoz [55]. Ich powstanie ma przebieg dwustopniowy, tzn. zaburzenia psychiczne
wystepuja wskutek dodatkowych zaburzen metylacji na bazie pierwotnych zmian
molekularnych (matczyna disomia) w regionie krytycznym wywotujacych PWS [52,
56]. Potwierdzeniem tej hipotezy sa kolejne obserwacje Webb i1 wsp. [57], ze matczy-
ne dwie kopie regionu migdzy D15S975 1 D15S661 uniemozliwiaja ekspresje genu
FLJ33332 na obszarze mozgowia, a przez to wptywaja na indukcje psychozy w wieku
dorostym. Ocena dodatkowych zmian imprintingowych w komoérkach nerwowych,
jakie moga powstawac¢ w pozniejszym okresie zycia i predysponowaé do wystapienia
zaburzen psychicznych, moze stworzy¢ nowe mozliwo$ci — zaré6wno diagnostyczne,
jak 1 podej$¢ terapeutycznych w chorobach psychicznych [57, 58].

Zaburzenia zachowania wystepujace w formach delecyjnych moga by¢ zwiazane
z brakiem funkcji matych jaderkowych snoRNA zwiazanych z alternatywnym skta-
daniem mRNA receptora serotoniny 2C, jak tez z utrata czynnika transkrypcyjnego
MAGEL?2, wptywajacego na zaburzenia snu i wykazujacego ekspresje w podwzgorzu
podczas rozwoju embrionalnego [59, 60].

Obserwacje kliniczne — endofenotypy

Z uwagi na zaburzenia endokrynologiczne wyr6znia sig¢ trzy subtypy zmian gene-
tycznych, ktére ksztattuja endofenotypy z r6zng komponenta kliniczna, w zaleznos$ci
od biologii ich powstawania [59]. Wszystkie podtypy charakteryzuje nadmierny
apetyt 1 niedorozwo6j narzadéw piciowych, oraz utrata gendw pochodzenia ojcow-
skiego MKRN3 oraz SNURF-SNRPN. Wéréd gendéw kandydujacych do wystapienia
odrgbnych form endofenotypow znajduje si¢ MAGELZ2, z przewaga jego ekspresji
w mozgu cztowieka [61] 1 wysokim stopniem ekspresji w podwzgorzu u myszy [62].
Myszy pozbawione genu MAGEL2 (MAGEL2-NULL) wykazuja niedobdr wzrostu
w okresie noworodkowym, nadmierny przyrost masy ciata po odstawieniu ich od piersi
z nastgpowym zwigkszeniem si¢ tkanki thuszczowej, a takze zmieniony metabolizm
po osiagnigciu wieku dorostego [63]. W przeciwienstwie do cech fenotypu PWS
u cztowieka z utrata MAGEL?2 opisane powyzej myszy pozbawione genu MAGEL?2
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nie wykazuja cech nadmiernego apetytu i na diecie wysokottuszczowej nie osiagaja
takiej masy ciata jak myszy bez utraty MAGEL?2 [63].

Opieka wielospecjalistyczna
Opieka neonatologiczna

Ze wzgledu na ekstremalng hipotoni¢ migsniowa, ktora uposledza zwlaszcza
odruch ssania, dzieci z PWS w pierwszych miesigcach zycia czg¢sto wymagaja kar-
mienia przez sond¢ dozotadkowa [64]. Stwierdzono, Ze przy wczesnie postawionej
diagnozie i zapewnieniu specjalistycznej opieki mozna zredukowac czas hospitalizacji
po porodzie i w pierwszych miesiacach zycia. Poprzez zastosowanie odpowiednich
technik karmienia, stymulacji odruchu ssania mozna ograniczy¢ okres karmienia za
pomoca sondy, co w przyszto$ci moze zmniejszy¢ ryzyko wczesnego powstawania
otytosci [65].

Opieka endokrynologiczna
Wzrost

W PWS obserwuje si¢ zahamowanie tempa wzrostu w okresie wczesnego dzie-
cinstwa i w nastepstwie niski wzrost u dorostych. U czgsci pacjentow stwierdza sig
obnizone stezenie hormonu wzrostu (GH) [66] 1 mniejsza obecno$¢ innych czynnikow
wzrostowych, np. IGF-1, IGF2, IGBP3 [55, 67, 68, 69]. Hoybye i wsp. [67] uwazaja, ze
zaburzenia endokrynologiczne w zespole PWS sa wynikiem zaburzen osi podwzgorze
—przysadka, co uzasadnia celowo$¢ leczenia rekombinowanym GH. Stwierdzono, ze
leczenie GH nie tylko powoduje pobudzenie wzrostu u dzieci, ale rowniez wplywa
na normalizacje¢ stosunku tkanki thuszczowej do mig§niowej, polepszenie sprawnosci
ruchowej, wzrost tolerancji wysitku, zwigkszenie ggstosci kosci oraz zwigkszona li-
polize. Stwierdzano takze poprawe w zakresie zaburzen zachowania. Wedhug Eiholzer
[25] terapig hormonalng nalezy prowadzi¢ u dzieci z PWS ze szczegdlna ostroznoscia
ze wzgledu na mozliwos¢ naglej Smierci z powodu obturacyjnych zaburzen oddycha-
nia. Zaleca si¢ przed rozpoczeciem kuracji szczegdétowe badania polisomnograficzne
wykazujace zaburzenia srédsennego bezdechu i otolaryngologiczne. Dodatkowo niski
wzrost w pozniejszych fazach rozwoju jest wynikiem niedoboru hormonéw wzrostu
o charakterze pierwotnym; nie jest wtorny, jak uwazano wczesniej, do rozwijajacej
si¢ otylosci. W latach 80. wykazano, iz u dzieci z PWS wystepuje, obok zmniejszone;j
sekrecji GH (hormonu wzrostu), takze zmniejszona produkcja obwodowych czynnikow
wzrostowych, w tym IGF-1, co nie ma zwiazku z otyto$cia [55, 67, 68]. W USA od
2000 r. wprowadzono suplementacje hormonem wzrostu u pacjentow z PWS, uzysku-
jac znaczaco wyzszy wzrost, obnizenie BMI, wzrost sity i masy mig¢§niowej, poprawe
tolerancji wysitku. Obserwowano takze efekty uboczne terapii, gtdwnie pod postacia
nasilenia si¢ bezdechéw nocnych u pacjentow leczonych GH [70].
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Otylosé

W leczeniu otytosci u pacjentow z PWS probuje si¢ stosowaé analogi somatosta-
tyny, ktore zmniejszaja hiperinsulinemig oraz sekrecj¢ greliny [71, 72]. Duze nadzieje
wiaze si¢ z antagonistami greliny, ktore blokuja w podwzgorzu receptor GHS-R (recep-
tor sekrecji hormonu wzrostu). Ze wzgledu jednak na powodowane przez nie objawy
uboczne, jak: zahamowanie osi GH-IGF, nietolerancja glukozy czy hipoinsulinemia,
nie weszly one na stale do leczenia [71, 72, 73, 74, 75, 76].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej — cukrzyca typu 2

U os6b z PWS moze doj$¢ do rozwoju cukrzycy typu 2. W tej grupie proponuje si¢
stosowanie leku o funkcji agonisty receptora dla GLP-1 (ang. glucagon like peptide 1),
znanego pod nazwa eksenatyd. To pierwszy dostgpny na rynku inkretynomimetyk. Jest
on syntetyczng wersja naturalnie wystgpujacego hormonu biatkowego (exendin-4),
izolowanego z gruczotow §linowych amerykanskiej jaszczurki Gila monster [77].
Poprzez stymulacj¢ wydzielania insuliny w sposob zalezny od glukozy, zmniejszenie
produkcji glukozy w watrobie, obnizenie st¢zenia glukagonu zalezne od glukozy
powoduje on zmniejszenie taknienia i zwigkszenia poczucie sytosci oraz opoznienie
oprézniania pokarmu z zotadka [78, 79, 80], istotnie redukuje masg ciata 0sob z PWS
[81]. Z uwagi jednak na brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania eksenatydu
u 0so6b bez cukrzycy, jest on przeciwwskazany. Badania na zwierzetach dowodza, ze
podajac exendin-4 mozna uzyska¢ obnizenie stezenia greliny [82], co pozwala roz-
waza¢ mozliwo$¢ zalecania go w terapii otylosci/ hiperfagii, ktora wchodzi w sktad
objawow klinicznych z PWS.

Inne

Powaznym problemem, zwlaszcza w wieku starszym, sa powiktania wywota-
ne ogromna nadwaga, do ktérej dochodzi bez wprowadzenia ograniczajacej diety
i w konsekwencji do probleméw zdrowotnych, takich jak nadcisnienie t¢tnicze czy
niewydolno$¢ krazenia [83].

Opieka neurologiczna

U czg$ci pacjentow obserwuje si¢ nieprawidtowy zapis EEG i napady padaczko-
we [84]. Z tego wzgledu osoby z PWS powinny pozostawaé pod opieka neurologa.
Dodatkowo wskazane jest pogliebienie diagnostyki neurologicznej o badania neuro-
obrazowe ze wzgledu na mozliwos¢ zmian strukturalnych w OUN. Zmiany te moga
wystepowac w postaci poszerzenia komor bocznych, zmniejszonej objgtosci ptata
ciemieniowo-potylicznego, drobnozakretowosci (polymicrogyria) szczeliny Sylwiu-
sza czy niepelnego zamknigcia wyspy (incomplete insular closure) [85]. Stwierdzane
zmiany struktur mézgowych niekoniecznie moga wynika¢ z zaburzonego rozwoju neu-
ronalnego uwarunkowanego zmianami podtoza genetycznego. Nalezy bra¢ takze pod
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uwagge okotoporodowe uszkodzenie tkanki nerwowej dziecka z hipotonia mig$niowa.
Ostatnie doniesienia o stwierdzanych zmianach strukturalnych w obszarze przysadki
moézgowej daja nadziej¢ na pelne zrozumienie obserwowanych w PWS zaburzen osi
podwzgorze—przysadka [86, 87].

Opieka chirurgiczna

Charakterystyczny dla PWS jest niedorozwdj narzadow plciowych, w tym wne-
trostwo. Stwierdzono, Ze przeprowadzenie zabiegéw orchidopeksji zapobiega powsta-
waniu raka jader [86].

Opieka dietetyka

Dieta powinna by¢ opracowana przez dietetyka — jej podstawa winno by¢ ograni-
czenie podazy weglowodanow. Jej stosowanie czgsto wzmaga problemy natury beha-
wioralnej 1 emocjonalnej u dzieci, co nierzadko jest przyczyna rezygnacji rodzicow
z tej uciazliwej walki o kalorie. Nalezy jednak pamigtac, ze dzigki diecie udaje si¢
w 60% obnizy¢ masg ciata u dziecka [88, 89].

Van Hooren i1 wsp. [90] zwracali uwage, ze powodzenie w utrzymaniu diety
jest mozliwe przy wspotodpowiedzialnosci i wspotdecydowaniu osob z PWS [91].
Goldberg i wsp. [92] stwierdzili, ze problemy, ktore powstaja po wprowadzeniu diety,
sa czgScia szerszych probleméw zwiazanych z procesem wychowywania, relacjami
i modelem zycia rodziny, i wymagaja ztozonej interwencji psychologiczne;.

Opieka psychologiczna i pedagogiczna

Jako charakterystyczne dla zespotu PWS podaje si¢ upér, niech¢é do zmiany
przyzwyczajen i zaburzenia emocjonalne w postaci dos¢ czgstych wybuchow gniewu
(napaddow ztosci). Obserwowane zaburzenia zachowania moga mie¢ charakter wtdrny,
zwiazany ze ztozonymi problemami akceptacji dziecka w rodzinie oraz popetnionymi
btedami wychowawczymi [10]. Z tego wzgledu dzieci i rodzice wymagaja pomocy
psychologicznej i pedagogicznej [93]. Whittington i wsp. [7] wskazuja, ze dziatania
terapeutyczne w ramach edukacji specjalnej powinny koncentrowac si¢ na budowaniu
prawidtowych relacji w rodzinie i grupie réwiesniczej oraz hamowaniu zachowan
patologicznych. Badania prowadzone przez Descheemacker i wsp. [94] wskazuja,
ze w ramach prowadzonych programéw terapeutycznych mozliwe jest pozytywne
oddziatlywanie na zmiang zachowania 0séb z PWS, nie tylko w zakresie nawykow
zywieniowych, ale takze obserwowanych problemow wychowawczych.

Rehabilitacja

Obnizone napigcie mig§niowe powoduje w PWS zaktocenie prawidlowego rozwoju
ruchowego, szczegdlnie w zakresie motoryki duzej. Dzieci z PWS wymagaja wigc
w pierwszym okresie zycia stymulacji rozwoju psychoruchowego. Stosowane sa tu
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rozne metody neurofizjologiczne. W pismiennictwie brak jest, jak dotychczas, badan
analizujacych skuteczno$¢ poszczegdlnych metod terapeutycznych.

W pdzniejszym okresie zycia, zdaniem van Mil i wsp. [95], brak aktywno$ci rucho-
wej przyczynia si¢ takze do rozwoju otytosci, stad ¢wiczenia fizyczne sa niecodzownym
elementem prewencyjnym i terapeutycznym. Descheemacker i wsp. [94] zaobserwo-
wali, ze spontaniczna aktywnos$¢ ruchowa poprawia si¢ wraz z redukcja masy ciala.
Eiholzer 1 wsp. [96] stwierdzili, ze ¢wiczenia fizyczne istotnie poprawiaja wydolnosé
fizyczna oraz sprawno$¢ osob z PWS. Do aktywnos$ci ruchowej wlaczy¢ powinna
si¢ cata rodzina, co oprocz wymiernych korzysci zdrowotnych przynosi mozliwo$é
budowania i umacniania wigzi emocjonalnych wszystkich cztonkéw rodziny.

Opieka logopedyczna

Wedlug Mundson-Davis [19] hipotonia migsniowa uposledza u niemowlat i matych
dzieci nie tylko oddychanie i przyjmowanie pokarméw, ale takze mowg aktywna, stad
koniecznos$¢ opieki logopedycznej, zwlaszcza w zakresie poprawienia artykulacji.
W przypadkach, w ktérych hipotonia dtugi czas uposledza funkcjonowanie migsni
aparatu mowy, istnieje wigksze zréznicowanie pomigdzy rozumieniem mowy a moz-
liwosciami jej ekspresji na drodze werbalnej [21]. Downey i Knutson [97] sugeruja,
ze opieka logopedyczna nad osobami z PWS musi uwzglednia¢ nie tylko prowadzenie
¢wiczen artykulacyjnych, ale takze nauczanie sposobow podejmowania dzialan uta-
twiajacych relacje migdzypersonalne niezb¢dne w spotecznym funkcjonowaniu.

Opicka psychiatryczna

W leczeniu psychiatrycznym, w zwiazku z zaburzeniami wystepujacymi u nie-
ktorych osob z PWS zastosowano leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor — SSRI). Stwierdzono ilosciowa redukcje mysli natr¢tnych oraz zachowan
kompulsywnych i agresywnych [98]. Ponadto opisano wplyw neuroleptykow na re-
dukcje incydentow psychotycznych i zachowan agresywnych. Niestety, wérod efektow
ubocznych obserwowano przyrost masy ciata, co w przypadku PWS jest szczegolnie
niepozadane [98, 99, 100]. U niewielu badanych pomocne okazato si¢ zastosowanie
risperidonu w leczeniu objawdw psychotycznych i duzego stopnia agresywnosci,
jakie wystapily.

Prowadzone byly takze badania z uzyciem lekéw normotymicznych, a mianowicie
topiramatu i litu, u 0oséb z PWS. Stwierdzono, Ze ostabiaja one zachowania kompul-
sywne [101] i obnizaja taknienie [102].

Podanie osobom z PWS steroidow piciowych moze zwigkszy¢ gestosé kosci,
zmniejszy¢ ryzyko ztaman i zwigkszy¢ sil¢ migsniowa (androgeny) oraz ogolna bu-
dowe ciata [103]. Zwiazane jest to z wptywem anabolicznym hormonéw piciowych
na tkanke¢ kostna, thuszczowa i mig$nie. W przypadku estrogendw moga nastapi¢
powiktania zakrzepowe, przy stosowaniu za$ testosteronu — nasili¢ si¢ zachowania
agresywne [87].
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Reasumujac, kazde dziecko wymaga interdyscyplinarnego postgpowania diagno-
stycznego 1 terapeutycznego. Wskazana jest szczegdlna opieka neonatologa, terapeuty
od spraw karmienia, psychologa, dietetyka, endokrynologa, gastroenterologa, chi-
rurga, logopedy, neurologa, ortopedy, pedagoga, okulisty, kardiologa, pulmonologa,
genetyka, psychiatry. Waznym elementem jest postgpowanie dietetyczne z uwagi na
nadmiar apetytu, dziatania stymulujace rozwdj mowy i przeciwdziatanie negatywnym
czynnikom wptywajacym na psychofizyczny rozwoj dziecka. Okazuje sig, ze w wieku
dorostym konieczna niejednokrotnie jest pomoc psychiatry i dlatego wazna jest zna-
jomosc¢ ztozono$ci problemdw tej grupy pacjentow.

Istotne jest wezesne postawienie diagnozy, a nastepnie udzielenie porady gene-
tycznej uwzgledniajacej prognoze rozwoju i ukierunkowanie procesu terapeutycz-
nego oraz wychowawczego przez psychologa i pedagoga. Istnieje wigc szansa na to,
ze znajac zwiazane z diagnoza problemy uda si¢ zastosowa¢ odpowiednie dziatania
prewencyjne u dzieci z tym zespotem, aby zminimalizowa¢ zaburzenia psychiczne
w wieku dorostym.

3HaTb 00JibIIIE O CHHApPOME Ilpaz[epa—BnJmn. [onucnenuaancTuyecKas onexka

Copep:xanue

Cunnpowm Ilpanepa—Bunnu, BeI3BaHHBINH M3MEHEHHSIMU OTIIOBCKHX T€HOB, PACIOIO0KEHHBIX
B IOALEHTpOMeTpHdHOM paitone (ql1.2q13) xpomMocomsl 15 SBISETCS CIOKHBIM HapyIIEHHEM
HeHpopas3BUTUSA C XapaKTepHel OXHpeHneM B pesynbTare runpodarun. OTHOCHTETBHO YacTO
BCTPEYAIOTCSl HApYLICHHs TIOBEACHHS C YepTaMU 00CCEeCHITHO-KOMITYIbCHBKHX (OPM TaKHX Kak
arpeccusi, HapyIIeHHUs CHa M TIPHIIAIKaMH THeBa (37100HOCTh, OelIeHCTBA), TPEOYIOIIHe HEOJHOKPATHO
HWHTEPBEHINN NICHXHarpa. B aToii yactu paboThl 00CyX/IeH OMXOBHOPATBHBIH (DEHOTHII, a TaKxKe
HOBBIE JaHHBIE O ()EHOTUITHO-TEHOTUITHBIX KOppemauax. Kpome Toro, ykazaHo Ha BO3MOKHOCTH
HOJMUAMCLHUIIIIMHAPHOIO METO/a TOMOLIY JIMLAM C TAKUM CUHIAPOMOM U UX OJIM3KUM.

Mehr wissen iiber das Prader—Willi-Syndrom. Multidisziplinare Fachbetreuung

Zusammenfassung

Das Prader—Willi-Syndrom (PWS), hervorgerufen durch die Fehlfunktion der viterlichen
in dem subzentromerischen Bereich liegenden Gene des Chromosoms 15 (q11.2q13), ist eine
zusammengesetzte Neuroentwicklungserkrankung mit charakteristischer Fettsucht wegen
Hyperphagie. Bedingt hdufig sind die Storungen im Verhalten mit den obsessiv — kompulsiven
Eigenschaften, Aggression, Schlafstérungen und Wutanfillen (Arger, Wut), die nicht einmal eine
Intervention des Psychiaters erfordern. In der Arbeit wurden der behaviorale Phenotyp und die
neuesten Angaben zu Phenotyp-Genekorrelationen besprochen und es wird auf Moglichkeiten der
multidisziplindren Hilfe fiir die Betroffenen und ihre Familien hingewiesen.

Connaitre mieux le syndrome de Prader—Willi. Le soutient multidisciplinaire

Résumé

Le syndrome de Prader—Willi, causé par les changements des génes paternels de la
région subcentrométrique (ql1.2q13) du chromosome 15, est un trouble complexe du
neurodéveloppement combiné avec 1’obésité caractéristique résultant de I’hyperphagie. Les
troubles du comportement liés avec les troubles obsessifs- compulsifs, 1’agression, les troubles du
sommeil et les crises de colére y sont assez fréquents et ils exigent 1’intervention du psychiatre.
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Ce travail présente le phénotype béhavioral, les données les plus récentes touchant les corrélations
phénotypiques et génotypiques et les possibilités des soins multidisciplinaires adressées aux patients
et a leurs familles.
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