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Das Prader-Willi-Syndrom (PWS)
ist gekennzeichnét durch’ muskel
hypotonie im S&uglingsalter, Kleinwuchs, kleine
Hénde und FiiRe, erhdhten Korperfettanteil ab dem
Kleinkindalter, verminderte Muskelmasse, Skoliose,
verminderten Ruheenergieverbrauch (REE = resting
energy expenditure), verminderte  Knochen-
mineraldichte, die zu Osteopenie und Osteoporose
filhren kann, Hypogonadismus, Funktionsstérungen
des Hypothalamus und charakteristische Gesichts-
zlige. Daneben zeigen sich eine Hyperphagie, eine
Einschrénkung der kognitiven Leistungsfahigkeit
sowie Verhaltensstorungen, wie z.B. Selbst-
verletzungen durch das sog. ,,Skin picking". Bei 70%
der Patienten ist das Syndrom die phanotypische
Auspragung einer komplexen genetischen Storung,
die durch eine de novo-Deletion beim Vater auf dem
proximalen langen Arm des Chromosoms 15 (Region
15g11.2-15g13) verursacht wird. In 25% der PWS-
Falle liegt eine mutterliche Disomie des
Chromosoms 15 (beide Chromosomen 15 stammen
von der Mutter) vor, wahrend sich das PWS in den
Ubrigen Fallen auf einen Prégefehler durch
Methylierung (Imprinting-Defekt) zurtickfiihren lasst.*
Das Prader-Willi-Syndrom und das Angelman-
Syndrom (ein ebenfalls durch Verdnderungen des
Chromosoms 15 hervorgerufenes Syndrom mit
ganzlich unterschiedlichem Krankheitshild) waren die
ersten Beispiele fir die genomische Prégung
(,Imprinting”) beim Menschen bzw. fiir die
unterschiedliche Exprimierung der genetischen
Information abhdngig, ob von Vater oder Mutter
vererbt. Das Prader-Willi-Syndrom st eine der
haufigsten Erkrankungen, die weltweit in Kliniken fr
Humangenetik diagnostiziert werden, und die
bekannteste genetische Ursache fiir eine extreme
Adipositas®, deren vielféltige Klinische Mani-

Einleitung. Die Behandlung von Kindern mit Prader-Willi-Syndrom (PWS)
stellt eine neue Herausforderung auf dem Gebiet der péadiatrischen Endokrinologie
dar. Die Beeintrachtigungen und Probleme der betroffenen Kinder sind so
vielféltig wie bei kaum einer anderen typischen kinderendokrinologischen
Krankheit vielleicht mit Ausnahme des Kraniopharyngeoms. Daher ist der groRSte
Behandlungserfolg zu erwarten, wenn Kinder mit PWS im Rahmen eines
multidisziplindren Therapieansatzes umfassend betreut werden.

Wir danken der Pharmacia Corporation fiir die Organisation eines Workshops zu
diesem Thema, der am 24. April 2001 in St. Julians, Malta, stattfand und tber
den im vorliegenden Newsletter berichtet wird. Wie die Leserinnen und Leser
bemerken werden, stehen wir bei der Entwicklung eines multidisziplindren
Therapieansatzes zur Behandlung des PWS jedoch gerade erst am Anfang. ES
liegt noch viel Arbeit vor uns; zunachst einmal miisste definiert werden, was
genau unter einem ,multidisziplindren Therapieansatzes" zur Behandlung des
PWS zu verstehen ist. Beispielsweise wére es erforderlich, dass ein erfahrener
Facharzt die Leitung des Teams Ubernimmt und den Patienten und ihren Familien
als Ansprechpartner zur Verfligung steht. AuRerdem ist zu beriicksichtigen, dass
die Wachstumshormontherapie zu einer sehr wichtigen therapeutischen
MafRnahme in der Behandlung des PWS geworden ist. Ohne ein ganzheitliches
Behandlungskonzept, das inshesondere eine Einschrankung der Kalorienzufuhr
und die psychosoziale Unterstiitzung der Familien vorsieht, kommt es allerdings
nicht zu einer Gewichtsabnahme, und die Auswirkungen auf die Lebensqualitét
der Patienten bleiben relativ gering.

Einige Einrichtungen verfiigen ber umfassende Fachkenntnisse und Erfahrungen
in der Behandlung des PWS. Dieses Know-how ist jedoch in den meisten Féllen
auf die Erfahrung einer einzelnen Person zurlickzufihren. Durch eine eingehende
Analyse der Erfahrungen und Strategien dieser Einrichtungen und Personen kann
ein multidisziplinéres, ganzheitliches Behandlungskonzept entwickelt werden, das
es Einrichtungen auf der ganzen Welt ermdglicht, ihren PWS-Patienten eine
optimale Versorgung zukommen zu lassen.
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festationen zu Morbiditdt und sozialen
Einschrankungen fuhren konnen. So sind
Lern- und Sprachféhigkeit, Selbstwertgefihl,
emotionale Stabilitat, soziale Wahrnehmung,
zwischenmenschliche  Kompetenzen und
Familiendynamik ebenso wie Wahrnehmung
und Verhalten beim PWS haufig beeintrachtigt.

Eine Gruppe internationaler Experten fiir
PWS nahmen an dem Workshop teil, um ihre
klinischen Erfahrungen auszutauschen und
Strategien zur Behandlung des PWS zu
entwickeln. Da das PWS verschiedene
funktionelle und metabolische Stérungen
umfasst, bendtigen Patienten mit PWS nach
Ansicht der Expertengruppe verschiedene
Therapiemafnahmen zur optimalen Forderung
von Wachstum und Entwicklung. Dazu gehdren
die Substitutionstherapie mit Wachstums-
hormon (somatotropes Hormon, STH),
Ernéhrungstherapie, Physio- und Ergotherapie,
Logopadie, sozialpddagogische Betreuung,
Verhaltenstherapie sowie die Unterstiitzung
und Betreuung der Familie. Zur erfolgreichen
Behandlung der Patienten ist ein multi-
disziplinéres Team erforderlich, dem u.a. ein
PWS-Experte und ein Endokrinologe (eventuell
ein- und dieselbe Person), eine Kranken-
schwester oder ein Krankenpfleger als
Koordinator/in, ein Genetiker, ein Psychologe
und ein Ernahrungsberater angehéren sollten.
Ein solcher Ansatz wird in diesem Newsletter
beschrieben.

Die Wirkung von Wachstums-
hormon auf physische Parameter
beim PWS

Die Hauptursache fur den Kleinwuchs ist bei
den meisten Kindern und Jugendlichen mit
PWS eine Fehlregulation der STH-Aus-
schiittung, die mit einer abgeschwdachten
Reaktionen auf STH einhergeht. Die
verringerte STH-Sekretion trégt vermutlich
auch maRgeblich zu dem Mangel an
Muskelmasse und der Osteopenie bei
Patienten mit PWS bei, wéhrend der
hypogonadotrope  Hypogonadismus  die
mutmaRliche Hauptursache fiir Osteopenie
und Osteoporose beim PWS ist.? Vieles deutet
darauf hin, dass ein durch die hypo-
thalamische Dysregulation bedingter STH-
Mangel nicht nur fiir die Wachstumsstérung,
sondern auch fiir den Uberschuss an
Korperfett und den niedrigen Anteil an fett-
freier Korpermasse bei PWS-Patienten
verantwortlich ist.*> Durch eine Behandlung
von PWS-Kindern mit Wachstumshormon wird
das L&ngenwachstum normalisiert,** die
Zunahme von fettfreier Kdrpermasse
beglinstigt®***? und die Fettmasse ver-

mindert;®*+* diese giinstigen Wirkungen der
STH-Therapie lassen sich langfristig aber nur
im Rahmen eines multidisziplindren Behand-
lungskonzepts aufrecht erhalten, welches eine
umfassende und altersgemalie Versorgung der
Patienten unter Beriicksichtigung der kom-
plexen neuropsychologischen und endokrinen
Bedirfnisse gewahrleistet.

Die Rolle der STH-Therapie als Teil eines
Gesamthehandlungsplans fir PWS wurde in
den USA, der Schweiz und in Schweden
umfassend untersucht.

Erfahrungen aus den USA

Parra und Mitarbeiter fanden 1973, dass
mdglicherweise ein Zusammenhang zwischen
einer abgeschwéchten STH-Reaktion auf
pharmakologische Stimuli und dem anomalen
Wachstumsmuster bei PWS-Patienten be-
steht.* 1987 berichteten Lee und Mitarbeiter
erstmals, dass eine STH-Therapie zu einer
signifikanten Beschleunigung des L&ngen-
wachstums bei Patienten mit PWS fiihrt. In
ihrer Studie wiesen alle Patienten anfangs
niedrige Serumspiegel von STH und dem
Insulin-ike Growth Factor | (IGFl) auf, wobei
sich der IGF-I-Spiegel unter der STH-Therapie
normalisierte. Diese Ergebnisse wiesen darauf
hin, dass der niedrige STH-Spiegel in diesen
Fallen keine Folge der Adipositas war, und
stitzen damit die These, dass das
unzureichende Langenwachstum bei Patienten
mit PWS durch einen echten STH-Mangel
verursacht wird.

1993 verdffentlichten Lee und Mitarbeiter
die Ergebnisse einer nicht-kontrollierten Studie
zur STH-Behandlung von 12 adipdsen Kindern
mit PWS, welche die entsprechenden Defekte
am Chromosom 15 aufwiesen.* Alle 12 Kinder
hatten zu Beginn niedrige Serumspiegel an
STH, IGF, IGFI, IGF-Bindungsprotein-3
(IGFBP-3) und Osteocalcin. Unter der STH-
Therapie kam es zu einer Normalisierung
dieser Werte sowie zu einer Wachstums-
beschleunigung. Die Untersuchung mittels
DEXA (dualenergy xray absorptiometry) zu
Studienbeginn ergab einen hohen Korper-
fettanteil, eine normale Knochenmineraldichte
(BMD; nicht gewichtskorrigiert) und einen sehr
geringen Anteil an fettfreier Korpermasse.
Innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der STH-
Therapie konnten mittels DEXA unterschiedlich
starke Verdnderungen der Fettmasse, eine
Zunahme der BMD und der fettfreien
Korpermasse sowie eine Umverteilung der
Fettmasse vom Rumpf zu den Oberschenkeln
nachgewiesen werden. Ferner gaben die
meisten Eltern ein verbessertes Verhalten und
Appetitkontrolle an.

Die verminderte STH-Sekretion, die bei
Kindern mit PWS haufig vorliegt, wurde von
einigen Wissenschaftlern als Folge der
Adipositas angesehen, sie ist allerdings auch
bei nicht-adipésen Kindern mit PWS
nachweisbar. Um herauszufinden, ob die
insuffiziente STH-Sekretion eine Folge der
Adipositas ist, untersuchten Angulo und
Mitarbeiter 33 adipdse und 11 nicht-adipose
Kinder mit PWS.* Dazu wurde die spontane
STH-Sekretion (iber 24 Stunden gemessen
und die STH-Konzentration nach Stimulation
durch Insulin, Clonidin und Levodopa
bestimmt. Von den 44 Studienteilnehmem
reagierten 40 - darunter 10 nicht-adipdse
Kinder - nicht auf mindestens zwei der Stimuli,
und 43 wiesen eine verminderte STH-Spontan-
sekretion Uber 24 Stunden auf. Die Wissen-
schaftler kamen zu dem Schluss, dass der
STH-Mangel bei PWS nicht eine Folge der
Adipositas ist, sondern mafgeblich zu der
verminderten Wachstumsgeschwindigkeit und
starken Adipositas - typisch fur PWS -
beitrégt.

In einer kontrollierten Studie aus dem Jahr
1999 untersuchten Carrel und Mitarbeiter
die Auswirkungen der STH-Therapie auf
Wachstum, Kérperzusammensetzung, Muskel-
kraft und Beweglichkeit, Atemmuskelfunktion,
REE und Fettverwertung bei 54 Kindern mit
PWS, bei denen zu Studienbeginn niedrige
STH-Spitzenspiegel nach Stimulierung fest-
gestellt worden waren.” 35 Kinder wurden mit
STH in einer Dosierung von 1 mg/m?/Tag
behandelt, 19 blieben unbehandelt. Nach 12
Monaten wurden bei den mit STH behandelten
Kindern eine signifikante Zunahme der
Wachstumsgeschwindigkeit (Abbildung 1),
eine Abnahme des Korperfettanteils sowie
eine Verbesserung der Kraft und der Atem-
muskelfunktion, aber keine signifikante
Zunahme der REE festgestellt. Die Wissen-
schaftler kamen zu dem Schluss, dass die
STH-Therapie bei Kindern mit PWS nicht nur
das Wachstum und die Korperzusammen-
setzung verbessert, sondern auch einige
korperliche  Beeintréchtigungen  positiv
beeinflusst. Wahrend der 24-monatigen STH-
Therapie kam es zu einer kontinuierlichen

Um Wachstum und
Entwicklung von
PWS-Patienten
optimal zu fordern,
sind verschiedene
TherapiemaBnahmen
erforderlich
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multidisziplinéiren
Erstuntersuchung in einer

= Klinik fiir Prader-Willi-Syndrom
=

g * Untersuchung

£ 6| = Diagnosesicherung, genetische

= Beratung

* Umfassende korperliche Untersuchung

= Erndhrungsuntersuchung und Beratung

= Physiotherapeutische Untersuchung
(entwicklungsneurologischer und
neuromuskulérer Status)

= Psychologische Untersuchung und
Empfehlungen

= Padagogische Untersuchung und
Empfehlungen

= Vorschlag einer Wachstumshormon-
therapie und Einleitung des
Genehmigungsverfahrens

0 Monate 12 Monate 24 Monate

Abbildung 1. Wachstumsgeschwindigkeit bei Patienten mit PWS, die mit Wachstumshormon (STH)
behandelt wurden. 35 Kinder wurden 24 Monate lang mit STH in einer Dosierung von 1 mg/m?/Tag
behandelt, 19 erhielten keine Behandlung. Nach 12 Monaten wiesen die mit STH behandelten Kinder
eine signifikant hohere Wachstumsgeschwindigkeit auf. Die Wachstumsrate verlangsamte sich zwar
zwischen dem 12-ten und dem 24-ten Monat, blieb aber signifikant héher als vor Studienbeginn
(*p<0,01 gegeniiber den Ausgangswerten [0 Monate]). (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus
Carrel AL, Myers SE, Whitman BY, Allen DB. Prader-Willi syndrome: the effect of growth hormone on

childhood body composition. Endocrinologist. 2000;10(Suppl 1):43S-49S.) Diagnostik

Abnahme der Korperfettmasse, einer Zu-
nahme der fettfreien Korpermasse sowie zu
Verbesserungen der korperlichen Kraft und
Beweglichkeit.® Die Wachstumsgeschwindig-
keit verringerte sich zwar zwischen dem 12-ten
und dem 24-ten Monat, blieb aber dennoch
signifikant hoher als vor Therapiebeginn
(p<0,01). Zur Erzielung dieser ermutigenden
Ergebnisse empfehlen die Autoren, die STH-
Therapie fruhzeitig zu beginnen; wird die STH-
Therapie erst im mittleren bis spaten
Kindesalter eingeleitet, ist eine Normal-
isierung des Korperfettanteils bei Patienten
mit PWS oft nicht mehr mdglich.? Jedoch sollte
die STH-Therapie nicht vor dem zweiten
Geburtstag begonnen werden, da noch keine
schliissigen Daten zur STH-Therapie im
Sauglingsalter vorliegen. (In den USA haben
2001 Klinische Studien zur STH-Therapie
bei Séuglingen mit PWS begonnen). Zu
Studienbeginn war bei 70% der Studien-
teilnehmer eine leichte bis mittelschwere
Skoliose im Rontgenbild nachweisbar.® Im
ersten Studienjahr bestand kein signifikanter
Unterschied in der Progredienz der Skoliose
zwischen der mit STH behandelten Gruppe
(mittlere Zunahme von 9,2° zu Studienbeginn
auf 12,1°) und der Kontrollgruppe (Zunahme
von 14,7° auf 16,6°). Auch im zweiten Jahr
war in der mit STH behandelten Gruppe keine
signifikant starkere Zunahme der Ver-
krimmung feststellbar.

Die Untersuchung und Behandlung von
Kindern mit PWS sollte durch ein
multidisziplindres Team erfolgen, das von
einer  Krankenschwester — bzw. einem
Krankenpfleger koordiniert wird und sich aus
einem Spezialisten fiir PWS, einem Genetiker,
einem Psychologen und einem Erndhrungs-
berater zusammensetzt. Unterstiitzt werden
sollte das Team durch Neurologen, Physio-

therapeuten, Sozialarbeiter und P&dagogen;
auBerdem sollte es die Mdglichkeit zur
Messung der Korperzusammensetzung (ein-
schlieRlich einer Ganzkorper-DEXA) und zur
Untersuchung trainingsphysiologischer Para-
meter geben. In der Tabelle sind die Punkte
der Eingangsuntersuchung und Diagnostik
aufgefuhrt. Wahrend der STH-Behandlung
werden  Kontrolluntersuchungen alle 6
Monaten empfohlen. Da die Pubertéts-
entwicklung bei den meisten Patienten
ausbleibt, sollte in Abhéngigkeit von den
klinischen und den DEXA-Befunden eine
Substitutionstherapie  mit ~ Geschlechts-
hormonen in Betracht gezogen werden.

Erfahrungen aus der Schweiz

Das gestérte Sattigungsgefiihl und der
erniedrigte Energieumsatz bleiben grund-
legende Defekte beim PWS. Die reduzierte
Muskelmasse scheint die Folge einer
verringerten korperlichen Aktivitdt zu sein,
welche vermutlich durch einen Defekt im
Zentralnervensystem verursacht wird. Die
verminderte Muskelmasse wiederum stellt
den Grund fur den reduzierten Energiebedarf
dar. Der Nutzen einer STH-Therapie bei
Kindern mit PWS besteht nach Ansicht der
Gruppe um Eiholzer in der Erhdhung der
fettfreien Korpermasse und folglich auch des
REE. Solange die Energiezufuhr nicht erhéht
wird, filhren diese Veranderungen zu einer
Abnahme der Energiespeicher, hauptséchlich
des Korperfetts, sowie zu einer erheblichen
Verénderung des Phdnotyps (Abbildung 2).
Trotz der Normalisierung von Kérpergro3e und
-gewicht unter der STH-Behandlung miissen
sich die Kinder mit PWS auch weiterhin an eine
um 25% reduzierte Energiezufuhr im Vergleich
zu gesunden Kindern halten, damit ihr
gréRenbezogenes Gewicht stabil bleibt. Da
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= DNA-Untersuchung
= Bestimmung von IGFBP-3, IGF-,
Schilddrusenwerten, Lipidwerten

(sonstige labordiagnostische Tests je

nach klinischer Indikation)

= Untersuchung auf Glukoseintoleranz bei

adipdsen Patienten

(Nuchternblutzuckerspiegel, glykiertes
Hémoglobin, oraler Glukosetoleranztest,

sofern indiziert)

= Messung der Korperzusammensetzung
(DEXA, Anthropometrie oder anderes

Verfahren)

= Psychologische und/oder padagogische

Tests
e Kraft- und Ausdauertest

DEXA=dual-energy x-ray absorptiometry; IGF-I=Insulin-like Growth

Factor I; IGFBP-3=IGF-Bindungsprotein-3.

eine solche Reduzierung der Nahrungs-
aufnahme nur durch strikte Uberwachung
durch die Eltern mdglich ist, sind Familien mit
PWS-Kindern auf psychosoziale Unterstiitzung
angewiesen. Im Folgenden werden die
Schweizer Erfahrungen mit der STH-Therapie
kurz zusammengefasst.

Eiholzer und I'Allemand beschrieben 23
Kinder mit genetisch gesichertem PWS und
teilten sie in drei Gruppen ein: Gruppe 1
bestand aus Kleinkindern, die noch nicht
adipds waren, Gruppe 2 aus prapubertéren
tbergewichtigen Kindern und Gruppe 3 aus
pubertéren Ubergewichtigen Kindern. Alle
wurden mit STH in einer Dosierung von 24
E/m?/Woche (~0,037 mg/kg/Tag), im Median
fir 4 Jahre (Spanne 1,5 his 5,5 Jahre)
behandelt.® In Gruppe 1 lagen das Gewicht
sowie das auf die KorpergréRe bezogene
Gewicht vor Behandlungsheginn unter der
Norm und stiegen wéhrend der Behandlung
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kontinuierlich auf Werte im Normbereich an. In
Gruppe 2 kam es zu einem deutlichen
L&ngenzuwachs und einer betréchtlichen
Abnahme des auf die GroRe bezogenen
Gewichts, womit eindeutig belegt war, dass
diese adipdsen Kinder unter der Behandlung
nicht nur groBer, sondern auch dinner
geworden waren. In Gruppe 3 fiel die Wirkung
von STH auf Wachstum und Gewicht jedoch
geringer aus. Die Wissenschaftler kamen zu
dem Schluss, dass das Wachstum
normalisiert und die vorhergesagte EndgroRe
erreicht werden kann, wenn die Wachstums-
hormontherapie frih genug begonnen wird.
Eine so deutliche Verbesserung des
Wachstums durch die Behandlung mit exo-
genem STH st bislang nur bei Kindern mit
STH-Mangel beschrieben worden.

Obwohl sich die Fettmasse unter der
Behandlung mit exogenem STH erheblich
verringerte,* — ermittelt durch DEXA - wurde,
lag der Korperfettanteil bei den é&lteren
Kindern (Gruppe 3) immer noch im oberen
Normbereich (Abbildung 3). Der Einfluss von
exogenem STH auf die Muskelmasse bei PWS
war gering. Ein Muskelaufholwachstum, das
anhand der fettfreien Kdrpermasse bestimmt
wurde, war nur in den ersten 6 Behandlungs:
monaten zu beobachten; danach verlief die
Zunahme der Muskelmasse parallel zum
Langenwachstum. Daraus wurde geschlossen,
dass die Muskelmasse relativ reduziert blieb.

Das Hauptziel der Behandlung von Kindern
mit PWS besteht in einer Verbesserung der
Korperzusammensetzung. Den  Schweizer
Erfahrungen zufolge sind die Verénderungen
der Korperzusammensetzung unter der STH-
Therapie auf verschiedene Behandlungs-
malnahmen  zurlickzufiihren.  Von ent-
scheidender Bedeutung ist hierbei, die
Kontrolle der Nahrungsaufnahme wahrend der
STH-Therapie entsprechend des verringerten
Energiebedarfs beim PWS beizubehalten. Der
Energiebedarf beim PWS liegt etwa 50% unter

Die STH-Therapie
sollte friihzeitig
begonnen werden,
Jedoch nicht vor dem
zZweiten Geburtstag,
solange keine
schliissigen Daten
zur STH-Therapie im
Sauglingsatter
vorliegen.

dem fir gesunde Kinder.” Die Wachs-
tumshormontherapie veréndert nicht das
Séttigungsgefiihl, sondern erh6ht den Energie-
verbrauch durch eine Zunahme der fettfreien
Korpermasse um schatzungsweise 25%, wie
in einer anderen Schweizer Studie nach-
gewiesen wurde.* Gewicht pro Gro3e und BMI
nehmen unter der STH-Therapie nur dann ab,
wenn die Energiezufuhr nicht gleichzeitig
erhoht wird. Daher missen die Eltern die
strikte Erndhrungskontrolle mit der gleichen
Konsequenz weiterfihren wie vorher.

Um zu untersuchen, ob eine Zunahme der
Muskelmasse im Kleinkindalter die motorische
Entwicklung positiv beeinflusst, untersuchten
Eiholzer und Mitarbeiter mit Hilfe des Griffith-
Tests® die psychomotorische Entwicklung bei
10 noch untergewichtigen Kleinkindern mit
PWS wahrend des ersten Jahres der STH-
Behandlung.?

Wie die Ausgangsuntersuchung ergab,
waren die Kinder beziiglich der Parameter
~Motorik, Horen und Sprechen” signifikant
starker retardiert als bei anderen Ent-
wicklungsparametern. Unter der STH-Behand-
lung verbesserten sich die motorischen
Fahigkeiten  signifikant, ~wéhrend die
Fahigkeiten des Horens und Sprechens
unverdndert blieben. Die behandelten Kinder
begannen durchschnittlich im Alter von 24,1
Monaten frei zu laufen, also 4 bis 6 Monate
friher als unbehandelte Kinder mit PWS. Die
motorische Entwicklung scheint sich demnach
unter der STH-Therapie zu verbessern.

Bei &lteren Kindern ist eine Verbesserung
der korperlichen Leistungsfahigkeit — nach
Ansicht der Eltern - der wichtigste thera:
peutische Effekt von STH.* Nach einjahriger
STH-Therapie konnte bei vier prapubertéren
adipdsen Kindern im Alter von 7 Jahren, deren
korperliche  Leistungsfahigkeit — mittels
Ergometrie untersucht wurde, ein signifikanter
Anstieg der maximalen und mittleren Kraft
nachgewiesen werden. Eine derartige
Verbesserung der korperlichen Leistungs-
fahigkeit fiihrt zu einer Zunahme der Aktivitat,
welche dann zusammen mit dem Wegfall des
tbergewichtigen Phanotyps, die Patienten und
ihre Familien von einer Stigmatisierung befreit
und somit deren Lebensqualitat verbessert.

Die Schweizer Gruppe konnte zudem
erstmals nachweisen, dass die Insulin-
sekretion bei Kindern mit PWS verzdgert ist
und niedriger ausféllt im Verhaltnis zu
ansonsten normalen, nicht-syndromalen
adipésen Kindern und zu STH-substituierten
Kindern ohne PWS.%? Weiter wurde
festgestellt, dass der Niichterninsulinspiegel
und die Insulinresistenz bei PWS-Kindern
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Abbildung 2. Kind mit PWS vor und 12 Monate
nach der Behandlung mit Wachstumshormon
(STH). Damit es unter der STH-Therapie zu einer
Zunahme der fettfreien Kérpermasse, einer
Abnahme des Kdorperfetts und einer
Stabilisierung des auf die Kdrpergrofie
bezogenen Gewichts kommt, miissen Kinder mit
PWS ihre Energiezufuhr auf etwa 75% jener
gesunder Kinder reduzieren.

unter STH-Therapie nur vortibergehend
ansteigen. Eine dreijahrige STH-Behandlung
beeintrachtigte den Kohlenhydratstoffwechsel
nicht, sondern wirkte der potenziellen STH-
induzierten Insulinresistenz eher entgegen,
indem die Fettmasse ab- und die Muskel-
masse zunahm. Da die normale Insulin-
empfindlichkeit erhalten bleibt, scheint der
Hauptmechanismus, der zur Diabetes-
entwicklung beim PWS filhrt, nach Ansicht
der Wissenschaftler in einer reduzierten
Sekretionsfahigkeit der pankreatischen Insel-
zellen (Beta-Zellen) zu liegen, welche auch
unter der STH-Therapie weiter bestehen bleibt.

Den Schweizer Wissenschaftlern zufolge
unterscheidet sich der Fettstoffwechsel bei
PWS und bei nicht-syndromaler Adipositas in
einigen Aspekten. Beim PWS sind die
Triglyceridwerte normal (korrelieren aber
dennoch mit abdominaler Adipositas); das
LDL-Cholesterin ist jedoch erhoht und das
HDL-Cholesterin erniedrigt.” Beide Lipidwerte
normalisieren sich unter STH-Behandlung;
diese Veranderungen stehen aber nicht in
Verbindung mit einer Verdnderung des
Korperfetts, sondern sind vermutlich auf die
direkten Effekte des STH-Mangels und der
exogenen STH-Verabreichung auf den Choles-
terinstoffwechsel zuriickzufiihren, was auch
bei erwachsenen Patienten mit STH-Mangel
beschrieben wird.*

Erfahrungen aus Schweden und
Déanemark

Obwohl die positiven Wirkungen der STH-
Therapie beim PWS in nichtkontrollierten



Studien nachgewiesen wurden, vertraten
einige padiatrische Endokrinologen weiterhin
die Meinung, dass die niedrigen STH-Spiegel
bei Provokationstests eine Folge der
charakteristischen Adipositas seien, und
hatten daher die Befiirchtung, dass sich eine
Behandlung mit exogenem STH nachteilig auf
die endogene STH-Sekretion auswirken kdnne.
Deshalb wurde die erste randomisierte,
kontrollierte Studie durchgefihrt, um die
Wirkung der STH-Behandlung auf Wachstum,
Korperzusammensetzung und andere Merk-
male des Syndroms bei prépubertaren Kindern
zu untersuchen. Lindgren und Mitarbeiter
veroffentlichten 1997% und 1998% die
Ergebnisse dieser Studie und 1999 die
Ergebnisse einer 5-jahrigen Behandlungs-
phase.®

Nach einer 6-monatigen Untersuchungs-
phase wurden die 3- bis 12jahrigen PWS-
Patienten randomisiert und entweder Gruppe
A (n=15) zugeordnet, die mit STH in einer
Dosierung von 0,1 |IE/kg/Tag (0,033
mg/kg/Tag) zwei Jahre lang behandelt wurde,
oder Gruppe B (n=15), die im ersten Jahr
nicht und im zweiten Jahr mit STH in
einer Dosierung von 0,2 IE/kg/Tag (0,066
mg/kg/Tag) behandelt wurde. Nach 2 Jahren
wurde die STH-Therapie bei allen Kindern
6 Monate lang unterbrochen und anschlieBend
in einer Dosierung von 0,1 IE/kg/Tag
(0,033 mg/kg/Tag ) fortgefiihrt. Durch das
6-monatigen  STH-freien Intervall  sollte
nachgewiesen werden, dass die Wirkungen
der STH-Behandlung reversibel sind, wahrend
die unterschiedlich hohen Dosierungen dazu
dienten, eventuelle Wirksamkeitsunterschiede
festzustellen. Vor der STH-Therapie wiesen alle
Patienten einen niedrigen STH-Blutspiegel auf,
wie durch haufige Probennahmen (ber 24
Stunden nachgewiesen wurde, sowie niedrige
IGF- und Insulinspiegel. Wahrend der ersten
Studienmonate stieg der IGF-|-Spiegel in
Gruppe A (STH-Therapie) rasch auf Werte Giber
dem Normbereich an, wahrend er in Gruppe B
(keine  Behandlung) im  Wesentlichen
unverandert blieb. Der Standard Deviation
Score (SDS) der Wachstumsgeschwindigkeit
erhohte sich im ersten Jahr der STH-
Behandlung in Gruppe A von -1,9 auf 6,0 und
stieg auch im zweiten Jahr weiter an, jedoch
etwas langsamer. In Gruppe B nahm der SDS
der Wachstumsgeschwindigkeit im ersten
Studienjahr (keine Behandlung) leicht ab, stieg
aber im zweiten Jahr der Studie (STH-Therapie)
rasch von -1,4 auf 10,1 an. In dem 6
monatigen behandlungsfreien Intervall ging die
Wachstumsgeschwindigkeit in beiden Gruppen
stark zuriick, ebenso wie der SDS der
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Abbildung 3. Mittels DEXA gemessene Korperzusammensetzung bei 16 Kindern mit PWS. Die Korper-
zusammensetzung ist ausgedriickt als der auf die Korperlange bezogene Standard Deviation Score (SDS)
und ist im Vergleich zu den Referenzwerten einer niederldndischen Population von Kindern dargestellt, die
alter als 4 Jahre oder groRer als 100 cm waren.* In den Diagrammen sind die Medianwerte (dicke
schwarze Linien) sowie die individuellen Verlaufe untergewichtiger Kleinkinder (n=4; blaue Linien),
prapubertarer tibergewichtiger (n=8; blaue Linien) und pubertarer Kinder mit PWS (n=4; gepunktete Linien)
zu sehen, die mit Wachstumshormon (STH) behandelt wurden mit signifikanten Unterschieden gegeniiber
den Ausgangswerten nach 6, 24 und 42 Monaten (*p<0,05, **p<0,01 [Wilcoxon-Test]). (Nachdruck mit
freundlicher Genehmigung aus Eiholzer U, Bachmann S, I’Allemand D. Is there growth hormone deficiency
in Prader-Willi syndrome? Six arguments to support the presence of hypothalamic growth hormone

deficiency in Prader-Willi Syndrome. Horm Res. 2000;53(Suppl 3):44-52.)

Korperldnge. Durch die Wachstumshormon-
behandlung konnte der Kérperfettanteil von
40% auf 30% reduziert und die
Querschnittsflache der Oberschenkelmusku-
latur um 33% erh6ht werden, wie mittels
Computertomographie  bestimmt  wurde;
aulerdem kam es zu einer Zunahme der
isometrischen Muskelkraft. Dartiber hinaus
schien die STH-Therapie nach Angaben der
Eltern auch giinstige Effekte auf Psyche und
Verhalten zu haben, die aber nach Beendigung
der Therapie nicht anhielten. Die kognitiven
Funktionen (IQ) blieben jedoch unveréndert;
auch gaben die Eltern keine Verdnderung des
Appetits an. Wie die Autoren betonten, musste
die strikte Kontrolle der Energiezufuhr wéhrend
der STH-Therapie beibehalten werden, um die
erwiinschte Abnahme des Korperfetts zu
erreichen.

Patienten mit PWS schlafen bekanntlich bei
Inaktivitat leicht ein, was man bislang auf die
Adipositas-bedingte Atemstdrung (Pickwick-
Syndrom) zurlickftihrte. Wie Lindgren und
Mitarbeiter allerdings nachwiesen,? sind die
CO--Ansprechbarkeit, die Ventilation und der
zentrale Atemantrieb bei PWS-Patienten
deutlich vermindert und konnten durch die
STH-Therapie verbessert werden. Die ver-
minderte CO-Ansprechbarkeit weist auf eine
bislang unbekannte Funktionsstérung der
Chemorezeptoren hin.

1999 wurden die Daten der 5-dhrigen
Follow-up-Phase von 18 dieser Kinder
verdffentlicht.® Nach Wiederaufnahme der
STH-Therapie im Anschluss an die 6-monatige
Behandlungspause stieg der SDS der Korper-
lange erneut an (Abbildung 4). Der SDS des
Body Mass Index (BMI) stabilisierte sich bei
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1,7 in Gruppe A (n=9) und bei 2,5 in Gruppe B
(n=9). Bei 16 Kindern blieben der Niichtern-
insulin- und der Nuchternblutzuckerspiegel
sowie der HbA,-Wert (glykiertes Hamoglobin)
im Normbereich. Die zwei anderen Kinder
entwickelten im Anschluss an eine rasche
Gewichtszunahme  einen  nicht-insulinab-
héngigen Diabetes mellitus, wobei sich die
Glukosehomdostase aber nach Absetzen von
STH wieder normalisierte. Wie aus unver-
offentlichten Daten nach 7-ahriger Studien-
dauer hervorgeht, normalisierte sich die
mittlere Korperlange unter fortgesetzter
Therapie.

Klinische Behandlung der
Verhaltensbesonderheiten beim
PWS

Der Hypothalamus spielt eine wichtige Rolle
bei der Regulation des Appetits, der
Schmerzempfindlichkeit, der Kérpertempe-
ratur und des Tag-Nacht-Rhythmus; all diese
Funktionen sind i.d.R. bei PWS-Patienten
gestort. AuBerdem hat der Hypothalamus
einen bedeutenden Einfluss auf die Steuerung
der Gefiihle und des Gedachtnisses; Kinder
mit PWS zeigen typischerweise einen Gefiihls-
Uberschwang und eine Beeintréchtigung des
Kurzzeitgedachtnisses. Die Auswirkungen
dieser Stérungen auf das Verhalten
manifestieren sich klinisch jedoch erst im

Als die STH-Therapie
fiir 6 Monate
unterbrochen wurde,
ging die Wachstums-
geschwindigkeit stark
Zuriick.




SDS der Korperlange

Irader-Willi=Svndrom

Jugendalter. Ab der Geburt bis zum Alter von
3 Jahren besteht das Hauptproblem bei PWS-
Patienten zundchst in der extremen Muskel-
hypotonie, die paradoxerweise zu Ermnahrungs-
schwierigkeiten fiihrt. Im Alter von etwa
3 Jahren stehen die verzdgerte Sprachent-
wicklung und die beginnende Hyperphagie im
Vordergrund, jiingere Kinder mit PWS werden
aber gewdhnlich als freundlich, liebevoll und
kooperativ beschrieben.” Mit Erreichen des
Jugendalters werden die Verhaltensprobleme
charakteristischerweise zur zunehmenden
Belastung flir PWS-Patienten und deren
Familien. Jugendliche mit PWS werden als stur,
impulsiv, manipulativ, reizbar, stimmungslabil,
zornig, beharrlich, egozentrisch, fordernd und
mit einer Neigung zu Wutanfallen bei
Frustration beschrieben.

Gruppe A

SDS der Korperlange

STH STH
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Zeit ab Studienbeginn (Jahre)

auch echten Psychosen, infolge derer
erwachsene PWS-Patienten letztendlich nicht
in der Lage sind, erfolgreich in Wohn- und
Arbeitsgruppen zu leben. Interessanterweise
sind viele der charakteristischen Verhaltens-
weisen von Patienten mit PWS, wie etwa
kognitive Einschrankung, Hortungsverhalten,
beeintrachtigtes Urteilsvermdgen, Leugnen
von Defiziten, Unfahigkeit zur Beobachtung
des eigenen Verhalten und zwischen-
menschliche Konflikte, auch bei Patienten mit
traumatischer Hirmnschadigung zu beobachten.
Bei Patienten mit PWS ist die Hirnschéadigung
jedoch genetisch bedingt und scheint im
Gegensatz zur traumatischen Himschédigung
das gesamte Gehirn zu betreffen. Das Prader-
Willi-Syndrom  kann daher als globales
entwicklungsneuropsychologisches Syndrom

Gruppe B

STH STH
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Abbildung 4. SDS-Werte der Wachstumsgeschwindigkeit tber einen Zeitraum von 30 Monaten bei Patienten
mit PWS, die mit Wachstumshormon (STH) nach unterschiedlichen Therapieschemata behandelt wurden.
Gruppe A erhielt 2 Jahre lang STH in einer Dosierung von 0,1 I.E./kg/Tag (0,033 mg/kg/Tag ). Gruppe B
wurde im ersten Jahr nicht behandelt und erhielt im zweiten Jahr STH in einer Dosierung von 0,2 |.E./kg/Tag
(0,066 mg/kg/Tag). Nach 2 Jahren wurde die STH-Therapie bei allen Kindern fir 6 Monate unterbrochen und
dann mit einer Dosierung von 0,1 I.E./kg/Tag (0,033 mg/kg/Tag ) fortgefiihrt. Dargestellt sind die Mittelwerte
+ SD. (*p<0,001 gegeniiber den Ausgangswerten; Tp<0,03 gegeniiber den Ausgangswerten.) (Nachdruck mit
freundlicher Genehmigung aus Lindgren AC, Ritzén EM. Five years of growth hormone treatment in children
with Prader-Willi syndrome. The Swedish National Growth Hormone Advisory Group. Acta Paediatr Suppl.
1999;433:109-111.)

Der Wechsel von einer Aktivitt zu einer
anderen wird zunehmend schwieriger, mitunter
ist auch der Tag-NachtRhythmus gestért. Das
durch die zentrale Appetitregulationsstérung
bedingte Verhalten, so dramatisch es auch
sein mag, stellt nur eine von vielen neuro-
psychologischen Stérungen dar, die dieses
Syndrom kennzeichnen, wobei sich das
Essverhalten héufig noch am einfachsten
beeinflussen lasst.

Begleitet werden diese Verhaltensmerkmale
héufig von Depression, Zwanghaftigkeit oder

charakterisiert werden, dessen Verhaltens-
manifestationen auf eine Funktionsstorung
des Zentralnervensystems zurtickzufihren
sind, die anatomisch und biochemisch noch
nicht vollstandig beschrieben ist.

Neben den Verhaltensproblemen wurden
bei PWS-Patienten vier kognitive Defizite
identifiziert: mentale Retardierung, Sprachver-
arbeitungsprobleme, Lernbehinderung in Ver-
bindung mit einer Stdrung des Kurzzeit-
geddchtnisses und der Fahigkeit zur sequen-
tiellen Verarbeitung® sowie Unvermdgen zur
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Entwicklung metakognitiver F&higkeiten (Fahig-
keit zur Anwendung von Wissen auf neue
Situationen). Die meisten Patienten mit PWS
erreichen in 1Q-Tests Werte zwischen 60 und
80, wobei der IQ aber zumindest bei einigen
Patienten zwischen 90 und 100 oder leicht
darlber liegt. Die funktionellen Féhigkeiten
sind jedoch vollkommen unabhdngig von den
IQ-Werten und scheinen eher mit dem Ausmal’
der kognitiven Einengung zusammenzuh&ngen.
Aufgrund der beeintréchtigten metakognitiven
Fahigkeiten konnen Patienten mit PWS ihr
typischerweise umfassendes Faktenwissen
nicht praktisch oder produktiv anwenden. Die
Schwierigkeit bei sequentiellen Verabreitungs-
prozessen sowie die Sprachdefizite sind die
Ursache fiir die meisten Verhaltensstérungen
und die Unfahigkeit zur Anderung bestimmter
Verhaltensweisen. Die Schwéche bei der
Verarbeitung  sequentieller  Informationen
macht sich nicht nur bei einfachen Rechen-
operationen bemerkbar, sondern umfasst
auch die Unfahigkeit, Ursache-Wirkungs-
Zusammenhdnge zu erkennen. Aufgrund
dieses Problems sind vollkommen andere
Strategien zur Verhaltensmodifikation not-
wendig, als herkémmlicherweise eingesetzt
werden, da PWS-Patienten Bestrafung oder
Belohnung nicht mit vorausgegangenem
Verhalten verbinden kdnnen. Bei vielen PWS:
Patienten mit haufigen Verhaltensproblemen
ist eine Verhaltensmodifikation aber durch
Verénderungen des Umfelds mdglich. Diese
Verdnderungen erfordern allerdings Krea-
tivitat, harte Arbeit und Ausdauer; denn héufig
dauert es viele Monate, bevor eine Verhaltens-
anderung eintritt, und Verénderungen des
Umfelds und der famili&ren Situation sind nicht
immer mdglich. Als besonders problematisch
erweisen sich unterschiedliche Vorstellungen
der Eltern in der Erziehung. Kinder mit PWS,
deren Verhalten im Hinblick auf Depressions-
und Angstsymptome besonders auffallig ist,
stammen namlich haufig aus Familien, in
denen nach Angaben der Eltern Uber Erziehung
heftig diskutiert wird. Dies gilt zwar ebenso fiir
normale Kinder; doch Kindern mit PWS fehlt
die Flexibilitat normaler Kinder. Daher wird eine
Familientherapie empfohlen, sobald die
Diagnose eines PWS bei einem Séugling oder
Kleinkind gestellt ist.

Eine
Familientherapie
wird empfohlen,
sobald die Diagnose
eines PWS gestellt
ist.




Bei vielen Patienten mit PWS sind die
Verhaltensprobleme durch verhaltensmodi-
fizierenden Ansétze jedoch nicht beeinfluss:
bar; in diesen Fallen wird haufig eine
medikamentdse Therapie in Erwdgung
gezogen. Leider werden die Verhaltens-
probleme aber durch Psychopharmaka héufig
nur noch verschlimmert. Wie eine Umfrage
ergab, die zwischen 1989 und 1993 bei Eltern
von Kindern mit PWS durchgefiihrt worden
war, wurde zur Behandlung der Verhaltens:
stérungen fast jedes erhéltliche Psycho-
pharmakon verordnet.* Die meisten Medika:
mente waren unwirksam oder verstérkten das
Auftreten der Symptome; nur drei -
Haloperidol, Thioridazin und Fluoxetin -
erwiesen sich als wirksam.® Neueren
Erkenntnissen zufolge besitzen alle Serotonin
spezifischen Wiederaufnahme-Hemmer eine
unspezifische verhaltensstabilisierende Wir-
kung, die durch weniger Wutaushriiche, eine
deutliche Abnahme der Gereiztheit und einen
verringerten Wiederholungszwang, jedoch
nicht durch eine spezifische antidepressive
Wirkung gekennzeichnet ist.* Auch andere
Psychopharmaka, wie etwa das atypische
Neuroleptikum Olanzapin und das Anti-
konvulsivum Valproinsaure, kénnten wirksam
sein. Fir alle Medikamente gilt allerdings,
dass sie bei einigen PWS-Patienten (iberaus
positive Wirkungen hervorrufen, sich bei
anderen hingegen duferst nachteilig aus-
wirken kdnnen; zudem lésen Psychopharmaka
bei vielen Patienten mit PWS Uber-
empfindlichkeitsreaktionen aus. Zur Erzielung
der erwiinschten Wirkung benétigen PWS-
Patienten nur ein Viertel bis zur Hélfte der
Standarddosis eines Psychopharmakons;
hohere Dosen verursachen héufig toxische
Wirkungen und eine Riickkehr der Verhaltens-
storungen.* Im Allgemeinen sollten Psycho-
pharmaka nur dann eingesetzt werden, wenn
alle anderen Behandlungsverfahren, ein-
schlieRlich der Verhaltensmodifikation und
Umfeldver&nderungen, versagen.

AuRerdem ist zu beachten, dass sich
Appetitziigler zur Beherrschung der Esslust
und der Essanfalle als unwirksam erwiesen
haben.* Medikamente (u.a. Amphetamine und
Wirkstoffe, die die Fettaufnahme hemmen),
die héaufig bei ,,normaler" Adipositas wirksam
sind, scheinen die zentralnervosen oder
peripheren Mechanismen, die der Esslust und
der Hyperphagie beim PWS zugrunde liegen,
nicht zu beeinflussen. Solange es kein Medika-
ment gibt, das eben dieses Ziel erreichen
kann, héngt eine erfolgreiche Behandlung
allein von einer Kontrolle durch das Umfeld,
der Prdvention von Essanféllen und einem

verstandnisvollen Betreuer ab, der wei3, dass
das sténdige Hungergefiihl dieser Patienten
mitverantwortlich fiir ihre Reizbarkeit ist.

Was die Wirkung der STH-Therapie auf das
PWS-typische Verhalten und die damit
verbundenen Probleme betrifft, so geht aus
Elternumfragen hervor, dass sich einige
Verhaltensweisen bessern und sich keine
verschlechtern.?* Da sich die Verhaltens-
probleme bei Kindern mit PWS gewdhnlich im
Lauf der Zeit verschlechtern, ist auch schon
das Aushleiben einer Verschlechterung als
positives Behandlungsergebnis zu werten. Zu
den positiven Auswirkungen der STH-Therapie
auf das Verhalten, die von Eltern anekdotisch
berichtet wurden, z&hlten im Einzelnen
vermehrte  Energie, héhere  Aktivitat
aus eigenem Antrieb, Verbesserung der
personlichen Hygiene, Abnahme von ,,nerven-
dem” Verhalten, mehr Eigenverantwortung
und geringeren Wiederholungszwang.?*
AuRerdem wurden Verbesserungen der
Aufmerksamkeitsphasen und der Folgsamkeit
sowie ein Riickgang von Angst, Depression
und Zwangsgedanken angegeben; Zwangs-
handlungen und Schulleistungen hingegen
blieben unverandert. Die Wachstumshormon-
therapie wirkte sich Uberdies glnstig auf das
korperliche Erscheinungshild aus, und zwar
innerhalb von 3 bis 6 Monaten nach
Therapiebeginn. Unter der STH-Behandlung
normalisierte sich bei allen Patienten das
Aussehen von Héanden, FiRen und Rumpf und
bei 81% auch das Aussehen des Kopfes.
Diese Verénderungen kdnnen sich auch positiv
auf die sozialen Interaktionen des Patienten
auswirken. AuBerdem hatten 97% der
Patienten mehr Energie, und 83% steigerten
spontan ihre kdrperliche Aktivitaten, ohne von
den Eltern dazu angehalten zu werden.

Verbesserung der
Lebensqualitat bei Patienten
mit PWS: Di&t, Bewegung und
Anderung der
Lebensgewohnheiten

Umfragen aus GB aus den Jahren
1989-1999, lieferten wertvolle Erkenntnisse
iber die Bedeutung veranderter Lebens-
qualitat bei PWS. Vom Erndhrungsstandpunkt
aus sind zwei Phasen beim PWS zu
unterscheiden: die anfangliche Gedeihstorung
und die anschlieBende Adipositas. Die
Gedeihstorung ist hauptsachlich auf die
Muskelhypotonie  zurlickzufilhren, die im
Sauglingsalter Saugprobleme verursacht; zur
Deckung des Energiebedarfs kann daher die
Eméahrung Uber eine Nasen-Magensonde bis
zu 2 Monate lang erforderlich sein. Anzeichen
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fir Erndhrungsschwierigkeiten bei PWS-
Sauglingen sind Verdnderungen der Stimme
oder des Schreis, Husten beim Schlucken,
verstérktes Sabbern, hédufiges Erbrechen,
Obstipation, Atemwegsinfektionen, Reizharkeit
beim Fiittern, langsame Nahrungsaufnahme
und unzureichende Gewichtszunahme. Bei
Sauglingen, die keine Saugprobleme haben,
lasst sich der Energieverbrauch durch
spezielle Sauger reduzieren. Durch eine
frihzeitige  Umstellung von der reinen
Milchnahrung auf weiche Kost wird der
Energiebedarf verringert; mit der Einfiihrung
von fester Nahrung geht der Appetit auf Milch
zuriick.* Etwa 33% der &lteren S&uglinge mit
PWS sind jedoch nicht in der Lage, weiche
Nahrung, die fiir Einjahrige angemessen ist, zu
sich zu nehmen; zudem erfolgt die Umstellung
auf feste Nahrung bei Kindern mit PWS
typischerweise spéter als bei nicht-syndro-
malen Kindern, und 42% der Kinder mit PWS
sind im Alter von 5 Jahren noch nicht f&hig,
feste Nahrungsmittel zu kauen.*

Der Ubergang von der Gedeihstérung zur
Hyperphagie geschieht in der Regel zwischen
dem 2-ten und 4ten Lebensjahr und scheint
neuerdings eher friiher einzutreten. Trotz ihres
geringeren Energiebedarfs sind die Kinder nun
vom Essen geradezu besessen und beginnen,
nach Nahrung zu suchen und Essen zu
stehlen. Die Essanfdlle sind mdglicherweise
auf den sténdigen Appetit zuriickzuftihren, der
durch das gestérte Sattigungsgefihl bedingt
ist>” Die (berwiegende Mehrheit der Eltern
von PWS-Kindern versuchen, das Gewicht ihrer
Kinder zu kontrollieren, aber die konsequente
Einhaltung des Didtplans ist dulerst schwierig.
Normalerweise kann hier eine starke Kalo-
rienbeschrénkung Uber kurze Zeit zu Hause
oder Uber langere Zeit im Krankenhaus Abhilfe
schaffen, doch nach Meinung einiger Familien
gibt es keine Mittel, das wirklich etwas niitzt.

Durch Steigerung der kdrperlichen Aktivitat
kann allerdings der Energieverbrauch erhoht,
eine negative Energiebilanz begiinstigt, der
Energieumsatz nach Arbeitsleistung ange-
hoben, Muskelmasse aufgebaut, eine
Osteoporose verhindert, eine Skoliose
gebessert und das allgemeine Wohlbefinden
gesteigert werden. Jedoch scheinen nur sehr
wenige PWS-Patienten an einer strukturierten
Bewegungstherapie teilzunehmen. Geeignet
fir Patienten mit PWS wdren Aerobic,
Muskelkraftigung, Dehnilbungen und Physio-
therapie. Als Sportarten, die sie akzeptieren,
erweisen sich Radfahren, Skating, Trampolin-
springen, Tanzen und Ballspiele.
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Zu den durchfiihrbaren Lebensstilver-
&nderungen z&hlen in jedem Fall die Kontrolle
der Esslust und des Stehlens von Nahrungs-
mitteln, aber ebenso die Forderung von
sozialer Integration und Unabhangigkeit. Als
Kontrollmanahmen zur Einschrankung der
Hyperphagie kommen das Abschliefen von
(Ktihl-)Schrénken, in denen Nahrungsmittel
aufbewahrt werden, ein beschrénkter Zugang
zu Geld oder Kreditkarten sowie das Verbot, an
der Essenszubereitung teilzunehmen, in Frage.
Viele dieser Kontrollmanahmen und
Einschrénkungen wirken aber leider der
Forderung von sozialer Integration und
Unabh&ngigkeit entgegen.

Zusammenfassung und
Schlussfolgerung

Aufgrund seiner vielfaltigen kérperlichen
und psychischen Manifestation sollte die
Behandlung des PWS im Rahmen eines
multidisziplindren Therapieansatzes erfolgen,
der eine umfassende \Versorgung des
Patienten gewdhrleistet. Klinische Studien
bestatigen, dass eine Wachstumshormon-
therapie bei Kindern mit PWS das
Langenwachstum normalisiert, die Zunahme
von fettfreier Korpermasse begiinstigt und
den Korperfettanteil vermindert. Diese
positiven Wirkungen der STH-Therapie kénnen
langfristig aber nur in Kombination mit
Erndhrungskontrolle und -beratung, Physio-
therapie sowie einer psychologischen und
padagogischen Untersuchung und Betreuung
aufrechterhalten werden.

Die positiven
Wirkungen der
STH-Therapie konnen
langfristig nur in
Kombination mit einer
Erndihrungskontrolle,
Physiotherapie sowie
psychologischer und
péidagogischer
Untersuchung und
Betreuung aufrecht-
erhatten werden.
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