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Sindromul  Prader-Willi  (PWS) se
caracterizeaz] prin hipotonia sugarului; talie
mic]; acromicrie (m’ini\i picioare mici); cre\terea
gr]simii organismului, “ncep’nd din perioada
copil]riei mici; sc]derea masei musculare;
scolioz]; sc]derea REE (REE=resting energy
expenditure; consumul energetic de repaus);
reducerea densit][ii osoase (BMD=bone mineral
density), care poate duce la osteoporoz];
hipogonadism; disfunc[ie hipotalamic]; tr]s]turi
faciale particulare. Aceste aspecte clinice se
“nso[esc de hiperfagie, disabilit][i cognitive \i
probleme de comportament, incluz’'nd pi\carea
pielii. La 70% din cazuri, sindromul este expresia
fenotipic] a unei anomalii genetice complexe care
rezult] din dele[ia de novo a regiunii proximale a
bra[ului lung al crs. 15 (“n benzile 15q11.2 -
15g13). Disomia 15 matern] apare “n aproximativ
25% din cazurile de PWS, iar “n rest apare un
defect de imprinting al metil]rii. PWS \i sindromul
“nrudit, sdr. Agelman (un sdr. total diferit clinic),
au fost primele exemple de imprinting “n genetica
uman] sau de expresie diferit] a informa[iei
genetice depinz’nd de originea parental]. PWS este
una din bolile cele mai comune “nt’Inite “n
genetica clinic] \i cea mai comun] cauz] genetic]
de obezitate marcat] identificat] p’n] “n prezent,
manifest]rile sale clinice foarte variate
reprezent’nd cauza major] de morbiditate \i
limitare social].
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INTRODUCERE — Tratamentul copiilor cu PWS reprezint] o nou]
provocare pe terenul endocrinologiei pediatrice. Handicapurile \i
problemele copiilor afectafi s’nt numeroase, multe ditre ele mai
numeroase dec’t 'n oricare alt domeniu al endocrinologiei pediatrice,
poate mai pufin domeniul cariogramei. De aceea, managementul
copiilor cu PWS poate fi ‘ncununat de mai mult succes prin abordarea
unei ingrijiri adecvate.

YROLOI

Mulfumim Pharmacia Corp. pentru organizarea unui simpozion ca
cel din Malta, din St. Julians, din 24 aprilie 2001. Aceast] scrisoare
rezum] concluziile acestui simpozion. Cititorul va observa c]
dezvoltarea unei abord]ri profesionale de echip] ’'n cazul PWS
tocmai a ‘nceput. Au mai rjmas multe de f]cut, °n primul r’nd privind
definirea cu exactitate a termenului de “abordare cuprinz]toare de
echip]® a PWS. De exemplu, pare necesar pentru un membru al
echipei cu ’nalt] calificare s]-\i asume conducerea, s] permit]
pacienfilor \i familiilor lor s] interac[ioneze cu un singur membru
al echipei. Mai departe, tratamentul cu GH a devenit un instrument
important 'n managementul PWS. Pe de alt] parte, trebuie subliniat
faptul c], f]r] o abordare cuprinz]toare de echip], mai ales privind
restr’ngerea aportului caloric \i furnizarea sprijinului pshihosocial
pentru familii, copiii care primesc GH nu vor sc]dea ’n greutate iar
impactul asupra calit][ii vie[ii lor va rJm’ne relativ redus.

Unele centre au o mare experien[] \i cuno\tinf[e legate de
managementul PWS. Totuli, aceste cunol\tinfe s’nt atribuite
experien[ei unei singure persoane. Prin studierea intens] a
experienfei \i strategiei acestor centre \i persoane, poate fi dezvoltat]
o0 abordare cuprinz]toare 'n echip], care va permite centrelor din
‘ntreaga lume s] ofere ’ngrijirea optim] pacien(ilor lor cu PWS.
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“n plus fa[] de abilitatea de “nv][are,
vorbire \i limbaj, stima fa[] de sine,
stabilitatea emo[ional], percep[ia social],
dinamica familial] \i funcJiile
interpersonale, cunoalterea \i
comportamentul pot fi afectate “n PWS.

Un grup de exper[i internafionali “n PWS
au convenit s] “mp]rt]\easc] experien[a
clinic] \i s] identifice strategii pentru
managementul PWS. Grupul a c]zut de
acord c], deoarece PWS produce at't efecte
secundare func[ionale c¢’t \i metabolice,
indivizii cu PWS necesit] o varietate de
interven[ii care s] le optimizeze cre\terea
\i dezvoltarea. Acestea includ
suplimentarea cu GH (GH=hormon de
cre\tere); managementul dietetic; terapia
fizic] \i ocupalional], servicii pentru
probleme de “nv][]tur] \i limbaj;
managementul comportamental precum \i
grija \i sus[inerea familiei. “ngrijirea cu
succes a pacientului necesit] o echip]
interdisciplinar] care poate include, printre
al[ii, un specialist “n PWS \i un
endocrinolog - care poate fi sau nu aceea\i
persoan] - o asistent] coordonatoare, un
genetician, un psiholog \i un dietetician.
Aceast] scrisoare informativ] descrie
abordarea unei asemenea echipe.

EFECTUL GH ASUPRA
PARAMETRILORFIZICI “N PWS
Secre[ia dereglat] de GH asociat] cu
deficitul de r]spuns la GH reprezint]
principalele cauze ale taliei mici la
majoritatea copiilor \i adolescenl[ilor cu
PWS. De asemenea, ele reprezint] probabil
un factor important care contribuie la
sc]derea masei musculare \i la osteopenia
pacien[ilor cu PWS, *“n timp ce
hipogonadismul hipogonadotrop
reprezint] probabil cauze ale osteopeniei
\i osteoporozei. Datele arat] c] deficitul de
GH datorat disfunc[iei hipotalamice poate
contribui nu numai la modelul anormal de
cretere dar, de asemenea, \i la excesul de
gr]sime a organismului, precum \i la
deficitul de mas] slab] a organismului celor
cu PWS. Tratamentul cu GH la copiii cu
PWS normalizeaz] cre\terea linear],
promoveaz] cre\terea \i masa slab] a
corpului, scade masa gras], dar efectele sale
pozitive pe termen lung pot fi p]strate

HULHI

numai “n combinafie cu o abordare
multidisciplinar] care subliniaz]
complexe neuro-comportamentale \i pentru
nevoile endocrine adaptate v’rstei
pacientului.

Rolul GH ca o component] a PWS a fost
studiat extensiv “n SUA, Elve[ia \i Suedia.

EXPERIEN{A AMERICAN}

Observalii colaterale au stabilit “n 1973 c]
rlspunsul deficient al GH la stimulii
farmacologici p]rea a fi legat de un model
anormal de cre\tere “n PWS. “n 1987, LEE
\i Col au raportat pentru prima dat] c]
terapia cu GH conduce la accentuarea
semnificativ] a ritmului cre\terii lineare a
pacien[ilor cu PWS. “n studiile lor ini[iale,
to[i pacien[ii au avut niveluri serice sc]zute
de GH \i de IGF-1 (Insulin - like growth
factor - factorul de cre\tere Insulin - like);
“n cursul tratamentului cu GH, nivelurile
de IGF - 1 s-au normalizat. Aceste rezultate
au ar]tat c] nivelurile sc]zute de GH
observate “n aceste cazuri nu au reprezentat
un artefact al obezit][ii \i au sus[inut
premisa c] cre\terea liniar] slab] a
pacien[ilor cu PWS poate fi produs] de un
deficit adev]rat de GH.

In 1993, LEE\i Col. au prezentat rezultatele
unui test necontrolat de tratament cu GH la
12 copii obezi cu PWS \i anomaliile asociate
ale crs. 15. To[i cei 12 copii au prezentat
in[ial niveluri serice sc]zute de GH, IGF -
1, IGF - 2, IGF binding protein 3 (IGFBP -
3) \i Osteocalcin]. Aceste niveluri s-au
normalizat, iar viteza de cre\tere s-a
accentuat “n timpul tratamentului cu GH.
DEXA (dual energy x-ray absorbtiometry)
a ar]tat, la “nceput, mas] gras] crescut],
BMD normal] (necorectat] dup] mas]) \i
mas] slab] foarte sc]zut]. Dup] 3 luni de la
inceperea terapiei cu GH a pacienlilor,
DEXA aar]tat modific]ri variabile ale masei
grase \i cre\terea BMD, precum \i a masei
slabe a organismului, cu redistribuirea masei
grase de la nivelul trunchiului la nivelul
coapselor. Majoritatea p]rin[ilor au raportat
amelior]ri ale comportamentului \i ale
controlului apetitului. Secre[ia sc]zut] de
GH “nt’Init] la copiii cu PWS a fost

considerat] un efect al obezit][ii, dar
secrefia sc]zut] de GH a fost “nt’Init], de
asemenea, \i la copiii cu PWS care nu
prezentau obezitate. Angulo \i col. au
studiat 33 de cazuri de PWS obezi \i 11 de
neobezi pentru a stabili dac] aceast]
secre[ie suboptimal] de GH a fost un
artefact al obezit][ii. A fost determinat]
secrefia spontan] de GH timp de 24 de ore,
iar secre[ia de GH a fost stimulat] de
Insulin]. Clonidin] \i Levodopa. Din cei
44 de subiec[i, 40, dintre care 10 copii
neobezi, nu au r]spuns la cel pu[in 2
stimuli, iar 43 au prezentat secre[ie redus]
spontan a GH timp de 24 de ore.
Investigal[iile au conchis c] deficitul
secre[iei de GH constatat “n PWS nu este o
consecin[] a obezit][ii ci, mai degrab], un
factor semnificativ al sc]derii vitezei de
cre\tere \i a adipozit][ii crescute, tipice
pentru acest sindrom.

Intr-un studiu controlat, raportat “n 1999,
Carrel \i col. au evaluat efectele terapiei cu
GH asupra cre\terii, a compozi[iei corpului,
a for[ei \i a agilit][ii, a func[iei mu\chilor
respiratori, a REE \i a utiliz]rii gr]simii la
54 de copii cu PWS, to[i av’nd niveluri
sc]zute de GH stimulat la debut. 35 de copii
au primit GH “n doz] de 1 mg/m2/zi, iar 19
nefiind trata[i. Dup] 12 luni de terapie,
copiii trata[i cu GH au prezentat cre\teri
semnificative ale vitezei de cre\tere (Fig.
1), sc]derea procentului gr]simii
organismului, precum \i o accentuare a
for[ei fizice, a agilit][ii \i a funcJiei
mu\chilor respiratorii, de\i nu au existat
cre\teri semnificative ale REE. Cercet]torii
au conchis c] terapia cu GH - “n plus fa[]
de efectele sale asupra cre\terii \i a
compozi[iei organismului - poate avea 0
valoare  “n ameliorarea anumitor
disabilit][i fizice prezentate de copiii cu
PWS. Dup] 24 de ore de tratament cu GH,
pacien[ii au ar]tat o sc]dere constant] a

BOLNAVII CU PWS
NECESIT} O
VARIETATE DE
INTERVEN{II CARE S}
LE OPTIMIZEZE
CRE|TEREA |1
DEZVOLTAREA
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Figure 1. Heigftt velocity in patients with PWS treated with growth hormone (GH). Thirty-five
children received GH at a doze of 1 mg/m?/day for 24 months and 19 were untreated. After 12 months,
the GH-treated children showed significantly increased height velocity. The growth rate slowed
between 12 and 24 months, although height velocity remained significantly higher than at baseline
(*P=10.01 compared with baseline [0 months]). (Repraduced with permission from Carrel AL, Myers SE,
Whitman BY, Allen DB. Prader-Willi syndrome: the effect of growth harmone on childhood bady compo-

sition. Budocrinalogist, 2000; 10¢suppl 1):435-495.)

o cre\tere a masei slabe a organismului \i
“mbun]t][irea for[ei fizice \i a agilit][ii.
Viteza de cre\tere a rJmas semnificativ mai
mare dec’t “n condi[ii bazale (P mai mic de
0,001), de\i rata cre\terii a fost “ncetinit]
“ntre 12 \i 24 de luni. Pentru a atinge aceste
rezultate “ncurajatoare, cercet]torii au
sugerat c] tratamentul cu GH trebuie
“nceput devreme; terapia cu GH “nceput]
“n copil]ria mijlocie sau t’rzie nu este
capabil] s] normalizeze procentul masei
grase a organismului pacien[ilor cu PWS.
Totu\i, terapia cu GH nu trebuie demarat]
“naintea v’rstei de 2 ani “n absen[a datelor
concludente asupra terapiei cu GH la copil.
(“n SUA studiile clinice privind terapia cu
GH la copilul cu PWS au “nceput “n 2001).
“n momentul “nceperii tratamentului, 70%
dintre subiec[i prezentau scolioz] de la
u\oar] la moderat] pe radiografiile de
coloan] vertebral]. “n cursul primului an
de studiu nu s-au “nregistrat diferen[e
privind progresiunea scoliozei “ntre grupul
tratat cu GH (de la o medie de 9,2 la
“nceputul studiului la 12,1) \i grupul de
control (de la 14,7 la 16,6). “n cursul celui
de-al doilea an, nu a fost o schimbare major]
a curbei medii de m]surare a grupului tratat
cuGH.

Copiii cu PWS trebuie evalua[i \i trata[i
“ntr-o clinic] multidisciplinar] condus] de
0 asistent] coordonatoare \i compus] dintr-
un medic specializat “n PWS, genetician,
psiholog \i dietetician. Alte resurse trebuie
s] includ] sprijinul acordat de neurolog,
fizioterapeut

serviciu social \i serviciile de educa[ie la
fel ca \i posibilit][ile de-a determina
compozi[ia organismului (inclusiv DEXA
“ntregului organism) \i fiziologia studierii
exerci[iilor. Tabelul listeaz] componentele
evalu]rii \i testelor ini[iale. S'nt
recomandate controale ulterioare la
intervale de 6 luni pentru pacien[ii care
primesc tratament cu GH. La majoritatea
cazurilor pubertatea nu va apare \i trebuie
luat] “n considerare terapia de suplimentare
cu steroizi gonadici pe baza datelor clinice
\i ale DEXA.

EXPERIEN{AELVE{IAN}
Tulburarea sa[iet][ii \i cheltuielile
energetice rm’n defectele de baz] 'n PWS.
Reducerea maselor musculare pare s] fie
consecin[a sc]derii activit][ii fizice, care
este produs] probabil de deficitele
sistemului nervos central. 'n schimb, masa
muscular] redus] reprezint] cauza sc]derii
necesarului energetic. Dup] grupul lui
EIHOLTZER, beneficiul terapiei cu GH
pentru copiii cu PWS 'l reprezint] o cre\tere
a masei musculare \i o cre\tere ulterioar] a
REE. Dac] aportul energetic nu este crescut,
aceste alter]ri conduc la o reducere a
depozitelor de energie \i la o schimbare
dramatic] a fenotipului (Fig. 2). Totu\i,
chiar dac] talia \i greutatea se normalizeaz]
’n cursul tratamentului cu GH, copiii tratai
cu GH trebuie s]-\i men[in] aportul
energetic la aproximativ 75% din cel al
unui copil normal pentru a-\i stabiliza
greutatea raportat] la talie.

Table. Recommended
Components of the Initial
Visit to a Muttidisciplinary
Prader-Willi Syndrome Clinic

Evaluation

* Confirmation of diagnosis, genetic
counzsling

* Complete examination

+ Dietary evaluation and counssling

* Physical therapy evaluation
(developrmental, neuromuscular)

* Peychological evaluation and
recommendations

* Educational evaluation and
recommendations

* |nitial discussion of growth hormone
therapy and approval process

Testing

* DA studies

* |GFBP-3, IGF-1, thyroid panel, lipid
panel (other lab tests as clinically
indicated)

* Screening for glucose intolerance if
patient is abase (fasting glucoss,
glycated hemaoglobin, oral gluccss
tolerance test, if indicated)

* Body composition analysis
(DEXA, anthropometry, or ather
method)

* Psychological andfor educational
testing

» Strength and endurance testing

DEXA=dual-=nemy w-ray absarptiometry; IGF-1=reul ind ke

prowth fachor-1; IGFEP-3= IGF binding protein-3.

O asemenea reducere a aportului alimentar
este posibil] numai printr-o supraveghere
apropiat], strict] a p]rin[ilor, iar acesta este
un motiv major pentru care familiile care
au “n supraveghere un copil cu PWS
necesit] sus[inere psihosocial]. V]
prezent]m “n continuare un scurt istoric al
experien[ei elve[iene privind tratamentul
cu GH.

EIHOLTZERN\i L ALLEMAND au descris
23 de cazuri cu PWS confirmate genetic \i
le-au “mp]r[it “n trei grupuri: grupul 1
format din copiii mici care nu erau “nc]
obezi; grupul doi, format din prepuberi care
erau obezi; grupul trei, format din puberi
obezi. To[i au fost trata[i cu GH 24 U/m2/
s]pt (aproximativ 0,037 mg/kg/zi) pe o
perioad] medie de 4 ani (“ntre 1,5 \i 5,5
ani). “n grupul 1 greutatea \i greutatea
raportat] la talie au fost mai mici dec’t
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normalul dinaintea “nceperii tratamentului
\i au crescut “n continuare c]tre intervalul
normal “n cursul terapiei. “n grupul 2 s-a
“nregistrat o cre\tere accentuat] a taliei \i o
sc]dere dramatic] a greut][ii pentru talie
ar]t’nd clar c] ace\ti copii obezi au devenit
nu numai mai “nal[i dar, de asemenea, mai
slabi o dat] cu tratamentul. Totu\i, “n
grupul 3 efectul GH asupra cre\terii \i a
greut][ii a fost limitat. Cercet]torii au
conchis c], dac] tratamentul este instituit
suficient de devreme, cre\terea devine
normal] iar talia predictiv] o atinge pe cea
ap]rin[ilor. Acest efect al GH exogen asupra
cre\terii a fost descris p’n] atunci numai la
copiii cu deficit de GH.

Cel mai important, masa gras] a fost totu\i
peste intervalul normal, de\i sc]derea masei
grase, determinat] prin DEXA, a fost
considerabil] la grupul de copii mai mari
(grupul 3) o dat] cu administrarea de GH
exogen,. (Fig. 3). Influen[a GH exogen
asupra masei musculare “‘n PWS a fost
limitat]. Cre\terea muscular], estimat] prin
masa slab], a fost observat] numai “n
primele 6 luni de terapie; dup] aceea, masa
muscular] a crescut paralel cu talia. De
aceea, s-a dedus c] masa muscular] arJjmas
relativ sc]zut].

Ameliorarea compozi[iei organismului
reprezint] [inta principal] “n tratamentul
copiilor cu PWS. Dup] experien[a
elve[ian], modific]rile compozi[iei
organismului “n cursul tratamentului cu GH
rezult] din mai multe intervenlii
terapeutice. Este deosebit de important de-
a men[ine controlul aportului de nutrien]i
“n cursul tratamentului cu GH, “n acord cu
reducerea necesit][ilor energetice “n PWS.

TRATAMENTUL CU GH
TREBUIE "NCEPUT
DEVREME , DAR NU
NAINTE DE A DOUA
ANIVERSARE, "N
ABSEN{A DATELOR DE
CERTITUDINE ASUPRA
TERAPIEI CU GH LA
SUGARI

VL L

La copiii cu PWS necesarul energetic este
aproximativ cu 50% mai mic dec’t cel al
copiilor sJn]Jto\i. Tratamentul cu GH nu
modific] senza[ia de foame dar cre\te
cheltuielile energetice rezultate din
cre\terea masei slabe cu 25%, a\a cum arat]
un alt studiu elve[ian. Greutatea taliei \i
BMI scad “n cursul tratamentului cu GH
numai dac] aportul energetic nu cre\te “n
acela\i timp. De aceea este imperativ ca
pJrin[ii s] continue s] controleze consumul
energetic al pacien[ilor cu aceea\i severitate
ca \i “naintea “nceperii tratamentului cu
GH.

Specul’nd c] cre\terea masei musculare la
copii poate influen[a pozitiv dezvoltarea
motorie, Eiholtzer \i col. au folosit testul
Griffith pentru a studia dezvoltarea
psihomotorie la 10 copii mici
subdezvolta[i, cu PWS, “n cursul primului
an de tratament cu GH. La “nceput, copiii
au fost semnificativ mai retarda[i din punct
de vedere al scalei locomotorii\i de "auz-
vorbire® dec’t pe alte scale. “n cursul
terapiei cu GH, capacit][ile locomotorii au
crescut semnificativ “n timp ce auzul \i
vorbirea au rJmas neschimbate. Copiii trata]i
au “nceput s] umble neajutafi la o v’rst]
medie de 254,1 luni, cu aproximativ 4 - 6
luni mai devreme dec’t lotul de copii cu
PWS care nu au primit tratament. Astfel,
dezvoltarea motorie pare a fi ameliorat] de
terapia cu GH.

La copiii mai mari, ameliorarea
performan[ei fizice este, “n opinia
p]rin[ilor, cel mai important efect terapeutic
al GH. Dup] 1 an de tratament cu GH,
performan([ele fizice, a\a cum au fost
evaluate prin ergometrie, au crescut
semnificativ ca valoare maxim] \i for[] la
4 copii obezi prepuberi. Asemenea
ameliorare a performan[ei fizice conduce
la o cre\tere a activit][ii care, “mpreun] cu
dispari[ia fenotipului obez, poate elibera
bolnavul \i familia de stigmatul major care
‘nso[e\te PWS, “mbun]t][indu-le calitatea
vie[ii. De asemenea, grupul elve[ian a fost
capabil de-a ar]ta, pentru prima dat], c]
secrefia de Insulin] la copiii cu PWS

Figure 2. A child with PWS before and 12
momths after treatment with growth hormane
(GH). For GH therapy to increase lean body mass,
reduce bady fat, and stabilize weight for height,
children with PWS must maintain their energy
intake at about 735 that of healthy children.

este “nt’rziat] \i mai mic] dec’t cea ar]tat]
de copiii obezi, f]r] PWS precum \i de cei
f]r] PWS care nu primesc tratament cu GH.
“n plus, creterea Insulinei a jeun precum \i
rezisten[a la Insulin] “nt’Inite la copiii cu
PWS “n cursul terapiei cu GH este
tranzitorie. Trei ani de terapie cu GH nu au
sc]zut metabolismul carbohidra[ilor ci, mai
adesea, au contracarat rezisten[a la Insulin],
poten[ial indus] de GH, prin sc]derea masei
grase \i cre\terea masei slabe. Deoarece
sensibilitatea normal] la Insulin] rJm’ne
conservat], cercet]torii au speculat c]
mecanismul primar al apari[iei diabetului
‘n PWS este o reducere a capacit]]ii
secretorii a celulelor Beta pancreatice care
persist] “n ciuda administr]rii de GH.

Conform cercet]torilor elve[ieni, anumite
aspecte ale metabolismului lipidic difer]
la obezii cu PWS fa[] de cei f]r] PWS. “n
PWS, nivelul trigliceridelor este normal
(de\i corelat totu\i cu obezitatea
abdominal]), dar nivelurile LDL Col s’'nt
crescute \i ale HDL Col s’nt sc]zute.
Nivelul acestor lipide se normalizeaz] “n
cursul tratamentului cu GH, dar schimb]rile
nu s’nt asociate cu modific]rile gr]simii
organismului, fiind produse probabil prin
efectele directe ale deficitului de GH \i a
administr]rii de GH exogen asupra
metabolismului colesterolului, a\a cum s-a



descris la pacien([ii adul[i cu deficit de GH.
EXPERIEN{A SUEDEZ}

De\i datele rezultate din studiile
necontrolate arat] c] terapia cu GH a fost
benefic] “n PWS, unii endocrinologi
pediatri au continuat s] cread] c] deficitul
de GH “nt’Init “n sindrom a fost rezultatul
obezit][ii caracteristice, \i au fost
preocupal[i de faptul dac] tratamentul cu
GH afecteaz] negativ secre[ia endogen] de
GH. Pentru acest motiv s-a f]cut un studiu
controlat pentru a evalua efectul terapiei
cu GH asupra cre\terii, a compozi[iei
organismului \i a comportamentul copiilor
prepuberi cu PWS. LINDGREN \i col au
comunicat date preliminare ale acestui
studiu “n 1997 \i rezultate la 5 ani “n 1999.

Dup] o perioad] de evaluare de 6 luni,
pacien[ii cu PWS cu v’rste “ntre 3 \i 7 ani
au fost grupa[i “ntr-un grup A (n=15),
primind GH 0,1 Ul/kg/zi (0,033mg/kg/zi)
timp de 2 ani, \i “ntr-un grup B (n=12), care
nu a primit tratament “n cursul primului an
\i a primit tratament cu GH 0,2 Ul/kg/zi
(0,066 mg/kg/zi) “n cursul celui de-al
doilea an. Dup] 2 ani, tuturor copiilor li s-a
sistat tratamentul cu GH timp de 6 luni \i
apoi a fost “nceput din nou cu o doz] de
0,1Ul/kg/zi (0,033 mg/kg/zi). Intervalul
f]r] tratament cu GH de 6 luni a fost
intercalat pentru a demonstra c] efectele
terapiei cu GH au fost reversibile \i pentru
a compara efectele dozelor mari \i mici.

“naintea terapiei cu GH, to[i pacien[ii au
avut niveluri circadiene sc]zute de GH \i
IGF-1 precum \i niveluri sc]zute de Insulin].
“n cursul primului an de studiu, nivelurile
de IGF-1 au crescut rapid la valori peste
normal la grupul A (tratat cu GH) dar au
rimas, “n linii generale, neschimbate la
grupul B (f]r] tratament). Din punctul de
vedere al taliei, devia[ia standard a vitezei
de cre\tere (SDS) acrescutdela-1,91a6 “n
cursul primului an de tratament la grupul
A, urmat de o rat] mai mic] de cre\tere ‘n
cursul celui de-al doilea an. “n grupul B,
viteza mare a SDS a sc]zut lent “n cursul
primului an de studiu (f]r] tratament) dar a
crescut rapid de la -1,4 la 10,1 “n cursul

Horm Bes. 2000:53(suppl 3)44-52.)

celui de-al doilea an de tratament (cu terapie
GH). Atunci ¢’'nd s-a oprit tratamentul cu
GH pentru 6 luni, viteza de cre\tere a sc]zut
dramatic la ambele grupuri; SDS al taliei a
urmat un model similar. Terapia cu hormon
de cre\tere a redus procentul gr]simii
organismului \i a crescut zonele musculare
ale coapselor; de asemenea, a crescut for[a
izometric] a mu\chilor. “n plus, p]rin[ii au
spus c] terapia cu GH pare c] a avut
beneficii psihologice \i de comportament,
care au fost reversibile dup] stoparea
tratamentului.

“n 1999 au fost publicate date privind
urm]rirea a 18 copii timp de 5 ani. Dup]
reluarea terapiei cu GH dup] o sistare a
tratamentului timp de 6 luni, SDS al taliei a
crescut din nou (Fig. 4). SDS pentru indexul
de mas] corporal] s-a stabilizat la 1,7 la
grupul A (n=9) \i la 2,5 la grupul B (n=9).
La 16 copii,nivelurile de Insulina a jeun,
glicemia\i frac[iunea Alc a Hemoglobinei
glicozilate au rJmas ’n limite normale.
Restul de 2 copii au prezentat diabet zaharat
non Insulino dependent, dup] o cre\tere
rapid] ’n greutate dar homeostazia glucozei
a revenit la normal atunci ¢’nd GH a fost
oprit. Date nepublicate ale studiului unui
copil de 7 ani au ar]tat c] talia s-a normalizat
0 dat] cu prelungirea tratamentului.
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Figure 3. Body composition measured by DEXA in 16 children with PWS. Body com position is expressed
25 the height-related standard deiation score and compared with reference values far a Dutch papulation
nlder than 4 wears or taller than 100 cm.* The graphs show medians (€ thick black lines) and individ ual
courses of young underweight (n=4; ™, blue lines), prepubertal cverweight (n==8; ™ blue lines), and puber-
tal children with PAS (n=4; », dotted lines) treated with growth hormaone (GH). Significant differences vs
basdineat 6, 24, and 42 months (*P<0.03, **P<0.01 Wilcaxon test]). (Reproduced with permission from
Eiholzer U, Bachmann §, I'&llemand . [s there growth harmone deficiency in Prader-willi swdrome? Six
arguments to support the presence of hypothalamic growth hormone deficiency in Prader-Willi Syndrome.

MANAGEMENTUL CLINIC AL
COMPORTAMENTULUI ASOCIAT
PWS

Hipotalamusul joac] un rol important 'n
reglarea apetitului, a sensibilit][ii la durere,
a temperaturii corpului precum \i a ciclului
zi/noapte, toate put’nd fi anormale la
pacien[ii cu PWS. Hipotalamusul joac], de
asemenea, un rol 'n reglarea emoliilor \i a
memoriei iar copiii cu PWS prezint], ’n mod
caracteristic, un exces emo[ional \i o
sc]dere pe termen scurt a memoriei. Cu
toate acestea, sechelele comportamentale
ale acestor anomalii nu se manifest] clinic
p’n] la v'rsta adolescen[ei. De la na\tere \i
p’'n] la v’rsta de 3 ani, problema
predominant] a pacien[ilor cu PWS o
reprezint] hipotonia care este, 'n mod
paradoxal, manifestat] prin dificultatea
alimenta[iei. La v’rsta de aproximativ 3 ani,
predomin] ’'nt’rzierea vorbirii \i hiperfagia
'n timp ce copilul mic este descris 'n mod
caracteristic ca fericit, afectuos \i cooperant.
La adolescen[], problemele caracteristice
de comportament evolueaz] form’nd o
problem] major] pentru pacien[ii cu PWS

ATUNCI C”ND
TRATAMENTUL CU GH
A FOST "NTRERUPT
TIMP DE 6 LUNI,
VITEZA DE CRE|TERE
A SC}ZUT DRAMATIC.
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\i pentru familiile lor. Adolescen[ii cu PWS
au fost descri\i ca 'nc]p][“na[i, impulsivi,
u\or de manipulat, iritabili, cu dispozi[ie
capricioas], perseveren[i, egocentrici,
revendicativi \i predispu\i c]tre episoade
de furie asociate cu frustrarea. Trecerea de
la o activitate la alta devine treptat dificil]
\i exist] o tendin[] c]tre a confunda ziua
cu noaptea. Astfel, constelafia centralizat]
a comportamentului alimentar, de\i
dramatic], este una dintre numeroasele
anomalii neuro-comportamentale care
caracterizeaz] aceast] boal] iar
comportamentul alimentar este adesea cel
mai u\or de condus.

Aceste tr]s]turi de comportament s’nt
frecvent asociate cu depresia, obsesiile sau
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leziuni cerebrale post-traumatice. Totu\i, la
pacien[ii cu PWS, leziunile cerebrale s’'nt
genetice \i, spre deosebire de creierul
traumatic, par a afecta creierul 'n totalitate.
Astfel, PWS poate fi caracterizat ca un
sindrom general de dezvoltare
neurocomportamental] ale c]Jrui manifest]ri
comportamentale reflect] o disfunc[ie a
SNC care 'nc] nu a fost descris] ’'n
‘ntregime nici anatomic nici biochimic.

"n plus fa[] de problemele compor-
tamentale, la pacien[ii cu PWS au fost
identificate patru probleme cognitive:
retardul mental global, probleme de
procesare a limbajului, dificult][ile de
'nv][are asociate cu memoria pe termen
scurt \i cu deficitele secven[iale precum
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Figure 4. Height velocity standard deviation scores (SDS) in patients with PWS treated with different
regimens of growth hormone (GH) over 30 momths. Group A received GH at a dose of 0.1 0% gday

(0033 me/kg'day) for 2 years. Group B was untreated for the firstvear and then received GH at a dose of
0.2 1k g/day (0.066 me/kg/day) during the second year. After 2 years, all children stopped GH therapy for 6
months and then restarted GH therapy ata dose of 0.1 I/kg/day (0.033 mg/kg/day). Values are means + S0,
[* P<0.001 compared with baseline; *P<0.03 compared with tazeling.) (Reproduced with permission from
Lindgren AC, Ritzén EM. Five years of growth hormone treatment in children with Prader-willi syndrome. The
Swedish National Growth Hormone Advisory Group. Acfa Peediadr Sippl 1999:433:109-111.

chiar cu psihoza franc] iar, ’'n cele din urm],
s’nt responsabile pentru incapacitatea
adul[ilor cu PWS de-a avea succes 'n
schimb]rile datorate alternan[ei de la
locurile de munc] \i domicilii. "n mod
interesant, numeroase dintre caracteristicile
comportamentale ale pacien[ilor cu PWS,
incluz’'nd rigiditatea cognitiv],sc]derea
judec][ii, negarea deficitelor, incapacitatea
de-a-\i autocontrola comportamentul
precum \i conflictele interpersonale s’nt
nt’Inite, de asemenea, la pacien[ii cu

\i insuficien[a de-a dezvolta abilitatea de-a
aplica cuno\tin[ele ’n situa[ii noi (abilitatea
meta-cognitiv]). Cei mai mul[i pacien[i cu
PWS au 1Q ’ntre 60 \i 80 iar unii au 90 \i,
uneori, mai mult. Totu\i, aptitudinea
func[ional] este dependent] 'n ’ntregime
de scorurile testelor \i pare a fi legat] mai
mult de gradul de rigiditate cognitiv].
Capacitatea meta-cognitiv] sc]zut]
'mpiedic] pacien[ii cu PWS s]-\i foloseasc]
factorii extensivi de rezumare ’'ntr-o manier]
practic] sau productiv].

Dificult][ile de secven[ionare precum \i cele
de limbaj subliniaz] cele mai multe dintre
problemele de comportament \i
incapacitatea de-a schimba unele obiceiuri.
Dificult][ile de secven[ionare se extind
dincolo de simpla num]r]toare \i includ o
incapacitate de-a recunoa\te secven[a cauz]
— efect. Aceast] problem] particular]
necesit] o abordare complet diferit] a
managementului tradi[ional al
comportamentului, deoarece pacien[ii cu
PWS nu pot face leg]tura 'ntre pedeaps]
sau recompens] fa[] de un comportament
anterior. Numero\i pacien[i cu PWS, care
prezint] adesea probleme comportamentale,
s’nt capabili s] schimbe aceste
comportamente atunci ¢’nd s’nt instituite
modific]ri de mediu. Aceste modific]ri
necesit] creativitate, munc] grea\i, adesea,
multe luni  ’naintea schimb]rii
comportamentale dar unele situafii
familiale \i de mediu nu se pot modifica.
Este deosebit de greu atunci ¢’nd p]rin[ii
nu s’nt de acord cu aceast] abordare. Copiii
cu PWS care au cel mai rju comportament
'n sensul c] depresia \i anxietatea provin
din familiile 'n care p]rin][ii prezint] cel mai
"nalt grad de conflict cu copilul. De\i acest
lucru este valabil \i pentru familiile
normale, copiii cu PWS nu au flexibilitatea
'nt’Init] la copiii normali. De aceea, terapia
de familie este recomandat] imediat ce s-a
stabilit diagnosticul de PWS la un sugar
sau la un copil mic.

Pentru numero\i pacien[i cu PWS,
comportamentul problematic este rezistent
la cele mai multe 'ncerc]ri de management
comportamental, fiind luate ’'n considerare
interven[ii medicamentoase atunci c¢’nd
acest lucru devine evident. Din nefericire,
agen[ii psiho-farmacologici agraveaz]
adesea problemele comportamentale la
ace\ti indivizi.

TERAPIA DE FAMILIE
ESTE RECOMANDAT}
DEVREME, IMEDIAT CE
S-A STABILIT
DIAGNOSTICUL DE
PWS



MEDICA{IA
PSIHOTROP} TREBUIE
FOLOSIT} NUMAI
ATUNCI C”ND TOATE
CELELELTE
INTERVEN{II AU
EJUAT

"ntre 1989 \i 1993 a fost f]cut un studiu al
copiilor cu PWS care a relevat faptul c]
aproape fiecare agent psihotrop a fost
prescris pentru a trata problemele
comportamentale. Cei mai mul[i agen][i au
fost fie ineficien[i fie au accentuat aparifia
simptomelor; numai 3 agen[i au fost
eficien[i: HALOPERIDOLUL,
TIORIDAZINA\i FLUOXETINA. Mai re-
cent, s-a descoperit c] to[i inhibitorii
specifici ai SEROTONINEI par a avea
efecte nespecifice stabilizatoare ale
comportamentului, caracterizate prin
reducerea marcat] a iritabilit][ii, izbucniri
mai rare \i mai pu[in] conservare, dar nuau
prezentat nici un efect specific antidepresiv.
Mai pot avea efecte \i alte produse
psihotrope, a\a cum s’nt agen[ii
antipsihotici OLAZEPINA \i agentul
anticonvulsivant DIVALPROEX SODIUM.
Totu\i, trebuie subliniat c] fiecare agent
poate produce un r]spuns dramatic la unii
pacien[i cu PWS precum \i efecte adverse
dramatice la al[ii; unii pacien[i cu PWS au
reac[ii idiosincrazice la agen[ii psihotropi.
Cei cu PWS necesit] numai un sfert p'n] la
0 jum]tate din doza standard a drogului
psihotrop pentru a avea beneficii, cre\terea
dozei p’n] la “normal”® duc’nd adesea la
probleme comportamentale. "n general,
medica[ia psihotrop] trebuie folosit] numai
atunci c¢’nd toate celelalte intervenlii,
inclusiv modificarea comportamental] \i
schimb]rile de mediu, au fost sortite
e\ecului.

Trebuie notat, de asemenea, ¢] medica[ia
care suprim] apetitul s-a dovedit ineficient]
'n controlul comportamentului de c]utare
aalimentelor \i a supraalimenta[iei. Agen[ii
farmacologici, incluz’'nd
AMFETAMINELE \i AGEN{Il CARE
BLOCHEAZ} ABSORB{IA LIPIDELOR,
care s’nt adesea eficiente 'n a\a-numita
populafie “normal] obez]” nu par a altera
semnalele cerebrale \i, probabil, cele
periferice, care determin] pacien(ii

cu PWS s] caute alimente \i s] se hr]neasc]
peste m]sur]. P’n] ¢’nd va fi descoperit] o
medica[ie care s] ating] aceste scopuri,
managementul eficient depinde ’'n
‘ntregime de controlul mediului, protec[ia
fa[] de supraalimentare \i o 'ngrijire care s]
recunoasc] faptul c] starea permanent] de
foame pe care o au ace\ti bolnavi le
accentueaz] iritabilitatea.

Cu privire la efectul GH asupra
comportamentului celor cu PWS ’n
stabilirea dificult][ilor comportamentale \i
rezisten[a la agen[ii psihofarmacologici,
supravegherea pJrin[ilor arat] c] unele
comportamente se amelioreaz] \i nici unul
nu se deterioreaz]. Deoarece
comportamentul copiilor cu PWS tinde s]
se amelioreze o dat] cu trecerea timpului,
absen[a deterior]rii reprezint], de fapt, o
evolufie bun]. Beneficiile
comportamentale specifice, a\a cum s’nt
cele raportate anecdotic de c]tre p]rin[i, au
inclus cre\terea energiei, cre\terea
activit][ii f]r] nevoia de ’ncurajare,
ameliorarea igienei personale, accentuarea
asum]rii responsabilit][ii. "n plus, durata
aten[iei \i complian[a par a ameliora
anxietatea, depresia \i a sc]dea g’ndurile
obsesive, de\i nu a existat nici un impact
asupra comportamentului obsesiv-
compulsi/sau al performan[ei \colare.
Hormonul de cre\tere a produs, de
asemenea, efecte pozitive asupra aspectului
fizic , de obicei 'ntre 3 \i 6 luni de la
'nceperea terapiei. Aspectul m’inilor, al
picioarelor \i al trunchiului s-a normalizat
la to[i cei care au primit GH iar aspectul
capului s-a normalizat 'n 81% din cazuri.
Asemenea schimb]ri pot afecta
interac[iunea social] a pacien[ilor. Mai
mult, 97% din pacien[i au prezentat mai
mult] energie iar 83% au crescut spontan
nivelul activit][ii fizice f]r] stimularea
pJrin]ilor.

AMELIORAREA CALITH{II VIE{IlI
PACIEN{ILOR CU PWS: MODIFICAREA
DIETEI, A EXERCI{IILOR ]I A
MODULUIDE VIA{}

Studiile efectuate 'n Marea Britanie 'n 1989
\i 1999 au oferit informa[ii utile despre
impactul schimb]rilor privind stilul de
via[] al pacien[ilor cu PWS. Din punctul

de vedere al dietei, s'nt evidente dou] faze
distincte ale PWS: sc]derea vitezei de
cre\tere \i obezitatea ulterioar].

Statura mic] rezult], 'n primul r’nd, din
cauza hipotoniei, care face suptul dificil 'n
perioada de sugar, put'nd fi necesar]
alimenta[ia prin gavaj pe sond] nazo-gas-
tric] pe o perioad] de dou] luni pentru a
asigura necesarul energetic. Semnele
alimenta[iei insuficiente la sugarii cu PWS
includ schimb]rile vocii sau ale plI’nsului,
tusea din timpul inghi[irii, v]rs]turi
frecvente, saliva[ie abundent], constipalie,
infec[iile respiratorii, iritabilitatea 'n timpul
alimenta[iei, aport alimentar sc]zut \i
cre\tere slab] 'n greutate. "n cazul sugarilor
care s’nt capabili s] sug], s’nt necesare
tetine special construite, care s] reduc]
consumul energetic 'n timpul suptului.
Diversificarea precoce cu alimente moi va
reduce necesarul energetic; introducerea
solidelor este 'nso[it] de sc]derea apetitului
pentru lapte. Totu\i, 33% din sugarii mari
cu PWS s’nt incapabili de-a m’nca alimente
solide, normale "nainte de v’rsta de 1 an, iar
copiii cu PWS rJm’n de obicei 'n urma celor
f]r] PWS ’n perioada de tranzi[ie la
alimenta[ia solid], cu 42% din copiii cu
PWS incapabili de-a 'nghi[i unele alimente
solide la v’rsta de 5 ani.

Trecerea de la ’'nt’rzierea 'n cre\tere la
hiperfagie se petrece, 'n general, 'ntre 2\i 4
ani; se pare c], 'n ultima perioad], exist] o
trecere c]tre v'rsta mai mic]. "n ciuda
necesarului energetic redus, ace\ti copii s’nt
obseda[i de m’ncare \i se angajeaz] 'ntr-o
cJutare continu] \i 'n furtul de m’ncare.
Supraalimenta[ia lor poate proveni din
alimenta[ia lor asistat] prelungit] care con-
duce la dereglarea senza[iei de sa[ietate.
Majoritatea p]rin[ilor copiilor cu PWS au
avut inten[ia de-a controla greutatea
copiilor lor, dar complian[a lor alimentar]
este limitat]. Pot fi utile perioade scurte de
diete hipocalorice acas] \i pe perioade mai
lungi ’n spital, dar cele mai multe familii
cred c] este util] lipsa oric]rei interven[ii.
Activitatea fizic] crescut] poate cre\te
consumul energetic, poate promova balan[a
energetic] negativ], crete rata metabolic]
dup] exerci[ii, construi masa muscular],
preveni osteoporoza, ameliora scolioza
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\i 'mbun]t][i starea general] de bine.
Totu\i, foarte pu[ini pacien[i cu PWS par a
participa la programe de exercilii
organizate. Exerci[iile de aerobic,
tonifierea, flexiile \i relax]rile \i fizioterapia
formal] s’nt utile pentru pacien[ii cu PWS.
Activit][ile pe care ei le g]sesc acceptabile
includ mersul cu bicicleta, patinajul,
s]riturile pe trambulin], dansul \i jocul cu
mingea.

Schimb]rile care pot fi implementate cu
siguran[] includ controlul cJut]rii de
alimente \i a obiceiului de-a fura alimente
dar pot cuprinde, de asemenea, integrarea
social] \i independen[a. Controalele
specifice destinate a limita hiperfagia
includ dulapuri unde se depoziteaz]
alimentele, restr’ngerea accesului la bani \i
lac]rlile de credit \i interzicerea particip]rii
la prepararea m’nc]rii. Din nefericire, multe
din aceste interdic[ii \i limit]ri pot
descuraja integrarea social] \i
independen(a.

REZUMAT |1 CONCLUZII

Din cauza numeroaselor manifest]ri clinice
\i de comportament, PWS trebuie controlat
’n echipe multidisciplinare care subliniaz]
ingrijirea avizat]. Studiile clinice confirm]
c] trataementul cu GH al copiilor cu PWS
normalizeaz] cre\terea liniar], promoveaz]
o cre\tere a masei corporale slabe \i o
sc]dere a masei grase. Totu\i, beneficiile
pe termen lung ale GH pot fi men[inute
numai 'n combinafie cu controlul dietetic
\i consilierea, terapia fizic] precum \i cu
evaluarea \i sus[inerea psihologic] \i
educalional].

BENEFICIILE PE
TERMEN LUNG ALE GH
POT FI MEN{INUTE
NUMAI IN ASOCIERE A
EVALU}RII DIETETICE
|1 A TERAPIEI FIZICE
PRECUM [I PRIN
SPRIJIN PSIHOLOGIC |1
EVALUARE
EDUCA{IONAL}
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