Lek. Agnieszka Lecka-Ambroziak

ZESPOL PRADERA-WILLIEGO: OBRAZ KLINICZNY, EFEKTY
LECZENIA WIELOSPECJALISTYCZNEGO, W TYM TERAPII
HORMONEM WZROSTU, U POLSKICH PACJENTOW LECZONYCH
W OSRODKACH ENDOKRYNOLOGII DZIECIECEJ
W LATACH 2002-2016

Streszczenie
Wstep

Zespot Pradera-Williego (Prader-Willi Syndrome, PWS) jest rzadkim zespotem
genetycznym, uwarunkowanym brakiem ekspresji gendéw pochodzacych od ojca w regionie
chromosomu 15q11-q13. Jest to obecnie najczestsza genetycznie uwarunkowana przyczyna
otylosci oraz pierwszy opisany zespol genetyczny, w ktorym udowodniono mechanizm
pietnowania genomowego. Uznaje si¢, ze charakterystyczne cechy kliniczne PWS sa
spowodowane zaburzeniami czynno$ci podwzgorza. Historia naturalna zespotu prowadzi do
narastajgcej otytosci olbrzymiej, zwigzanej z wieloma powaznymi powiklaniami.

Badania dotyczace korelacji genotyp - fenotyp we wczesnym okresie rozwoju
pacjentow z PWS nie wykazaly jednoznacznych wynikéw. Niewiele publikacji odnosi si¢
réwniez do danych antropometrycznych dzieci z PWS przed rozpoczgciem leczenia
preparatem ludzkiego rekombinowanego hormonu wzrostu (recombinant human growth
hormone, thGH), w zaleznosci od rodzaju zaburzenia molekularnego. Doniesienia ostatnich
lat pozwolilty na wyodrebnienie specyficznych, zaleznych od wieku, faz odzywiania u
pacjentdéw z PWS w okresie rozwojowym. Leczenie thGH, ktére pozwala m.in. na poprawe
sktadu masy ciata i rozwoju psychoruchowego dzieci z PWS, jest zalecanym postgpowaniem
juz we wcezesnym dziecinstwie. W literaturze nie ma jednak wielu obserwacji dotyczacych
wynikéw leczenia thGH w poszczegolnych fazach odzywiania.

Kolejnag cecha kliniczng PWS sa zaburzenia przebiegu dojrzewania ptciowego, pod
postacig op6znionego i/lub niepelnego dojrzewania ptciowego. Podaje si¢ rowniez znaczng
czesto$¢ wystepowania fazy przedwczesnego adrenarche (pramature adrenarche, PA) u dzieci

z PWS.



Ponadto, u pacjentow z PWS obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko wystepowania
zaburzen oddychania w czasie snu (sleep related breathing disorders, SRBDs) o typie
zardwno centralnym, jak i obturacyjnym. Wszystkie powyzsze aspekty charakterystyki PWS
wymagajg dalszych badan.

Cele pracy

Gtownymi celami pracy byta analiza danych klinicznych pacjentéw w zaleznos$ci od
rodzaju rozpoznania genetycznego 1 wieku rozpoznania oraz analiza efektow i
bezpieczenstwa leczenia preparatem rthGH, w zalezno$ci od rozpoczgcia leczenia w réznych
fazach odzywiania dzieci z PWS. Poddano réwniez ocenie przebieg fazy PA oraz ryzyko
wystapienia SRBDs u pacjentow z PWS.

Pacjenci i metody

Analiza retrospektywna danych polskich pacjentow z PWS leczonych w 12 o$rodkach
endokrynologii dziecigcej. Badaniem objeto 147 pacjentow w wieku od 1 do 18 roku zycia, w
okresie od 2002 do 2016 roku.

Wyniki

Wyniki zostaly opublikowane jako cykl czterech oryginalnych publikacji
monotematycznych, dotyczacych obrazu klinicznego oraz efektéw leczenia thGH polskich
pacjentéw z PWS.

Whioski

Nie wykazano znacznego wplywu typu zaburzenia molekularnego w PWS na
charakterystyke okotoporodowa. U dzieci z rozpoznaniem delecji w regionie chromosomu
15q11-q13 (DEL 15) znaczaco wcze$niej postawiono rozpoznanie genetyczne, co pozwolito
na wczesniejsze rozpoczecie leczenia rhGH, z korzystnie wyzZszym poziomem
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF1) SDS i tendencja
do nizszego wskaznika masy ciala (body mass index, BMI) SDS przed leczeniem rhGH.
Terapia byla najskuteczniejsza w zakresie poprawy wzrastania oraz utrzymania korzystnych
wartosci BMI SDS w grupie pacjentow, u ktorych rozpoczeto je przed fazg zwiekszonego
apetytu.

PA wystgpowalo u okolo 1/4 grupy dzieci z PWS leczonych rhGH, jednak nie
wykazano jego wplywu na przebieg centralnego dojrzewania plciowego (central puberty,
CP), skutecznos¢ leczenia thGH oraz profil metaboliczny pacjentow.

Wykazano wysoka czesto$¢ wystepowania SRBDs, zarowno w grupie dzieci
pozostajacych bez leczenia rhGH, ze wzgledu na znaczng otylo$¢, jak i w grupie pacjentow w

trakcie leczenia thGH, bez otylosci. Parametry polisomnografii- poligrafii (PSG) ulegaty



pogorszeniu wraz z narastaniem wyktadnikow insulinoopornosci w trakcie leczenia rhGH.
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