SCHWERPUNKT

Prader-Labhart-Willi Syndrom

Hoffnung dank neuen ganzheitlichen Behandlungskonzepten

In den letzten Jabren wurden in
der Erforschung und Behand-
lung des Prader-Labbart-Willi
Syndroms (PWS) grosse Fort-
schritte erzielt. In einem kiirz-
lich veroffentlichten Buch hat
Dr. med. Eibolzer wird die bis
zu fiinfjahrige Behandlung
mit Wachstumshormonen bei
35 Kindern mit PWS im Alter
zwischen 4 Monaten und 18
Jabren dokumentiert. Die Resul-
tate lassen hoffen, dass die
ehemals diisteren Zukunfts-
aussichten fiir Kinder mit PWS
bald der Vergangenbeit
angehoren.
Die Diagnose des PWS kann heute
genetisch gestellt werden; es exis-
tieren aber auch charakteristische klini-
sche Symptome, die auf ein PWS hinwei-
sen: In der fruhen Kindheit sind
allgemeine Muskelhypotonie, Erndhrungs-
schwierigkeiten  sowie durch unter-
entwickelten Saug- und Schluckreflex be-

dingtes Untergewicht typische Merkmale
des Syndroms. Bereits zwischen dem
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Junge mit PWS im Alter von 6,8 Jahren,
unmittelbar vor der WH-Therapie (Grésse:
—1,4 altersentsprechende Standardabwei-
chung (SD) Gewicht zu Grésse: 4,4 SD)

zweiten und vierten Lebensjahr kommt
es auf Grund eines unkontrollierten,
zwanghaften Essverhaltens zur Uber-
gewichtigkeit. Hypogenitalismus und
Kryptorchismus  sind  neben  einer
Verlangsamung der psychomotorischen
Entwicklung, einer mentalen Retardie-
rung sowie anderen Verhaltensauffallig-
keiten haufige Begleiterscheinungen.

.

derselbe Junge im Alter von 9,4 Jahren,
nach zweieinhalbjéhriger WH-Therapie
(Grésse: 0,30 SD, Gewicht zu Grésse: 1,21
SD)

Das Wachstum ist durch einen diskreten
intrauterinen und postnatalen Wachs-
tumsrlckstand, ein Fehlen des puber-
taren Wachstumsspurtes und eine kleine
Endgrosse im Erwachsenenalter charak-
terisiert. (Die durchschnittliche End-
grosse betragt bei unbehandelten Man-
nern 152 bis 162 cm, bei unbehandelten
Frauen 145 bis 150 cm.)

Syndrome de Prader-Labhart-Willi

Espoir grace a de nouveaux concepts thérapeutiques globaux

Le syndrome de Prader-Labhart-Willi (SPW) a été décrit pour la premiere fois par le Profes-
seur Andrea Prader, de Zurich, et il s’agit de la cause génétique d’obésité grave la plus fré-
quente. Cette maladie se rencontre environ une fois sur 16’000 naissances vivantes. Au cours
de ces dernieres années, la recherche et le traitement de cette maladie ont connu d’importants
progres. Avec la question d’un véritable manque d’hormone de croissance dans le SPW sont
présentés les aspects les plus importants de 1’état actuel de la recherche. Les études cliniques
montrent que sous traitement par hormone de croissance, la taille et le poids se normalisent,
pour autant que ’apport énergétique soit constamment contrdlé: environ un quart de moins
que celui des enfants de méme age en parfaite santé. Mais le retard mental et le comportement
obsessionnel de ces enfants ne sont pas corrigés par I’hormonothérapie.
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Eine hypothalamische
Dysregulation

Der genaue Zusammenhang zwischen der
genetischen Stérung und den klinischen
Manifestationen des Syndroms ist noch
unklar. Es wird aber allgemein angenom-
men, dass eine Dysfunktion des Hypotha-
lamus fur das Syndrom verantwortlich ist.
Hinweise fUr das Vorhandensein eines
Wachstumshormonmangels (WHM) auf
Grund dieser hypothalamischen Dysregu-
lation bestehen. Dieser Hormonmangel
fuhrt nicht nur zu einem abnormalen
Wachstum, sondern auch zu einem Uber-
schuss an Korperfett und zu einem Man-
gel an Magermasse, die Uberwiegend aus
Muskulatur besteht. Der Mangel an Mus-
kelmasse hat einen verringerten Energie-
verbrauch zur Folge. Wird nicht streng auf
eine reduzierte Energiezufuhr geachtet,
kommt es unweigerlich zu einer Kérper-
gewichtszunahme.

Beim PWS sind die Reaktionen des Wachs-
tumshormons (WH) auf Insulin, Arginin,
Clonidin und Dopa niedrig-normal oder
abgeschwacht, ebenso die schlaf-indu-
zierte WH-Sekretion und die Uber 24h-
integrierten WH-Konzentrationen. Auch
die Adipositas simplex ist mit einer verrin-
gerten WH-Sekretion assoziiert. Hier
ist die WH-Sekretion aber nicht gestort,
sondern lediglich down-reguliert und
durch Gewichtsverlust voll reversibel. Des-
halb entstand eine Kontroverse darUber,
ob beim PWS die insuffiziente WH-Sek-
retion eine Konsequenz der Adipositas ist
oder ob es sich um einen genuinen
Wachstumshormonmangel bedingt durch
eine hypothalamische Dysfunktion han-
delt.

Ein genuiner Wachstums-
hormonmangel?

Vor diesem Hintergrund werden unsere
Resultate Uber die bis zu 5-jahrige Be-
handlung mit Wachstumshormon bei 35
Kindern mit PWS im Alter zwischen 0,3
und 18,4 Jahren basierend auf sieben Fra-
gen diskutiert.

Frage 1: Ist das spontane Wachs-

tum und die Gewichtszunahme

bei PWS-Kindern in der Schweiz

anders als in anderen Regionen?
Die zwischen 1990 und 2000 gesammel-
ten Daten von PWS-Kindern in der
Schweiz wurden mit denjenigen aus den
USA sowie denjenigen einer internationa-
len Patientengruppe (Untersuchungen
von 1970 und 1994) verglichen. Dabei
zeigte sich, dass die verminderte Kérper-
grosse nach dem ersten Lebensjahr bei al-
len Gruppen &hnlich war. Interessanter-
weise konnte festgestellt werden, dass
das Gewicht bei den Patienten in der
Schweiz sogar noch im Alter von sieben
Jahren tiefer war als bei den dreijahrigen
Kindern in den Referenzgruppen. Dies
steht wahrscheinlich in direktem Zusam-
menhang mit einer strikten Kalorienre-
duktion, welche den PWS-Kindern seit
1994 — bei der Griindung der Schweizeri-
schen PWS-Vereinigung - verordnet
wurde. Diese erfolgreiche Reduktion der
Nahrungsaufnahme ist die Folge einer ste-
tigen Schulung der Eltern in der Schweiz,
wie dies kirzlich in einer Dissertation de-
monstriert wurde. Mit Ausnahme dieses
relativ tiefen Gewichtes waren die bei uns
erhobenen Basisdaten aber mit den publi-
zierten PWS-Referenzdaten der USA iden-
tisch. Die Tatsache, dass keine weiteren
Unterschiede zwischen den verschiede-
nen Gruppen gefunden werden konnten,
ist ein Beispiel dafur, dass ethnische Diffe-
renzen durch den genetischen Defekt
Uberdeckt werden.

Frage 2: Ist das abnormale Wachs-
tum durch einen Wachstumshor-
monmangel verursacht und kann
es durch eine Wachstumshor-
montherapie normalisiert werden?
Das spontane Wachstumsmuster beim
PWS unterscheidet sich wesentlich von
demjenigen bei den zu rasch wachsenden
Kindern mit nicht-syndromalem Uberge-
wicht. Das dussere Bild einer kleinen Sta-
tur im Verhaltnis zur Elterngrosse, einer
verzdgerten  Knochenreifung,  kleiner
Hande und Flsse sowie einer Wachstums-
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verzégerung trotz des Ubergewichtes bei
PWS stimmen am ehesten mit dem der
korperlichen Entwicklung bei Wachstums-
hormonmangel Uberein. Eine Wachs-
tumshormon-Therapie normalisiert zu-
dem auch das Wachstum und die
Korperproportionen bei jungen Kindern
mit PWS. Wird die Behandlung frih ge-
nug begonnen, so wird — nach dreijahri-
ger Therapie — die vorhergesagte End-
grosse erreicht gemass der Zielgrosse,
welche anhand der Kérperlange der El-
tern berechnet wird. Der Kleinwuchs ist
nicht mehr langer vorhanden. Eine so
deutliche Verbesserung des Wachstums
durch eine Wachstumshormonbehand-
lung wurde bis anhin lediglich bei Kindern
mit Wachstumshormonmangel gefunden.

Frage 3: Steht die Kérperzusam-
mensetzung in Beziehung zum
potenziellen Mangel an Wachs-
tumshormon?
Die Muskelmasse von Ubergewichtigen
Kindern mit PWS ist im Vergleich zu den
Referenzwerten von gesunden US-ameri-
kanischen Kindern reduziert. Die Muskel-
masse muss nicht nur dem Alter und Ge-
schlecht, sondern auch der Korpergrosse
angepasst werden; dies ist deswegen von
Bedeutung, weil die Grosse vor der Thera-
pie deutlich reduziert ist und unter Be-
handlung sehr rasch zunimmt.
Der Anteil an Korperfett ist bei den Uber-
gewichtigen Kindern und Adoleszenten
mit PWS deutlich erhoht (mittlerer Wert
43 und 52%). Sogar die noch unterge-
wichtigen Kleinkinder weisen trotz ihres
erniedrigten Gewichts ein vermehrtes
subkutanes Fettgewebe auf, was auf eine
Verringerung der Muskelmasse hinweist.
Die Storungen der Korperzusammenset-
zung beim PWS unterscheiden sich von
denjenigen bei einfachem Ubergewicht
insofern, als dass bei gesunden, aber
Ubergewichtigen Kindern die Muskel-
masse proportional zur Fettmasse erhéht
ist. Im Gegensatz dazu dhnelt die Kérper-
zusammensetzung beim PWS derjenigen
von Individuen mit Wachstumshormon-
mangel: Der Hormonmangel fihrt zur Ab-
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nahme der Muskelmasse und Zunahme
der Fettmasse. Die Schweizer Studien
konnten erstmals demonstrieren, dass
dem initialen Mangel an Muskelmasse
(-1.8 SD bei prapubertaren tUbergewichti-
gen Kindern) nur im ersten Jahr der
Wachstumshormon-Therapie entgegen-
gewirkt werden kann (Anstieg auf -1.3
SD). Die Resultate ergaben auch, dass die
Zunahme der Magermasse nach dem ers-
ten Jahr parallel zu den durch das Lan-
genwachstum bedingten anabolen Ver-
anderungen verlauft. Anders, als auf
Grund der einjdhrigen Wachstumshor-
monbehandlung hatte erwartet werden
kénnen, war auch eine Langzeittherapie
nicht in der Lage, das initiale Defizit der
Muskelmasse zu kompensieren. Dies
stimmt mit den Beobachtungen bei Kin-
dern mit und ohne Wachstumshormon-
mangel wahrend einer Wachstumshor-
monbehandlung Uberein. (Hier konnte
das Muskelaufholwachstum nur in den
ersten sechs bis zwolf Monaten beibehal-
ten werden und ging dann in einen
stabilen Zustand Uber) Das Korperfett
nimmt, in absoluten Zahlen, bei den pra-
pubertdren Kindern mit PWS wahrend der
dreieinhalbjdhrigen Wachstumshormon-
behandlung ab (von 2.2 auf 0.05 SD, ver-
glichen mit Referenzdaten aus den USA).
Die Therapiewirkung ist bei Jugendlichen
in der Pubertat etwas geringer.

Frage 4: Verbessert eine Wachs-
tumshormonbehandlung die psy-
chomotorische Entwicklung, die
koérperliche Leistungsfahigkeit und
das allgemeine Wohlbefinden?
Die Verminderung von Muskelkraft und
der korperlichen Leistungsfahigkeit gelten
in allen Altersgruppen als typische Merk-
male des PWS, ebenso wie das verspatete
Auftreten der «Meilensteine der Entwick-
lung» wahrend der frihen Kindheit. In
der Annahme, dass eine Steigerung der
Muskelmasse die motorische Entwicklung
positiv beeinflusst, wurde dieser Zusam-
menhang bei zehn noch untergewichti-
gen Kleinkindern mit PWS wahrend des
ersten Jahres der Wachstumshormonbe-

handlung mittels eines «Griffith Tests»
untersucht. Die Grunduntersuchung er-
gab dabei ein ganz bestimmtes Entwick-
lungsmuster, welches dem PWS eigen ist:
Bezlglich der Parameter Motorik und
Horen und Sprechen waren die Kinder sig-
nifikant am starksten retardiert verglichen
mit anderen Entwicklungsparametern.
Unter der Wachstumshormonbehandlung
verbesserten sich die motorischen Fahig-
keiten wesentlich, wahrend die Fahigkei-
ten des Hoérens und Sprechens unveran-
dert blieben. Die behandelten Kinder
begannen durchschnittlich im Alter von
24,1 Monaten frei zu laufen, wéhrend
dies bei unbehandelten Kindern norma-
lerweise erst im Alter von 28 bis 32 Mo-
naten maoglich ist. Die Entwicklung der
motorischen Fahigkeiten scheint sich also
unter Wachstumshormonbehandlung zu
verbessern. Bei den alteren Kindern war
eine Verbesserung der kdrperlichen Leis-
tungsfahigkeit der wichtigste therapeuti-
sche Effekt. Zusatzlich wurden vier Uberge-
wichtige Kinder vor und nach einem Jahr
der Wachstumshormonbehandlung mittels
Ergometrie untersucht. Dabei konnte ein
Anstieg der maximalen und mittleren Kraft
nachgewiesen werden. Mit dem Wegfallen
des Ubergewichtigen Phanotyps werden
die Patienten und ihre Familien von einer
Stigmatisierung befreit und somit deren
Lebensqualitat verbessert.

Frage 5: Werden Gewicht und
Energiebilanz durch erzieheri-
sches Verhalten oder genetische
Disposition beeinflusst?
Auf Grund eines gestorten Sattigungsge-
flhles erscheinen Kinder mit PWS als hilf-
lose Opfer ihres Appetittriebes. Deshalb
ist eine strikte Erndhrungskontrolle durch
die Eltern und andere Betreuungsperso-
nen unabdingbar. Dies konnte in einer
Studie an PWS-Kindern in der noch nor-
malgewichtigen Phase unter Wachstums-
hormonbehandlung  gezeigt  werden.
Diese prlfte den Zusammenhang zwi-
schen dem Korpergewicht der Kinder ei-
nerseits und dem erzieherischen Verhal-
ten sowie der familidren Disposition zu
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Ubergewicht andererseits. Im Gegensatz
zu altersentsprechenden gesunden Kin-
dern der Kontrollgruppe, deren Kérperge-
wicht nur mit der familidren Disposition
zusammenhangt, kommt das Uberge-
wicht bei Kindern mit PWS durch den ge-
netischen Defekt sowie durch ein wenig
konsequentes elterliches Verhalten (Nah-
rungskontrolle) zu Stande. Entscheidend
ist die Tatsache, dass der Energiebedarf
bei PWS 25 bis 50 Prozent unter dem fur
gesunde Kinder liegt. Je konsequenter die
erzieherischen Massnahmen waren, umso
schlanker waren die Kinder mit PWS. Fa-
zit: Der genetische Defekt der Appetitre-
gulationsstérung bei Kindern mit PWS
muss durch eine externe Kontrolle der
Nahrungsaufnahme kompensiert werden,
und zwar auch wahrend der Wachstums-
hormonbehandlung. Dies ist im Allgemei-
nen mit einer ausserordentlichen Bean-
spruchung der familidren psychosozialen
Ressourcen verbunden.

Frage 6: Wie werden Fett- und

Kohlenhydratstoffwechsel sowie

die Insulin-Sekretion reguliert?
Die Schweizer Studien konnten erstmals
beweisen, dass bei Kindern mit PWS die
Insulinsekretion verzogert ist und im Ver-
haltnis zur Ubergewichtigkeit und Wachs-
tumshormonbehandlung zu tief ausfallt.
Der primare Mechanismus, welcher zur
Diabetesentwicklung beim PWS flhrt,
scheint gemass dieser Studien in einer re-
duzierten Sekretionsfahigkeit der pank-
reatischen Inselzellen zu liegen, welche
auch unter Wachstumshormonbehand-
lung weiter bestehen bleibt. Die Er-
schopfung der Insulinsekretion kommt
offensichtlich durch einen erheblichen
Uberschuss an Fettmasse zustande, wah-
rend die normale Insulinsensitivitat beste-
hen bleibt. Weiter wurde festgestellt, dass
das Nuchterninsulin und die Insulinresis-
tenz unter Wachstumshormonbehand-
lung nur vortbergehend ansteigen. Eine
dreijahrige Wachstumshormonbehandlung
beeintrachtigt den Kohlehydratstoffwech-
sel nicht; die Behandlung wirkt eher der
wachstumshormon-induzierten Insulinre-
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sistenz entgegen, indem die Fettmasse
ab- und die Muskelmasse zunimmt. Der
Fettstoffwechsel unterscheidet sich von
demjenigen bei einem nicht-syndromalem
Ubergewichtigen Patienten in einigen
Aspekten. Die normalen Triglyzerid-Werte
beim PWS konnen durch die erhaltene
Insulinempfindlichkeit erklart werden, sie
steigen aber mit Zunahme des Bauchfettes
an. Das LDL-Cholesterin ist erhdht und das
HDL-Cholesterin erniedrigt. Beide Werte
normalisieren sich unter Wachstumshor-
monbehandlung, ohne in Verbindung mit
einer Korperfett-Verdnderung zu stehen.

Frage 7: Besteht eine Dysfunktion

des Leptinsystems?
Zentrale Kennzeichen des PWS wie
verminderte Muskelmasse und Insulin-
sekretion sowie der symptomatische hypo-
thalamische Hypogonadismus mit inkom-
pletter Pubertatsentwicklung kommen
normalerweise bei einfacher Adipositas
nicht vor, sie sind vielmehr typisch fur
einen Hungerzustand. Symptome des
Hungerns bei erhéhtem Korperfett er-
scheinen paradox und fihren zur Hypo-
these, dass durch eine Stérung der Infor-
mationsUbermittlung das vorhandene
Kérperfett im ZNS nicht wahrgenommen
wird. Das vor kurzem entdeckte Hormon
Leptin koénnte bei diesem Prozess beteiligt
sein, zumal eine Leptin-Resistenz zu meta-
bolischen Symptomen fihrt, welche auch
beim Hungern auftreten. Messungen der
Leptinwerte bei den prapubertéren, tber-
gewichtigen wie auch bei den sehr jungen
untergewichtigen Kindern mit PWS erge-
ben bei beiden Testgruppen eine ausge-
pragte Erhdhung der Leptinwerte, die auf
die gestorte Koérperzusammensetzung
zurtickzufthren ist. In beiden Gruppen be-
stand ein abnormal hoher Anteil an Fettge-
webe, und zwar auf Kosten der erniedrig-
ten  Muskelmasse.  Die  erhdhten
Leptinwerte sprechen gegen das Vorliegen
einer Leptinresistenz, die somit nicht als Er-
klarung fur die gestorte Gewichtsregula-
tion dienen kann. Diese Resultate wurden
von anderen Forschergruppen bestatigt,
welche normale Leptinwerte in Bezug auf

die Korperfettmasse bei normalgewichti-
gen und Ubergewichtigen Kindern und Er-
wachsenen mit PWS zeigten.

Positive Veranderung des PWS-
Phanotyps unter der Therapie

Eine Wachstumshormonbehandlung ver-
andert den Phanotyp beim PWS in der
Kindheit auf eindriickliche Weise: Nach drei
Jahren Wachstumshormonbehandlung
wird ein stabiler Zustand beziglich Wachs-
tum und Korperzusammensetzung er-
reicht. Wie beim Wachstumshormonman-
gel unter Behandlung normalisieren sich die
Wachstumsparameter; das Korperfett wird
betrachtlich reduziert und die Muskelmasse
erhoht. Das gestorte Sattigungsgefuhl so-
wie der erniedrigte Energieverbrauch blei-
ben aber grundlegende Defekte beim PWS.
Die reduzierte Muskelmasse scheint die
Folge einer verringerten korperlichen Akti-
vitdt zu sein, welche wahrscheinlich durch
einen Defekt im zentralen Nervensystem
verursacht wird; sie stellt den Grund fur
einen erniedrigten Energiebedarf beim
PWS dar. Der Gewinn einer Wachstumshor-
monbehandlung liegt in der Erhdhung der
Muskelmasse und folglich auch des Ener-

gieverbrauches in Ruhe.

Grosse und Gewicht unter Wachstums-
hormonbehandlung normalisieren sich
weitgehend, allerdings missen sich die
Kinder mit PWS dabei an eine um 25 Pro-
zent reduzierte Energiezufuhr im Ver-
gleich zu gesunden Kindern halten, damit
ihr Gewicht stabil bleibt. Eine solche Re-
duktion der Nahrungsaufnahme ist nur
kraft einer strikten Uberwachung durch
die Eltern moglich. Die mentale Retardie-
rung und die zwanghaften Verhaltens-
muster der PWS-Kinder bleiben von der
Wachstumshormonbehandlung unbeein-
flusst. Aus diesen Griinden sind Familien
mit PWS-Kindern auf psychologische Un-
terstltzung angewiesen. [
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Das PWS-Behandlungskonzept im Detail

Soeben erschienen: Das neue Buch von Urs Eiholzer
Uber die Resultate seiner Studien zur Behandlung von
Kindern mit Prader-Willi Syndrom. Der Kinderarzt und
Endokrinologe stellt hierin die Grundlagen seiner wis-
senschaftlichen Untersuchungen sowie die Therapieer-
gebnisse mit Wachstumshormon bei 35 Kindern mit
PWS im Alter zwischen 4 Monaten und 18 Jahren dar,
Ergebnis aus mehr als 10-jahriger klinischer und For-
schungstéatigkeit seines Teams.

Das in englischer Sprache verfasste, 118-seitige Buch
stellt einen wichtigen Beitrag zur internationalen wis-
senschaften Literatur des PWS dar. Fur Padiater und En-
dokrinologen, die betroffene Kinder behandeln, eine
wichtige Hilfe zum Verstandnis der Krankheit und zur
Fuhrung der kleinen und jugendlichen Patienten. (hir)

Urs Eiholzer: Prader-Willi Syndrome. Effects of Human Growth Hormone Therapy. En-
docrine Development. Vol. 3. Series Editor: M.O.Savage (London). S. Karger AG Basel
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