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Sammendrag:

Bakgrunn

Prader-Willi syndrom skyldes en defekt pa kromosom 15, og kommer klinisk til uttrykk
gjennom blant annet hypotoni, spise-, puste- og trivselsproblemer, typiske ansiktstrekk,
forsinket motorisk og mental utvikling, hormonforstyrrelser og utvikling av hyperfagi.
Formalet med oppgaven er a gke kunnskapsnivaet om Prader-Willi syndrom, serlig rettet mot

typiske utfordringer for personer med syndromet og deres omsorgspersoner.

Materiale og metode
Oppgaven er gjennomfart som en litteraturstudie med sgk etter tilgjenglig litteratur om
Prader-Willi syndrom i PubMed. Det er i tillegg benyttet litteratur fra nettsidene til Frambu,

senter for sjeldne syndromer, og TAKO-senteret.

Resultater og fortolkning

Prader-Willi syndrom er en sammensatt lidelse, som utvikles gjennom flere kliniske faser ved
gkende alder. De typiske utfordringene ved syndromet er knyttet til erngring, fra manglende
naeringsinntak til utvikling av hyperfagi og mulighet for overvekt, vedvarende hypotoni og
redusert mengde muskelvev. Et annet trekk er adferd preget av rigiditet, repetisjon,
raserianfall og stort behov for forutsigbarhet. A oppmuntre til gjennomfaring og
opprettholdelse av en streng diett og daglig trening, samtidig som man pa handterer den
typiske adferden, vil vaere utfordrende bade for personer med PWS og deres omsorgspersoner.
Personer med PWS har i tillegg en betydelig gkt risiko for blant annet utvikling av
fedmerelaterte lidelser og gkt dadelighet, psykiske lidelser, ortopediske lidelser, sgvnvansker
og ulike hormonforstyrrelser.

De siste arene har det skjedd en forbedring av livene til personer med PWS gjennom tidlig
diagnostisering, oppstart med diett, trening og veksthormonbehandling. Kanskje kan videre
forskning gi et presist svar pa hvilke genfeil som forarsaker de ulike fenotypene ved PWS, og
videre bidra til at man bedre kan handtere de klinske utfordringene som oppstar. Dersom man
i tillegg kan finne den ngyaktige arsaken til utvikling av hyperfagien, gir det hap om
framstilling av farmakologiske midler som kan dempe denne. Dette kan forbedre

livskvaliteten, samt redusere den fedmerelaterte gkte risikoen for dgd ved PWS.



Del I — En oversikt over Prader-Willi syndrom

1. Innledning
Prader-Willi syndrom (PWS) ble opprinnelig beskrevet av Prader, Willi og Labhart i 1956 (1).
Syndromet er en kompleks lidelse som kommer til uttrykk gjennom flere ulike kliniske
aspekter som krever livslang bistand og samarbeid med ulike helse-og omsorgstjenester.
Tidligere studier anslar insidensen til & veere 1:25 000 — 1:30 000 (2). Tallet er trolig n&ermere
1:15 000 da man antar at endel eldre med PWS ikke er diagnostisert.

2. Kliniske aspekter

2.1  Hypotoni og abnormal neurologisk funksjon

Den manglende ekspresjonen av gener ved PWS som trolig koder for protein(er) med
betydning for utvikling av hjernen, gir en dysfunksjon i hjernen, og da serlig med pavirkning
av hypothalamus (3). Hypotonien viser seg farst gjennom reduserte fosterbevegelser,
avvikende fosterleie ved fgdsel, og behov for gkt assistanse og keisersnitt. | spedbarnstiden
finnes ofte redusert mengde spontan bevegelse, letargi, redusert vakenhet, svak eller
manglende grat, og svake reflekser, inkludert en svak sugerefleks. Mild til moderat hypotoni

vedvarer gjennom hele livet (4).

2.2 Hyperfagi og fedme
Tidligere beskrev man to ulike faser ved PWS:

- Lavt matinntak og “failure to thrive”

- Hyperfagi som gir overvekt.
Senere studier viser en mer kompleks progresjon av fasene som kjennetegner syndromet.
Utviklingen deles derfor inn i fire hovedfaser, noen med subfaser. Ikke alle personer med
PWS gjennomgar alle fasene, og bruk av veksthormoner kan pavirke utviklingen (5). De ulike

erngringsfasene er gjengitt i tabell 1.



Tabell 1

De ulike ernaringsfaser ved PWS (5)

Fase 1 — spedbarn Fase 2 — som regel rundt 18-36 maneders alder
Hypotont spedbarn, ingen overvekt Start for vektgkning
la. Vansker ved mating. Kan innebeere failure to | 2a. Vekten krysser en, to eller flere

thrive, men ikke ngdvendigvis. vektpercentiler, uten gkt kaloriinntak eller
1b. Spedbarnet har stabil tilvekst, finner sin interesse for mat.

vekstkurve 2b. @kt daglig kaloriinntak, gkt interesse for mat,

men uten ubegrenset appetitt. Overvekt eller
fedme oppstar.

Fase 3 — oppstar fra 3 — 15 ars alder Fase 4 — som regel etter 30-ars alder
Seker etter mat. Markert redusert metthetsfalelse. | Individet kan fortsatt ha gkt appetitt, men har
@nsker betydelig sterre matinntak, og blir raskt ikke sa aggressiv sgken etter mat som tidligere.

sulten etter maltid. Forsinket ventrikkeltamming. | Kun enkelte oppnar denne fasen.

2.3 Sondemating

Tidligere ble omtrent alle spedbarn med PWS sondematet mer enn to maneder. Dette skyldes
hypotoni og redusert sugerefleks som gir utvikling av failure to thrive”. | dag forsgker man a
oppna et tilstrekkelig mat- og vaeskeinntak per os gjennom intensiv pleie, men de fleste barna
med PWS mé fortsatt sondemates. Arsaken til at man er tilbakeholden med sondemating er
knyttet til bekymringer for langtidseffektene pa metabolisme og hjerte/kar ved overdreven
sondemating av spedbarn med “failure to thrive”. Ved tidlig oppnaelse av en hay relativ vekt,
kan det oppsta overvekt allerede tidlige i barnealder, samt fare til gkt risiko for utvikling av
metabolsk syndrom hos voksne med PWS (5) (6).

2.4  Hypogonadisme og kryptorkisme

De fleste personer med PWS av begge kjenn har genital hypoplasi og en forsinket,
ufullstendig eller manglende pubertetsutvikling. Sa og si alle forblir infertile. Hos rundt 80%
av mennene foreligger kryptorkisme, det vil si fraveer av en eller begge testikler i pungen.

| de fleste av tilfellene av hypogonadisme finnes arsaken i hypothalamus. Det foreligger lave

nivaer av testosteron eller gstrogen, og FSH og LH hos begge kjgnn (4).

2.5  Forsinket motorisk, kognitiv og spraklig utvikling
En studie viser at spedbarn og smabarn med PWS har en forsinket mental utvikling (71,6%),
og en ytterligere forsinket motorisk utvikling (56,8%), sammenliknet med friske barn i samme

alder. Resultatene for mental og motorisk utvikling viser korrelasjon (7).




De fleste personer med PWS har en mild psykisk utviklingshemming (1Q: 60-70), mens 40 %
befinner seg i grenseomrade mellom lav normal intelligens og psykisk utviklingshemming. 20
% har en moderat psykisk utviklingshemming. Uavhengig av oppnadd 1Q, har personer med
PWS behov for sarlig bistand grunnet sin kombinasjon av kognitive ferdigheter, adferd og

spesielle utfordringer knyttet til ernaring (4).

Sprakutviklingen er som regel forsinket og mangelfull. Variasjonen er stor, men barn med
PWS kan som regel farst uttrykke seg verbalt nar de er mellom 18 maneder og 6 ar. Typisk er
bade manglende evne til & utfare ulike lyder, samt en redusert spréklig forstéelse. Arsaken kan
veere en kombinasjon av unormal spyttproduksjon (se del I, avsnitt 2.10), hypotoni og
reduserte kognitive evner. Det vil veere stor variasjon i de spraklige evnene hos voksne med

PWS, fra nonverbal til normal tale og sprak (8).

2.6  Lengdevekst

Ved manglende tilskudd av veksthormon vil sa og si alle barn med PWS ha en redusert
heydevekst etter 10-arsalderen. En manglende vekstspurt i puberteten gir en
gjennomsnittshgyde pa 155 cm for menn og 147-148cm for kvinner hos personer med PWS
som ikke er behandlet med tilskudd av veksthormon. (3) (4). Effekten at tilskudd av
veksthormon pa slutthgyden er mangelfullt pavist. Studier konkluderer dog med at
hgydeveksten gker ved tilskudd av veksthormon. Det er usikkert om man kan oppna en
normal slutthgyde. En annen studie antyder at en normal slutthgyde er oppnaelig ved oppstart
med veksthormonbehandling flere ar far puberteten, samt en optimalisering av vekstspurten

under puberteten, fordi behandlingen ikke pavirker skjelettmodningen (9).

2.7  Adferd og psykiske lidelser

Personer med PWS har i de fleste tilfeller en adferd som bl.a. er preget av tendens til &
overspise, labilt humer, raserianfall, stahet, skin picking/selvskading og repeterende adferd.
Den gkte tendensen til adferdsproblemer og psykiske lidelser ved PWS, kan ikke alene
forklares ved at det forekommer en psykisk utviklingshemming, da andre psykisk
utviklingshemmede har en lavere forekomst av disse problemene. Graden av
adferdsproblemer og risiko for psykiske lidelser viser ogsa variasjon avhengig av molekylar
mekanisme som forarsaker utvikling av PWS (5) (10). Man ser ofte en periode med forverring

av adferden hos unge voksne med PWS knyttet til overgangen mellom skolegang og jobb,



samt flytting hjemmefra. Det farste tilfellet av psykisk lidelse, som regel en affektiv lidelse,
forekommer ofte hos denne aldersgruppen. Det er gjort motstridende funn rundt en mulig
reduksjon av adferdsvansker hos voksne med PWS, samt en mulig sammenheng mellom BMI
og grad av adferdsvansker. Enkelte studier antyder at personer med PWS som holdes pa en
streng diett og har lav BMI, viser starre grad av frustrasjon og stress, ved biting, skrik og
selvskading (11). Andre studier konkluderer med at de karakteristiske trekkene ved adferden
knyttet til syndromet avtar hos middelaldrende med PWS. Adferdsvansker, brudd pa diett og
treningsprogram, samt repeterende adferd og tvangshandlinger reduseres betydelig

sammenliknet med bade barn og unge voksne med PWS (12).

2.8  Sgvnforstyrrelser

Individer med PWS er hyppig plaget med sgvnapné. Prepubertale normalvektige barn med
PWS lider i hovedsak av sentral sgvnapné. Hos overvektige barn med PWS vil ca halvparten
utvikle obstruktivt sgvnapnésyndrom. Kardiorespiratorisk respons pa hypoksi eller
hyperkapni er manglende, redusert eller forsinket sammenlignet med kontrollgrupper (5).
Personer med PWS kan i tillegg ha en unormal REM-sgvnrytme, samt gkt forekomst av sgvn
pa dagtid (4).

Et studie viser at personer med PWS som har en sentral binyresvikt, har en hgyere forekomst
av sentral sgvnapné nar individet er i sin normale allmenntilstand, samt en stgrre gkning i
forekomsten av sentral sgvnapné ved sykdom / stress. Det spekuleres i om dette funnet kan
vaere med a forklare arsaken til enkelte av de plutselige dgdsfallene med ukjent arsak hos barn
med PWS (13).

2.9 Syn

Det anbefales tidlig screening for myopi, hypermetropi og andre gyeproblemer. Skjeling
forekommer hyppig, og det kan bli ngdvendig med kirurgisk korreksjon. (5)

2.10 Tenner og munnhule

Personer med PWS har ofte en svak tungemuskel som kan forarsake en hgy smal gane, som
igjen kan gi plassproblemer grunnet misforhold mellom tenner og kjeve. Det forekommer ofte
en redusert spyttproduksjon med tykt, viskast spytt. Dette svekker munnhulens beskyttelse



mot infeksjoner og syrenedbrytning av tannemaljen. Stor tannslitasje er et hyppig funn, uten
at man kan fastsla en sikker arsak til dette. Fokuset pa en ngye kontrollert lav-kalori diett de

siste drene, har redusert forekomsten av karies og emaljefeil. (5) (14)

2.11 Skjelettlidelser
2.11.1Scoliose

Ulike studier viser en prevalens av scoliose pa 30-70% hos barn med PWS, med en gkning i
eldre aldersgrupper. Den hgye forekomsten kan delvis skyldes fedme og delvis hypotoni.
Scoliose blir hyppig assosiert med kyfose, sarlig ved fedme, og begge er darlige prognostiske
faktorer.

Grunnet den hgye forekomsten av scoliose bgr man alltid gjgre rentgen columna far oppstart
med veksthormon (5). Studier indikerer en forverring av scoliose under behandling med
veksthormon. Trolig skyldes dette den naturlige utviklingen av scoliosen heller enn en
bivirkning av behandling (15). Det er derfor ikke ngdvendig & seponere behandlingen med

veksthormon til tross for forverring av scoliosen.

2.11.2 Osteoporose
Det er vist at personer med PWS har et lavt mineralinnhold (kalkinnhold) i skjelettet
sammenliknet med bade overvektige og personer med normal vekt. De har ogsa en lavere
bentetthet enn andre overvektige, og bentettheten synker dramatisk ved gkende alder hos
personer med PWS (16). Da de i tillegg har en redusert muskelaktivitet, samt lave verdier av

kjgnnshormoner og VH (se del I, avsnitt 2.14), er de under gkt risiko for a utvikle osteoporose

().

2.12 Dgadelighet

Den arlige mortalitetsratioen ved PWS er 3 %, sammenlignet med 1 % hos den generelle
befolkning. Personer med en psykisk utviklingshemming, uavhengig av grad, har en generelt
gkt risiko for dgd. Personer med Prader-Willi syndrom har en enda hgyere risiko.
Sammenliknet med en kontrollgruppe med kun mild psykisk utviklingshemming, gker
mortalitetsratioen ved PWS ytterligere (17). Voksne over 30 ar med PWS har en

mortalitetsratio pa hele 7 % (2).



Hos barn med PWS er dedsarsaken som regel assosiert med luftveisinfeksjoner og hgy
temperatur. Hos voksne er det ofte sirkulatoriske og respiratoriske arsaker, som direkte eller
indirekte forarsakes av overvekten. Det har ogsa forekommet tilfeller av akutt ventrikkel-
dilatasjon med nekrose, og kvelning grunnet matvarer. Bruk av veksthormon kan pavirke
mortalitetsratioen positivt ved a redusere vekt/hgyde-ratioen og redusere fettmassen. Det har
imidlertid oppstatt bekymringer rundt bruk av veksthormon og plutselig ded. Videre studier er
negdvendig for a avdekke en mulig sammenheng (17) (18).

2.13 Oversikt over kliniske trekk ved ulike aldersgrupper

| tabell 2 vises en oversikt over typiske kliniske trekk ved ulike aldersgrupper hos personer
med PWS.

Tabell 2

Typiske kliniske trekk ved ulike aldersgrupper hos personer med PWS (6) (19)
Foster og nyfgdte Spedbarn og smabarn

Reduserte fosterbevegelser Hypotoni

Hypotoni Failure to thrive

Behov for sondemating, svak sugerefleks Forsinket motorisk utvikling
Svak/lite grat Forsinket tale, redusert artikulasjon
Genital hypoplasi og / kryptorkisme Hypopigmentering

Seigt, viskast spytt Typiske ansiktstrekk

Eldre barn Ungdom og voksne

Enorm appetitt Symptomer pa tvangshandlinger
Fedme Adferdsproblemer

Redusert hgydevekst Serlige vansker med & beherske pengebruk
Sma hender gg fatter Manglende selvstendighet
Scoliose Forsinket/ufullstendig pubertet
Raserianfall, rigiditet Katapleksi

Far lett blamerker

Hgy smerteterskel

Skin picking (hudplukking)

@kt forekomst av karies

Snorking, sgvnapne, sover ofte pa dagtid

2.14 Endokrine forstyrrelser

Svikt i hypothalamus er karakteristisk ved PWS. Det er med pa a forklare den unormale
reguleringen av appetitt, temperatur, respirasjon og hypothalamus-hypofyseaksen, inkludert

veksthormon, thyroideafunksjonen og muligens hormoner fra binyrebarken (19).
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2.14.1 Veksthormon og IGF-1

Veksthormon (VH) har flere metabolske effekter i kroppen. Dette inkluderer stimulering av
proteindannelse, celledeling og celledifferensiering, og forbruk av fettlagrene og lagring av
karbohydrater. Veksthormon stimulerer leveren til produksjon av sma proteiner med insulin-
liknende effekt, IGF, hvor IGF-1 er den viktigste. Veksthormon binder kun svakt til proteiner
i blodet, og har kort halveringstid. IGF-1 binder sterkt til baererprotein, og forlenger dermed

den vekststimulerende virkningen ved sekresjonen av veksthormon (20).

Serumnivaet av IGF-1 er redusert hos sa og si alle barn og mange voksne med PWS. | en
studie var spontan VVH-sekresjon, og sekresjon ved stimuli redusert (<10 pg/l) hos 70% av
barna med PWS. Voksne med PWS har ogsa redusert sekresjon ved stimuli sammenliknet
med andre overvektige (5). Studier har vist lave veksthormonverdier ved stimuli ogsa hos
slanke med PWS. Dette tyder pa at veksthormonmangelen er et genuint trekk ved tilstanden
og ikke en konsekvens av overvekten (6).

2.14.2 Kjgnnshormoner
Hypogonadisme forekommer hyppig ved PWS. @strogennivaene til kvinner med PWS er

likevel ngdvendigvis ikke like lave som hos postmenopausale kvinner. Muligens skyldes dette
aromatisering av androgener i fettvevet. Menn med PWS har ofte subnormale
testosteronnivaer, men lavt SHBG-niva relatert til fedme, kan bety at nivaet av fritt testosteron

er hgyere enn det nivaet av total-testosteron indikerer (5).

2.14.3 ACTH

Dgdsraten hos personer med PWS er, som tidligere nevnt, hgyere enn hos
normalbefolkningen. Mange av dedsfallene er uforklarlige. Personer med PWS har en
dysregulering i hypothalamus, og har ofte mangelfulle tegn pa sykdom. Mange far ikke feber,

mangler evnen til 3 kaste opp og har hgy smerteterskel.

Da dysfunksjon i hypothalamus er arsak til andre tilfeller av svikt i endokrine prosesser ved
PWS, gnsket en gruppe forskere a undersgke om det foreligger en sentral binyresvikt ved
stress. Ved undersgkelse hvor man benyttet et stoff, Metyrapone, for & blokkere syntesen av
kortisol, skapte man et plutselig gkt behov for ACTH, og gav kroppen inntrykk av en

stressfull situasjon. Resultatet her ble en mangelfull ACTH-respons, og dermed fastslatt
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sentral binyresvikt, hos 60 % av personene med PWS. Alle personene i undersgkelsen hadde
normale kortisolnivaer pa morgenen, og en normal dggnvariasjon med hgye nivaer pa
morgenen som reduseres utover dagen. Dette indikerer at den sentrale binyresvikten kun gjgr

seg gjeldene i stressfulle situasjoner (21).

Grunnet den store betydningen av hypothalamus-hypofyse-binyre for overlevelse, kan denne
svikten veere en forklaring pa den hgye dedsraten ved PWS. Enkelte av personene i studien
hadde tegn til binyreatrofi, noe som ogsa tidligere er rapportert etter obduksjon ved
uforklarlige dgdsfall hos pasienter med PWS.

Det er behov for flere studier, men ifglge nevnte studie, er det pa naveerende tidspunkt
ngdvendig a vurdere tilskudd av hydrokortison til personer med PWS ved stressfulle
situasjoner, som gvre luftveisinfeksjoner. Man ma velge om man skal teste alle pasienter med
PWS for sentral binyresvikt, eller om man skal behandle alle. Det oppstod ingen bivirkninger
hos pasientene i forbindelse med testen. Det forekommer dog en varierende alvorlighetsgrad
av svikten, og hos personer uten PWS er det observert en forverring av svikten over tid. Et
alternativ er & behandle alle med PWS ved stressfulle situasjoner, inntil en svikt er motbevist
ved testing. (21)

Den vanlige praksis i Norge i dag, er & informere pasientene grundig om den mulige svikten,
og hvilke konsekvenser en slik svikt kan ha. Videre vil man aktivt sgke etter kliniske tegn pa
hypokortikolisme. Det er ikke etablert et system for a teste samtlige pasienter med PWS for

en mulig sentral binyresvikt.

3. Molekylare og genetiske aspekter
3.1Prader-Willi syndrom
PWS oppstar ved tap av ekspresjon av paternelt arvede gener pa kromosom 15¢11-g13. Tapet
skyldes ingen spesifikk endring i DNA-sekvensen , men derimot en endring av den
genomiske strykturen. De maternelle allelene er fysiologisk programmert av epigenetiske
faktorer (f.eks ved DNA-metylisering) til & veere ’stille” eller imprinted. Det er derfor kun det
paternelt arvede kromosomet som produserer disse genproduktene. PWS utvikles hvis det

paternelle allelet for de aktuelle gener pa kromosom 15q11-q13 er feil, manglende eller stille

(5) (4).
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3.2Angelmans syndrom

Ved tap av maternelt arvede gener pa kromosom 15g11-q13, mer presist tap av funksjon for
det maternelt arvede allelet for UBE3A, vil Angelmans syndrom oppsta. De aktuelle genene,
er ved dette syndromet fysiologisk stille pa det paternelt arvede kromosomet. Det er derfor
kun det maternelt arvede kromosomet som normalt skal bidra til disse genproduktene. 170%
av tilfellene skyldes tapet av de maternelt arvede genene en delesjon, i 10% en mutasjon, og
de resterende forarsakes av paternell uniparental disomy, feil ved imprinting eller en ukjent

molykylaer mekanisme (22) (19).

Fenotypiske trekk ved Angelmans syndrom avviker distinkt fra Prader-Willi syndrom. Det
inkluderer bl.a. alvorlig psykisk utviklingshemming, forsinket fin- og grovmotorisk utvikling
med bredbent, usta gange, epilepsi, mangelfull taleutvikling, unormalt sevnmenster, hgyt
aktivitetsniva, samt karakteristiske ansiktstrekk og adferdsmenster med hyppige latterutbrudd
(22) (23).

Prader-Willi syndrom og Angelmans syndrom er et hyppig brukt eksempel pa genomisk
imprinting, som altsa beskriver dette fenomenet hvor ekspresjonen av et gen avhenger av om
genet er arvet fra mor eller far (24). Med andre ord, ma bade normale kopier av maternelt og
paternelt 15911-g13 veere tilstede for at en normal utvikling kan forekomme (6).

3.3Molekyleargenetisk patogenese
Flere av genene i PWS/AS delesjonsregionen er gjenstand for genomisk imprinting. Flere

paternelt uttrykte gener har blitt identifisert, men den ngyaktige arsaken til PWS er fortsatt
ukjent (18).

Det er fire ulike mekanismer som kan forarsake manglende ekspresjon av de paternell
allelene i den aktuelle regionen. Se ogsa figur 1 (4) (6).

1. Delesjon. Inndeles i type I og type Il etter proksimalt bruddsted.

2. Maternell uniparental disomy (UPD). Innebarer at begge kromosomene er av
maternelt opphav. Enten presenteres begge de maternelle kromosomene
(heterodisomy) eller to kopier av det samme maternelle kromosom (isodisomy).

3. Feil ved imprinting (imprinting defect, ID). Det paternelle allelet vil da fa maternelle
epigenetiske markarer (som DNA-metylering), og oppfare seg som et maternelt allel.

4. Punktmutasjoner i enkeltgen.
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Figur 1. De ulike molekylaere mekanismene og deres prosentfordeling.

Delesjon UPD 1D Mutasjon
70-75% 25-29% 2-5% 0-1%

Studier beskriver en familie hvor en liten 15qg-delesjon arves fra far til datter uten at Prader-
Willi syndrom utvikles. Delesjonen arves senere fra datteren til hennes barn, noe som
resulterer i Angelman syndrom hos disse barna (6). Dette viser at det kritiske omradet for
Prader-Willi syndrom er separert fra det kritiske omadet for Angelmans syndrom.

3.4Korrelasjon mellom genotype og fenotype
| PWS-regionen pa kromosomet er det ogsa flere bialleler, og maternelt uttrykte og paternelt
imprintede gener. Deres relative over- og underekspresjon kan veere med a forklare den
gkende gjenkjenningen av korrelasjon mellom genotype og fenotype. Da bade mellom
delesjon og UPD, samt mellom delesjon type | og type Il (5).

Personer med UPD har som regel i mindre grad de karakteristiske ansiktstrekkene. De
mangler de utpregede gode ferdighetene med puslespill, sammenliknet med personer med
delesjon. Personer med UPD scorer ogsa hgyere pa tester for verbal intelligens og har faerre
adferdsproblemer. De har samtidig adskillig hayere risiko for a utvikle psykoser og autisme-
spektrum lidelser. Personer med delesjon har gkt sannsynlighet for & ha behov for
hjelpemidler ved mating, utvikle sgvnforstyrrelser, hypopigmentering og redusert
artikulasjon.

Studier har vist at personer med type I-delesjon har alvorligere adferdsproblemer. Dette
inkluderer redusert evne til tilpasning, gkende grad av tvangshandlinger og gkt risiko for a
utvikle depresjon, sammenliknet med personer med delesjon type 11. | tillegg har de reduserte
evner innen lesing og matematikk. Andre studier igjen har ikke funnet sa tydelige forskijeller

mellom fenotype ved type I- og type I1-delesjon (5) (4) (18).
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3.5Genetisk veiledning
Foreldrene til et barn med PWS er friske, og utredning av dem avhenger av arsak til
manglende ekspresjon av den PWS-kritiske regionen hos barnet. Risikoen for at sgsken til et
barn med PWS ogsa skal fa sykdommen, avhenger av den genetiske mekanismen som
forarsaker den manglende ekspresjonen av det paternelle bidraget i PWS/AS-regionen (se
tabell 3) (18).

Tabell 3: (4) (18)
Genetisk mekansime Risiko for Ytterligere forklaring

PWS hos

sgsken til

person med

PWS
Delesjon 15911.2-g13 <1l% I sjeldne tilfeller hvor det finnes translokasjon

eller inversjon hos far, kan risikoen gke til 25 %

Maternell UPD <1% Ved Robertson translokasjon hos en av

foreldrene, gker den teoretiske risikoen.
Empiriske data gir fortsatt risiko <1 %

Feil ved imprinting med <50 % Oppstar nar en frisk forelder er beerer av

mutasjon mutasjon eller mikrodelesjon som gir feil ved
imprinting

Feil ved imprinting uten <1% Starste andelen av de med feil ved imprinting,

mutasjon skyldes epigenetisk mutasjon.

De novo-balansert <1l% PWS oppstar ved brudd i den PWS-kritiske

kromosomtranslokasjon med regionen som separerer imprinting-senteret fra

brudd i den PWS/AS-kritiske genene. Genene i PWS-regionen gjennomgar en

regionen ukorrekt imprinting, og syndromet oppstar.

Barn av personer med PWS:

Personer med PWS har kun i sveert sjeldne tilfeller evne til reprodusering, og det er kun
observert sikre tilfeller av reproduksjon hos kvinner med PWS. Risikoen for sykdom og
hvilken sykdom som oppstar hos et barn av en person med PWS, er avhengig av arsak til den
manglende uttrykte paternelle kritiske regionen for PWS, og kjgnn hos personen med PWS

(4) (18).

Andre familiemedlemmer:

Om det identifiseres en imprinting-mutasjon eller kromosomtranslokasjon hos barnet og en av
foreldrene, bar sgsken til forelder som er berer, fa tilbud om genetisk veiledning og eventuelt
testing (18).
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4 Diagnostikk

4.1Kliniske diagnostiske kriterier

Konsensus for diagnostiske kriterier for PWS ble utviklet i 1993. Endelig diagnose krever i

tillegg molekylar-genetisk testing. (18)

Tabell 4 gir en oversikt over de Kliniske kriteriene. Kriteria major gir hver ett poeng, mens

hver oppfylte kriteria minor gir et halvt poeng. Tilleggsfunn vil kun gke eller svekke

mistanken om diagnosen.

Krav for diagnostisering (18):

- Barn under tre ar ma oppna fem poeng, hvorav fire ma stamme fra kriteria major.

- Personer fra fylte tre ar, ma oppna atte poeng, hvor minst fem poeng ma stamme fra

kriteria major.

Tabell 4:

(18)

Kriteria major

Kriteria minor

- Neonatal og infantil sentral hypotoni,
inkludert redusert sugeevne som
forbedres ved gkende alder

- Problemer med mating og/ "failure to
thrive” 1 spedbarnsalderen, behov for
sondemating eller andre hjelpemidler for
ernaring

- Rask vektgkning med pafglgende sentral
fedme med start fra 12 maneder til 6 ars
alder

- Hyperfagi

- Karakteristiske ansiktstrekk; smal
bifrontal diameter, mandelformet fissura
palpebra, nedovervendt munn

- Hypogonadisme som kommer til utttrykk
ved:

e Genital hypoplasi: underutviklet
labia minora og klitoris hos
kvinner, hypoplastisk skrotum og
kryptorkisme hos menn.

o Ufullstendig eller forsinket
pubertet

o Infertilitet

- Forsinket utvikling / mild til moderat
psykisk utviklingshemming / multiple
leerevansker

- Reduserte fosterbevegelser og infantil
letargi, forbedring ved gkt alder

- Typiske adferdsproblemer, inkludert
raseriutbrudd, tvangshandlinger, stahet,
rigiditet, stjeling og lyving

- Spvnforstyrrelser/sgvnapne

- Redusert lengdevekst ved 15-arsalder
sammenliknet med resterende familie

- Redusert pigmentering

- Sma hender og fatter

- Smale hender med straight ulnar
border”

- Esotropi, myopi

- Tykt, viskast spytt

- Redusert artikulering ved tale

- Selv-skading/skin picking

Tilleggsfunn

- Hgy smerteterskel

- Nedsatt evne til & kaste opp

- Scoliose og/kyfose

- Tidlig adrenarche

- Osteoporose

- Sveert dyktig med puslespill

- Normale nevromuskulare tester
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Frekvensen av PWS er lavere i de eldre aldersgruppene. Dette kan skyldes manglende
diagnostisering, men ogsa den hgye mortalitetsratioen hos voksne over 30 ar med PWS og en
redusering av spedbarnsdgdeligheten de siste tiarene (2).

4.2 Kliniske indikasjoner for DNA-testing

Hypotoni er sa karakteristisk, at alle nyfadte med vedvarende uforklarlig hypotoni, ber testes
for PWS (4). Tabell 5 viser hvilke kliniske indikasjoner som bgr fare til DNA-testing ved
ulike aldersgrupper.

Tabell 5:

Kliniske indikasjoner for DNA-testing (18) (5)

Aldersgruppe Tilstrekkelige funn for anbefaling av molekyleaer-genetisk testing

0-2 ar Hypotoni med redusert sugeevne i spedbarnsperioden

2-6 ar Hypotoni med tidligere redusert sugeevne
Generelt forsinket utvikling
Kort og/ eller redusert hgydevekst assosiert med gkt vektoppgang (5)

6-12 ar Hypotoni med tidligere redusert sugeevne

Generelt forsinket utvikling

Hyperfagi/besettelse av mat, med pafalgende sentral fedme om matinntaket ikke
kontrolleres

13 ar-voksne Kognitiv svekkelse, vanligvis mild psykisk utviklingshemming
Hyperfagi/besettelse av mat, med pafelgende sentral fedme om matinntaket ikke
kontrolleres

Hypothalamus hypogonadisme og / typiske adferdsproblemer

4.3 Genetiske testmetoder
Det er flere ulike metoder for a bekrefte diagnosen og identifisere de gentiske subtypene ved a
undersgke lymfocyttene i perifert blod.
DNA-metylerings-analyser er den eneste metoden som bade kan bekrefte og avkrefte
diagnosen, samt skille den fra Angelmans syndrom. Den bgr derfor veere farstevalg (5) (4).
Forskjellene i metylering av bestemte maternelle og paternelle allel i 15911.2-q13-regionen
skaper et verktay for a avdekke kun paternell, kun maternell eller normal (biparental) arv (4).
Viser analysen av DNA-metyleringen kun maternelt megnster, er PWS bekreftet.
Metyleringsanalyse av DNA avdekker PWS forarsaket av delesjon, UPD og feil ved
imprinting. Disse molekylare mekanismene forarsaker over 99% av tilfellene av PWS. Man
kan videre benytte andre metoder for & bestemme genetisk subtype og tilby genetisk
veiledning (5) (18).

17




Delesjon av den PWS-kritiske regionen, kan diagnostiseres ved a benytte fluoescence in situ

hybridization (FISH) eller kvantitativ PCR. Metoden oppdager bade type I og type Il-

delesjon, men kan ikke skille mellom dem (18). Man bar i tillegg gjere en kromosomanalyse,

da delesjonen kan veere et resultat av kromosomtranslokasjon. Maternell uniparental disomy

(UPD) diagnostiseres ved DNA polymorfisme-analyse av barnets og foreldrenes DNA (4).

Feil ved imprinting antas & forekomme hos individer hvor man paviser kun et maternelt

mgnster i DNA-metyleringen, uten at man kan pavise en delesjon eller UPD. Feil ved

imprinting som forarsakes av mikrodelesjoner kan pavises med sekvensanalyse. De fleste feil

ved imprinting, rundt 85%, skyldes dog epigenetiske mutasjoner som ikke kan pavises med

sekvensanalyse (4) (18).

Figur 2:

Oversikt over strategien ved testing

,*/ﬁ\‘\
" DNA-
: metylerings- h
analyse
Normal?

PWS sveert lite
sannsynlig.
Vurder andre
diagnoser

4.4Prenatal diagnostikk

e g . PWS grunnet
7 FISH S~ Nei delesjon.
Normal? Kromosomanalyse
baer utfares
Ja
- /\\\\
/’/ ™
_  DNA- Nei
polymorfism- S PWS grunnet
analyse maternell UPD
Normal?

PWS grunnet feil ved
imprinting.

15% av disse kan
pavises ved
sekvensanalyse

Prenatal diagnostikk kan i teorien veere indisert ved redusert fosterbevegelse og

polyhydramnion, men utfares sjelden. Ved fostervannsprgve eller morkakeprgve, kan man

hente materiale for a utfare en FISH-analyse. Eventuelt kan man utfgre en

metyleringsanalyse, men en morkakeprgve er da et lite egnet materiale grunnet

hypometyleringen i dette vevet (5).
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4.5Differensialdiagnoser
Personer med negativ test for PWS, bgr undersgkes for andre kromosomdelesjoner og —
duplikasjoner, samt mulige enkeltgen-defekter som er assosiert med PWS eller PWS-liknende
trekk (5). Infantil hypotoni kan forekomme ved en rekke tilstander, bade av sentrale og
perifere drsaker, syndromer og isolerte lidelser. 1 tillegg til grad av genetisk samsvar, kan ogsa
personer med Angelmans syndrom utvise hypotoni og ernaringsvansker. Enkelte personer
med Fragilt X syndrom, utvikler hyperfagi og fedme. Et annet fedme-syndrom som ogsa er
assoisert med forsinket kognitiv utvikling, er Bardet-Biedel syndrom. Andre tilstander som er
assosiert med fedme og forsinket utvikling inkluderer blant annet UPD 14, Cohen syndrom,

Alstrom syndrom og Borjeson-Forssman-Lehmann syndrom (4) (18).

5 Behandling og oppfalging
5.1Diett

En strengt kontrollert energiredusert diett inngar som en viktig del av primarbehandlingen.
Alle med PWS, uavhengig av kognitivt niva, har behov for en ytre kontroll av sitt matinntak.
Det er ingen matvarer de kan ha ubegrenset tilgang til, da de ikke selv kan begrense seg.
Tydelige, forutsigbare avtaler rundt tidspunkt for maltider, hva et maltid skal inneholde og

mengden av de ulike mat- og drikkevarer er en ngdvendighet (25).

5.2Fysisk aktivitet

Trening- og stimuleringsprogram er en annen viktig komponent i oppfelgingen ved PWS, og
ber starte i spedbarnperioden. Dette for a sikre interaksjon med omgivelsene, optimalisere
styrken, forebygge og redusere overvekt, samt oppna viktige milepzler i utviklingen. Denne
treningen blir dermed viktig bade for motorisk, sosial og kognitiv utvikling. For & oppna best
mulig resultater ved bruk av tilskudd av veksthormon, ber fysisk trening innga som en
selvfelgelig del avbehandlingen. Til tross for noe forbedring av hypotonien ved gkende alder,
vil den vedvare. Fysisk aktivitet ber derfor veere en naturlig del av dagliglivet for alle med
PWS uansett alder grunnet redusert muskelmasse og gkt risiko for overvekt (5).

5.3Veksthormon

Fordelene ved veksthormonbehandling av spedbarn, barn og voksne med PWS er fastslatt i
flere studier. Behandlingen gir gkt hgydevekst og slutthgyde, forbedring av
kroppssammensetning med redusert fettprosent og gkt fettfri kroppsmasse, samt forbedret
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muskelfunksjon. | tillegg har man blant annet ogsa sett en positiv pavirkning pa

respirasjonsfunksjonen (4).

| Europa er ikke veksthemming en ngdvendighet for oppstart med veksthormonbehandling
hos barn med PWS (5).

De siste par arene er ogsa langtidsbehandling av barn med PWS (1) (26), samt oppstart med
veksthormonbehandling av spedbarn (7) undersgkt.

5.3.1 Veksthormonbehandling av spedbarn og smabarn
| en studie hvor man undersgkte effekten av veksthormonbehandling i forhold til kognitiv og
motorisk utvikling hos sped- og smabarn, fant man en signifikant forbedring av bade kognitiv
og motorisk utvikling hos barna som mottok behandling. Spedbarna med lavest
“utviklingsalder” hadde den sterste forbedringen i motorisk utvikling. Dette tyder pa at det er
viktig a starte opp behandling tidlig for a sikre starst mulig motorisk utvikling.
Man fant ogsa en gkning i lengdevekst og hodeomkrets hos gruppa som mottok behandling,
men ingen sammenheng mellom hodeomkrets og mental utvikling. Som vist i andre studier,
steg IGF-1 nivaet raskt under behandling, og befant seg da i gvre normalomrade. IGF-1-
reseptorer er lokalisert i flere omrader av hjernen, og IGF-1 kan ha en nevroregulatorisk rolle
i CNS. Veksthormonbehandling kan dermed indusere lokal IGF-I-ekspresjon, som forbedrer
den psykomotoriske utviklingen. En annen mulig forklaring pa gkningen i kognitive evner, er
at styrking av den motoriske utviklingen, gjer barnet mer fysisk kapabel til & utforske sine
omgivelser og sosialisere, noe som er med a forbedre den kognitive utviklingen. Det er behov
for flere studier for & undersgke betydningen av tidlig veksthormonbehandling pa kognitiv

utvikling hos barn og voksne med PWS (7).

En annen studie undersgkte effekten av VH-behandling hos barn med PWS som startet sin 6
ar lange behandling som sped-/smabarn. Man sammenliknet maleresultatene med barn med
PWS i samme alder som ikke hadde mottatt noen VH-behandling. De fant da en lavere
fettprosent og en stgrre muskelmasse hos barna som startet sin behandling som spedbarn.
Disse hadde i tillegg et lavere niva av totalkolesterol, gkt HDL-kolesterol og redusert LDL-
kolesterol. Triglyserider var uendret, det var ogsa glukose- og insulin-nivaene. Barna hadde
ogsa en tendens til gkt muskelstyrke i hele kroppen, med signifikante forskjeller i ben- og

magemuskulatur (1).
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Ingen av de nevnte studier fant uttalte negative konsekvenser av behandlingen som patologisk
gkte IGF-I-nivaer, hodepine, hyperglykemi, gkt forekomst eller utvikling av sgvnrelaterte
respirasjonslidelser eller scoliose. Tidligere studier har dog muligens vist en starre risiko for

respirasjonssvikt og dgd hos barn med PWS ved oppstart av veksthormonbehandling (1) (7).

5.3.2 Langtidsbehandling av barn
Korttidsbehandling med veksthormon i 1-2 ar, forbedrer, men normaliserer ikke,
kroppssammensetningen ved a redusere fettprosenten og stabilisere den fettfrie kroppsmassen.
| tillegg vil hgyden i forhold til alder gke, den psykomotoriske utviklingen hos de helt yngste
vil styrkes og adferden vil forbedres (26) (7).
Ved 4 ars kontinuerlig behandling med veksthormon hos prepubertale barn med PWS, far
man en uttalt forbedring av kroppssammensetningen, men ingen fullstendig normalisering.
Studiet viser at de positive effektene av veksthormoner i forhold til kroppssammensetning ved
korttidsbehandling, vedvarer gjennom 4 ar med behandling med redusert fettprosent og
stabilisering av fettfri kroppsmasse. At man ikke oppnar en fullstendig normalisering kan
skyldes at den typiske kroppssammensetningen ved PWS ikke kun skyldes
veksthormonmangelen, men ogsa den genetiske defekten (26).

| den generelle befolkning er en redusert hodeomkrets assosiert med lavere intelligens (27).
Ved korttidsbehandling med VH er det beskrevet forbedring av mental og psykososial
utvikling hos personer med PWS (7). | denne studien fant man en gkning av hodeomkretsen,
men betydningen for utviklingen er usikker (26).

Den samme studien viste ogsa en gkt hgydevekst, med normalisering av hgyden hos de
prepubertale, men manglende normalisering av slutthgyden hos de som fullstendig
giennomgikk puberteten. Skjelettmodningen ble ikke pavirket av behandlingen, og en
mulighet for & oppna normal slutthgyde, kan derfor veere a starte opp med behandlingen flere
ar fer puberteten.

Enkelte fikk en svert stor gkning i IGF-1, og man bgr vurdere a individualisere
veksthormondosen i forhold til IGF-I-nivaene. I nevnte studie fikk man best resultat ved a
holde IGF-1 mellom 2-3 SDS. Da bevarer man de positive effektene pa
kroppssammensetning, hodeomkrets og hgyde, uten negative konsekvenser i de fire arene

mens behandling pagikk (26).
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5.3.3 Veksthormon og voksne med PWS

Det er gjort feerre studier pa effekten av veksthormon pa voksne med PWS. Det er likevel vist
en reduksjon av fettmassen, gkt muskelmasse, forbedring av fysisk kapasitet og psykososial

adferd, uten signifikante bivirkninger (28).

5.3.4 Hvem skal ha veksthormon, og nar?
Det er ikke fastslatt hvilke individer som har starst nytte av veksthormonbehandling, hvilke
doser som er ngdvendig for a oppna og opprettholde normal kroppssammensetning over tid,

og hvilken dose som er optimal for voksne (28).

Det er rapportert dgdsfall grunnet respirasjonssvikt under pagaende veksthormonbehandling,
men det er usikkert om veksthormonbehandlingen var en del av arsaken. Uansett
giennomfgrer man en @NH-konsultasjon med vurdering av stgrrelsen pa tonsiller og adenoid
vev, samt en sgvnstudie for & oppdage eventuell sgvnapneé far oppstart med behandlingen.
Undersgkelsen gjentas etter 6-8 uker med behandling, og deretter ved mistanke om sgvnapne.
| tillegg ber man undersgke thyroideafunksjonen,blodprosenten, IGF-1, og ta generelle
metabolske blodpraver far oppstart med behandlingen. Hos eldre barn bgr man utfere rantgen
av hand og handledd for a fastsla skjelettalder.

Under behandlingen bgr man kontrollere IGF-1-nivaene, veksthastigheten og hodeomkretsen,
og holde disse innenfor normalomradene (4) (19).

Det er som nevnt uklart om veksthormonbehandlingen gir en gkt risiko for respirasjonssvikt
0g dad. Uansett er det viktig med en kritisk vurdering av om den kliniske effekten av
behandlingen overstiger den potensielle risikoen (1).

5.4Kjgnnshormoner
Manglende eller ufullstendig pubertet kan behandles med tilskudd av kjgnnshormoner. De
tidligere bekymringene rundt gkte adferdsproblemer ved testosterontilskudd, er i stor grad
tilbakevist ved endring av administrasjonsmetode fra manedlige injeksjoner til gel og plaster
(4). Hos gutter som dog tolererer injeksjoner, vil dette ofte veere det enkleste i praksis. Mange
vil ikke selv smare inn gelen, og foreldrene ma i sa fall gjennomfare innsmurningen med
hansker. Nar det gjelder plaster har det til tider vert vanskelig a sikre god leveransesikkerhet i
Norge (29).
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Hos kvinner dreier bekymringene seg i hovedsak om utfordringer rundt hygiene ved
menstruasjon, og gkt risiko for slag ved gstrogentilskudd. Den hgye risikoen for osteoporose
ved PWS, argumenterer for tilskudd av kjgnnshormoner (4). Hos jenter er klinisk praksis idag
ofte oppstart med Evorel-plaster i 12-arsalderen. 2 ar senere starter man i tillegg opp med

gestagen. De vil da fa menstruasjon i 14-arsalderen (29).

5.5Behandling av andre lidelser:

5.5.1 Kryptorkisme
Kirurgi bgr gjennomfares i lgpet av 1.-2. levedr, da det finnes tilfeller av bade primeer og
sentral hypogonadisme, samt testikkelkreft, hos personer med PWS. Hypoplasi av skrotum og
utvikling av fedme kan komplisere kirurgien ved gkt alder hos pasienten. (5) Enkelte
anbefaler a forsgke behandling med hCG far kirurgi. Dette med gnske om & unnga anestesi av
et hypotont barn med mulig svekket respirasjon. Behandlingen har ogsa en mulig positiv
effekt pa penislengden og starrelsen pa skrotum, og kan bidra til & gjere utfallet av kirurgien

mest mulig vellykket (19).

5.5.2 Psykiske lidelser

Behandlingen avhenger av diagnose og omstendigheter som kan ha bidratt til utvikling av
lidelsen. Alvorlig depresjon behandles med antidepressiva, og ved psykotiske symptomer kan,
som hos andre personer, antipsykotika vere indisert. Det er gjort fa studier pa PWS og
effekten av medikamenter ved psykiske lidelser. En studie tyder pa at antidepressiva og
antipsykotika fungerer bedre enn stemningsstabiliserende medikamenter. Slike medikamenter
bgr uansett gis under tett oppfelging og man ber starte med en lavere dose enn normalt (5).

5.5.3 Skjelettlidelser

Indikasjonene for avstivning eller kirurgi ved scoliose ved PWS er de samme som ved
idiopatisk scoliose. Kirurgi er indisert ved tidlig oppstatt alvorlig scoliose-kyfose, og hos
ungdom/voksne som narmer seg fullstendig skjelettmodning (5). Rundt 20 % av personer
med PWS og scoliose har behov for kirurgisk behandling (30). Komplikasjoner oppstar
hyppigere enn ved idiopatisk scoliose, og serlig alvorlig er den hgye risikoen for paraplegi
(20%) og risikoen for komplikasjoner som alvorlige infeksjoner, blant annet pneumoni (30%)

(5).
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Det mangler studier og standardiserte protokoller for behandling med kjgnnshormoner og

forebygging av osteoporose hos ungdom og voksne med PWS (5).

5.6Barnehage/skole
Utfordringene knyttet til PWS er sammensatte. Det vil i barnehage og skole gjerne omfatte
ernzring og fysisk aktivitet, men ogsa sosial samhandling, adferd, kommunikasjon og lzring.
Det er behov for et tverrfaglig samarbeid mellom f.eks barnehage/skole, foresatte, PPT,
logoped og fysioterapeut. For mange med PWS vil det vaere ngdvendig a utarbeide en
individuell opplaeringsplan (IOP), som omtaler pa hvilke omrader det er behov for ekstra

hjelp, type opplaering og omfang, samt behov for hjelpemidler og ekstra personalressurser.

For de fleste med PWS vil IOP innga som en del av en starre individuell plan (IP). Personer
med PWS vil alltid ha behov for langvarige, koordinerte og sammensatte tjenester, og har
derfor rett til & fa utarbeidet en IP av kommunehelsetjenesten i samarbeid med andre
tjenesteytere. Koordinatoren av den individuelle planen vil blant annet arbeide for a sikre en
god dialog, innkalle de aktuelle til mgter, og falge opp, samt oppdatere planen. Sa og si alle
barn og unge med PWS vil i tillegg ha en ansvarsgruppe. Denne gruppen inkluderer gjerne
barnehage/skole, PPT, fastlege, helsesgster, evt fysioterapeut og spesialisthelsetjenesten.

Helsesgster er ofte leder av ansvarsgruppa.

| Norge er det Frambu, senter for sjeldne syndromer, som har stgrst kompetanse pa en rekke
sjeldne syndromer, der i blant PWS. De kan bidra med informasjon og opplering til familien,

spesialisthelsetjenesten, samt omsorgspersonell i hjemkommunen til personen med PWS.

Barn og unge med PWS trives best med faste rutiner og forutsigbarhet. De har redusert
korttidshukommelse, og hyppig repetisjon er ngdvendig. Undervisningen bgr vare konkret
og naert knyttet opp mot naturlige situasjoner. Sosial trening og ADL-trening (aktiviteter i
dagliglivet) ber innga i den daglige undervisningen/stimuleringen (31).

5.7Serlige behov i voksenlivet

5.7.1 Egen bolig og bistand i hverdagen

Ut i fra de erfaringene man har i Norge salangt, anbefaler man at ungdom med PWS bgr flytte

i egen bolig far de er 25 ar. Man anbefaler bofelleskap med andre psykisk
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utviklingshemmede, hvor alle har egen bolig, men ogsa noe fellesareal. Det bgr vare god
bemanning, inkludert nattevakt, med tilstrekkelig oppleering om PWS. | tillegg ber det veere
mulig a kontrollere alle beboerenes mat, og helst minst mulig fristelser i form av kiosk /
gatekjokken / butikker og liknende i naeromradet (32). En amerikansk studie viser at voksne
med PWS som bor i egen bolig bofellesskap, har lavere BMI enn voksne med PWS som bor

hjemme hos familien (12).

Personer med PWS trenger bl.a. praktisk hjelp i forhold til personlig hygiene, rengjaring av
kleer og boareal, aktiviteter tilknyttet mat og gkonomi. De trenger ogsa hjelp til & skape og
ivareta en meningsfull fritid med et sosialt nettverk gjennom faste aktiviteter utenfor sin egen
bolig. For a unnga konflikter er tydelige og konkrete dags- og ukeplaner, og avtaler nedtegnet

i “kontrakter”, nyttige hjelpemidler.

Flytting til egen bolig krever mye forberedelse bade av personalet i boligen og den aktuelle
brukeren. Et viktig element i den individuelle planen (IP) bar vaere egen bolig, og opplaering
av personen med PWS og personalet i boligen, skal gjenspeiles i den individuelle
opplaringsplanen (IOP). Det vil ogsa vere nyttig & opprette en ansvarsgruppe som sikrer god

kommunikasjon mellom alle aktgrene gjennom hele prosessen (32).

5.7.2 Arbeid/dagtilbud
Den videregaende opplearingen bar veere grunnlag for a opparbeide ferdigheter knyttet til et
meningsfullt dagtilbud/arbeid. I tillegg vil det veere ngdvendig a opparbeide en forutsigbar
struktur pa arbeidsplassen med god tid til opplearing. Det kan ogsa her vere nyttig med

tydelige dags- og ukeplaner, kontrakter og eventuelt belgnningssystemer (31).
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Del 11
Spesifikke utfordringer ved Prader-Willi syndrom

1.Erneering

1.1Energibehov

A sikre en tilstrekkelig kontroll over naringsinntaket er essensielt i omsorgen ved PWS i alle
aldresgrupper. Spedbarn med PWS krever ofte ikke a bli matet slik andre spedbarn gjer. De
kan ogsa ha sugevansker grunnet hypotonien og eventuell orofacial dysfunksjon. Dietten ma
dermed justeres etter hyppige vektkontroller for & sikre tilstrekkelig vektgkning. Det kan veere
en lgsning & gke kaloritettheten i maten. Energibehovet hos spedbarn med PWS varierer, og er

ikke ngdvendigvis redusert.

Nar hyperfagien utvikles er det ngdvendig med en streng regulering av matinntaket da
energibehovet kan vere sa lavt som 60 % av behovet hos barn av samme starrelse. Det blir da
svart viktig med en ngye sammensatt diett for & sikre et tilstrekkelig inntak av de ulike
naringsstoffene (19). Dietten ber besta av kalorifattig, fiberrik mat. For & gke volumet av
maten bar store mengder grgnnsaker benyttes, mens sukker- og fettrike matvarer bar
begrenses. Serlig viktig er det & kontrollere om inntaket av essensielle fettsyrer, vitaminer og

mineraler er tilstrekkelig, og eventuelt sikre tilskudd ved behov (25).

En norsk studie av naeringsinntaket hos barn fra 2-4 ar med PWS, viser at flere av barna med
sin restriktive diett har et for lavt inntak av flere viktige naringsstoffer. Ser man bort ifra
kosttilskudd, er inntaket for lavt av jern, kalsium, vitamin D og tocopherol (vitamin E). |
tillegg er inntaket av fett faretruende lavt hos enkelte av barna, noe som kan pavirke
utviklingen av hjernen og sentralnervesystemet. Resultatene i studien tyder pa at foresatte har
behov for veiledning i forhold til sammensetning av dietten og valg av kosttilskudd. Det

anbefales derfor regelmessig oppfalgning fra klinisk ernzringsfysiolog (33).

1.2 Et eksempel pa sammensetning av den daglige dietten

Personer med PWS har, som nevnt, et redusert energibehov (34) (35). Behovet er hos de fleste
redusert med 20-30% sammenliknet med andre jevnaldrende (36). Dette tilsvarer et

kaloribehov pa 1200-1800 kcal hos ungdom og voksne med PWS. Ved gnske om
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vektreduksjon kan det vaere ngdvendig & begrense det daglige inntaket til 1000-1200 kcal.
Neringsinntaket ma justeres etter personens vektutvikling, aktivitetsniva, eventuell
veksthormonbehandling, samt behov for tilskudd av vitaminer og mineraler.

Eksempel pa daglig diett som inneholder 1000 kcal (se bilde) (36):

- Frokost: En skive grovt brgd med magert palegg og pynt av grennsaker. En frukt og
ett glass melk.

- Lunsj: En skive grovt brad med magert palegg og pynt av grannsaker, én lettyoghurt

- Mellommaltid: En frukt

- Middag: 100 gram fisk/kjgtt, 2 dl. kokt pasta, en halv tallerken (300 gram) grgnnsaker
med 2 ss. dressing / 0,5 dl. mager saus

- Kveldsmat: En skive grovt brad med magert palegg og pynt av grennsaker

- Kalorifri drikke, helst vann, til maltidene og mellom maltidene.

1.3Hyperfagi og sgk etter mat
Folelse- og adferdsvansker er relatert til tendensen til og alvorlighetsgraden av hyperfagi. Det
er uklart om tilstander som angst og depresjon gir utvikling av en alvorligere grad av
hyperfagi, eller om en alvorlig hyperfagi skaper nedstemthet og bekymring. Uansett er det en
tydelig pavirkning mellom hyperfagi og falelse- og adferdsvansker ved PWS.
Adferden knyttet til hyperfagi gker i de fleste tilfeller ved gkende alder, og reflekterer
individets utvikling av eget repertoar og kapasitet til a bedrive matsgkende adferd. Tendensen
til hyperfagi er derimot stabil gjennom hele utviklingen nar hyperfagien farst har oppstatt.
Alvorlighetsgraden av hyperfagien reduseres hos de fleste eldre voksne med PWS. Det er
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uenighet rundt om det finnes en mulig sammenheng med en samtidig reduksjon av

adferdsvansker og symptomer pa tvangshandlinger hos eldre voksne med PWS (37).

Foreldre rapporterer ofte sgk etter og stjeling av mat som et problem. Studier har gjort
motstridende funn ved undersgkelse av dette fenomenet. Mulig kan dette skyldes at
testsituasjonene i varierende grad fales kunstig for de deltakende, og at personene med PWS
frykter at de blir overvaket. Det er slatt fast at personer med PWS foretrekker sgte og fettrike
matvarer, og i starre grad spiser uvanlige kombinasjoner av matvarer, samt kontaminert eller
mulig kontaminert mat. De kan ofte muntlig fortelle hva som er akseptabelt & spise, men i

mange tilfeller er det ikke samsvar mellom tale og handling (38).

1.4Ghrelin

Ghrelin er et hormon som stimulerer appetitten og indirekte kan forarsake vektoppgang hos
mennesker som fglge av gkt energiinntak grunnet dysregulering av sult/metthetshormonene.
Syntesen av ghrelin skjer i hovedsak i enteroendokrine celler i ventrikkelen, men ogsa i
hypothalamus, hypofysen, tynntarmen og lungene. Ghrelinkonsentrasjonen er normalt inverst
relatert til kroppsvekt, er hgyere under sult og og gker i etterkant av vekttap. Ghrelin
signaliserer lagring av energi for a unnga videre vekttap og gjenopprette den vanlige

kroppsvekten (39).

En studie har vist tre ganger gkt niva av plasmaghrelin hos voksne med PWS. Mekanismene
for de gkte nivaene er uklare, men man antar at de hgye ghrelinnivaene er delvis arsak til
hyperfagi og fedme ved PWS (40).

En annen studie som undersgkte ghrelinnivaene hos barn med PWS, fant hgyere Ghrelin-
nivaer enn hos andre overvektige, men ikke signifikant hgyere enn hos normalvektige barn.
Hos barna med PWS viste ghrelin-konsentrasjonene ingen korrelasjon med alder, BMI, leptin
eller insulin. Dette i motsetning til hos personer som ikke har PWS. Den manglende gkningen
av ghrelinnivaene hos barn med overvekt forarsaket av andre genetiske defekter i f.eks leptin,
indikerer at ghrelin er arsaken til fedmen ved PWS. Dette gjennom de kjente mekanismene

ved ghrelin som inkluderer gkt matinntak og redusert energiforbruk (39).
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1.5 Adferd ved matinntak

En studie av barn med PWS viser at de bruker lengre tid pa et maltid sammenliknet med
overvektige og normalvektige personer i samme alder (41). I studiet var det er totalt sett ingen
signifikant forskjell i matmengden som ble inntatt, men det var store individuelle forskjeller.
Det var ogsa en gvre begrensning pa matmengden som ble tilbudt. En annen studie har vist at
personer med PWS inntar inntil tre ganger flere kalorier enn normalvektige og overvektige
kontrollgrupper ved tilgang pa ubegrensede matmengder (42). Personene med PWS holdt en
lav, jevn hastighet gjennom hele maltidet, og spiste saktere bade enn de normalvektige og
overvektige i begynnelsen av maltidet. Den lave hastigheten i begynnelsen av maltidet, den
lange varigheten av maltidet og den manglende reduseringen av hastigheten pa slutten, tyder

pa at manglende metthetfglelse er mer uttalt enn gkt sultfglelse (41).

1.6 Strategier for a overholde dietten
Fagpersonell har utarbeidet en rekke anbefalinger for & mgte utfordringene knyttet til adferd
og ernaring ved PWS pa best mulig mate. Enkelte strategier gar ut pa a begrense tilgangen til
mat ved & ha begrensede mengder mat i huset, ha lasbare skap og kjgleskap, benytte
bevegelsessensorer pa kjgkkenet, samt unnga besgk til steder som tilbyr/selger mat eller
snacks. Andre strategier inkluderer oppleering av personer i nermiljget, falge en tydelig
kostplan, konstant veilede personen i matsituasjoner, ha sveert regelmessige maltider, la
personen ha med egen spesialmat pa skole/barnehage/sosiale samlinger, benytte en liten
tallerken sa porsjonen ser stgrre ut og a servere kun en halv porsjon av gangen, sa personen

kan f& “’to” porsjoner ved méltidet.

Serlig utfordrende er avvik fra de daglige rutinene. Maltider pa restaurant, besgk hos andre,
bursdager og andre sosiale samlinger, krever for de fleste med PWS ngye planlegging og
forberedelse i forkant, klare avtaler, samt veiledning underveis. Et annet utfordrende omrade
er oppnaelse av tilstrekkelig kunnskap og forstaelse hos personer i neeromradet, slik at de ikke
gir personen med PWS ekstra mat for & unnga raseriutbrudd, som respons pa egen darlig

samvittighet, eller til tross for at personen har sin egen lavkalorimat medbrakt (43).

1.7 Effekt pa familien

En person med PWS har stort behov for rutiner og forutsigbarhet, og avvik fra de normale
maltidene kan derfor ofte utlgse diskusjon og eventuelt raseriutbrudd. Restaurantbesgk,
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forskyving av maltider og ekstra mellommaltider blir dermed ofte komplisert. Familien til en
hjemmeboende person med PWS, ma ofte gjemme unna mat og snacks, kun innta kaloririk
snacks nar personen ikke er til stede, og ellers spise en kalorifattig diett med mindre personen
med PWS har sin egen mat.

Oppleering i strategier for & overtholde dietten, men ikke minst for a takle utfordrende adferd
knyttet til bade matinntak og andre situasjoner i hverdagen, vil ofte veere sveert nyttig for a

redusere konfliktnivaet i hjemmet (43).

1.8 Mulige arsaker til hyperfagien ved PWS
Det er usikkert hva som forarsaker hyperfagien ved PWS. Som tidligere nevnt, er trolig en
manglende eller forsinket metthetsfalelse en viktigere komponent av problemet enn
ubegrenset sult. (41) Andre mulige komponenter av problemet kan vare en hyperrespons i
belgnningssystemene i hjernen hvor mat blir noe som misbrukes, samt en forstyrrelse i
oppfatningen av indre psykiske fornemmelser.
En studie tar for seg to mulige forklaringer pa arsaken til hyperfagien. Den fgrste mulige
forklaringen innebarer at det er en direkte sammenheng mellom den manglende ekspresjonen
av "PWS-genene” 0g en forstyrrelse av ledningsbanen for matinntak i hypothalamus.
Hyperfagi ved PWS er altsa en direkte konsekvens av mangelfull utvikling og normal
funksjon av hypothalamus. Den andre teorien er at en unormal placentafunksjon forarsaker en
unormal energitilfarsel til fosteret i livmoren. Det oppstar da kompensatoriske mekanismer i
fostervevet som skaper en hgy terskel for metthetsfglelse. Dette kommer til uttrykk nar
spedbarnet for kontroll over sin egen energibalanse. Eventuelt kan den genetiske defekten ved
PWS forarsake sult hos fosteret som leder til en unormal utvikling av hjernen, mulig grunnet

redusert placentafunksjon (44).

2 Fysisk aktivitet
2.1Kroppssammensetning og energiforbruk

Flere studier angir en gkning i fettmasse, og en reduksjon i fettfri kroppsmasse (lean body
mass, LBM) ved PWS. Allerede i spedbarnsalderen forekommer dette mgnsteret, til tross for
undervekt og fraver av hyperfagi. Fettdistribusjonen skiller seg ogsa fra individer med fedme
av andre arsaker, da mengden fettvev viser en signifikant starre gkning pa ekstremitetene ved
PWS. Den fettfrie kroppsmassen er dog redusert over hele kroppen. Den naturlige

utviklingen ved PWS er en gradvis forverring av ratioen fettfri kroppsmasse og fettmasse.
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Den stadige gkningen i fettmasse indikerer et misforhold mellom energiinntak og
energiforbruk. Da ogsa nyfadte undervektige med PWS ogsa har en gkt fettprosent, kan ikke
gkt energiinntak veere den fullstendige forklaringen (45).

Det totale energiforbruket pavirkes av kroppssammensetning, fysisk aktivitet og metabolsk
rate. Muskler er det vevet med starst metabolsk aktivitet, og arsak til stersteparten av
energiforbruket hos mennesker. Sammenliknet med andre overvektige, har personer med
PWS en lavere andel fettfri kroppsmasse, de har altsa blant annet en redusert mengde
muskelvev. Sammenliknet med overvektige av samme kjgnn og skjelettalder, har personer
med PWS redusert metabolsk rate bade ved sgvn og ved hvile. Den reduserte mengden
muskelvev er i hovedsak arsaken til dette. I tillegg til redusert mengde muskelvev og spontan
aktivitet (se del 11, avsnitt 2.3), er det effektive energiforbruk hos personer med PWS svekket
under aktivitet (35) (34).

2.2Nevromuskular funksjon og muskelstyrke

Flere studier fastslar strukturelle og funksjonelle forandringer i muskelvevet ved PWS. Det
forekommer atrofi av type 2-muskelfiber, inkludert manglende type 2B-fiber og umodne type
2C-fiber. 1 tillegg finnes typel-fiber av redusert starrelse (46). Man finner ogsa morfologisk
unormale kontraktile elementer, mulig unormal mitokondriefunksjon (47) og hypoeksitabilitet
i kortikale motoromrader (48). Det er dog gjort fa studier pa dette omradet. Ytterligere
undersgkelser er ngdvendig far man med sikkerhet kan fastsla sammenhengen mellom
strukturelle og funksjonelle forandringer i muskelvevet, og kliniske symptomer som hypotoni,
redusert muskelmasse og muskelstyrke. Redusert muskelmasse kan likevel ikke vare eneste
arsak til redusert muskelstyrke, da reduksjonen i muskelstyrke er mye starre enn forventet i
forhold til gjenveerende muskelmasse (45). En studie viser at personer med PWS har en
reduksjon i muskelstyrke pa hele 70% i knebgyerene (49). Samme studie viser at personer
med PWS har svakere knebgyere og knestrekkere enn bade andre overvektige og
normalvektige. Den reduserte muskelstyrken kan dermed heller ikke kun skyldes overvekten
(49).

Det er mulige at enkelte av de kliniske symptomene forarsakes delvis av medfadt
muskelpatologi og delvis sekundart til manglende bruk av muskelvevet, men det er som
nevnt ngdvendig med mer forskning pa dette omradet for & fastsla mulige sammenhenger
(45).
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2.3Bevegelsesmgnster og spontan aktivitet
Hypotoni og nedsatt koordinasjon er med pa a bidra til en bedagelig livsstil hos personer med
PWS. Et studie viser 35 % redusert spontan fysisk aktivitet inkludert forflytning,
sammenliknet med andre overvektige. Det var en stgrre reduksjon av horisontal aktivitet

(f.eks. gange) enn vertikal aktivitet (f.eks. oppreisning) (35).

De motoriske utfordringene er starst i nyfgdtperioden, da barnet grunnet hypotoni og
muskelsvakhet, har vansker med a overvinne tyngdekraften, og dermed far en kraftig
forsinkelse av sin motoriske utvikling. Denne perioden er kritisk for utvikling av cortex og

muskler, en utvikling som stimuleres av motorisk aktivitet (45).

Personer med PWS har et gangmanster som skiller seg ut sasmmenliknet med bade
overvektige og normalvektige. De beveger seg i et roligere tempo med en kortere skrittlengde
og redusert tid hvor hele vekten bares pa ett ben. Det er mindre bevegelse i kne og ankelledd,
og et redusert fraspark. Under fasen hvor benet er i bakken, er det gkt forekomst av
hyperekstendert kneledd. | fellesskap med andre overvektige, har personer med PWS ofte en
gkt utadrotasjon av benet under gange, noe som trolig skyldes gkt mengde fettvev pa innsiden
av laret. En mulig forklaring pa dette spesielle gangmansteret er at personer med PWS er
hypotone. De har derfor, som nevnt, en forsinket motorisk utvikling, og utvikler sitt
gangmgnster nar de allerede har utviklet en overvekt. Videre forverring av overvekten og
pavirkning av leddene, sma fatter, scoliose, og hypotoni bidrar til & ytterligere utvikle det
typiske gangmgnsteret (50).

2.4Balanse
Personer med PWS har en redusert balansekapasitet sammenliknet med bade normalvektige
og overvektige. I tillegg til overvekt, har personer med PWS som regel en rekke dysmorfe
trekk, som redusert hgydevekst, hypoton muskulatur, sma hender og fatter og scoliose. De
nevnte trekkene kan alle pavirke den posturale stabiliteten negativt. Tester viser at bade
statisk og dynamisk balanse er nedsatt hos personer med PWS, og at balansen er redusert bade

i mediolateral og anterioposterior retning (51).
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2.5Treningsprogram
Personer med PWS vil ha stor nytte av & regelmessig gjennomfare et treningsprogram for a
gke sin fysiske kapasitet og gke graden av spontan aktivitet i det daglige. En studie viser at
ved a daglig gjennomfare et enkelt styrkeprogram hjemme, oppnadde personere med PWS
opp mot en tredobling av sin fysiske kapasitet. Samtidig gkte den spontane aktiviteten fra 45,1
% til 70,7 % av kontrollgruppens opprinnelige spontane aktivitet. 3 maneder etter at
gjennomfgringen av treningsprogrammet ble avsluttet, var den fysiske kapasiteten noe
redusert. Den var likevel forbedret sammenliknet med utgangsverdiene. Studien viser at
personer med PWS har positiv effekt av styrketrening, og man anbefaler regelmessige
treningsgkter. Trening av de ulike muskelgrupper og gvelser ber varieres, ogsa for a unnga
kjedsomhet (52).

Allerede fra spedbarnsalder bgr man utfare program for & motvirke hypotonien og stimulere
til oppnaelse av motoriske milepzler. Slik kan man for eksempel begrense utviklingen av det
karakteristiske gangmgsteret ved PWS (50). Grunnet den reduserte balansekapasiteten bar
ogsa styrketrening av ankelmuskulaturen, samt balansetrening innga i treningsprogrammet. Pa

den maten kan man reduserer bade redselen og risikoen for fall (51).

Et forslag til en ukes treningsplan for ungdom/voksne med PWS:

Tidspunkt og type fysisk aktivitet ma tilpasses behovene og interessene til den enkelte med
PWS. Treningsplanen under er ment a gi en pekepinn for hvordan man kan gjare fysisk
aktivitet til en naturlig og mest mulig lystbetont del av hverdagen. Planen fglger i stor grad

radene for fysisk aktivitet fra Helsedirektoratet til den generelle befolkning (53).

For de fleste med PWS vil det veaere ngdvendig med med en til en-oppfelging under
aktivitetene for a opprettholde intensiteten og fullfere gvelsene. Ogsa ved turgding vil det ofte
veere ngdvendig med fglge for & unnga handling pa kiosk/butikk. For mange fungerer det best
& legge tidspunktene for trening slik at det kommer et maltid direkte etterpa. A hele tiden sette
seg sma mal, slik at man jevnlig far faglelsen av a lykkes, samt skriftlige kontrakter knyttet til
treningen, er ofte nyttige virkemidler for & fa gjennomfart treningsplanen over tid.
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Tabell 6 Treningsplan for ungdom / voksne med PWS

Ukedag Fysisk aktivitet

Mandag Ga til og fra skole/arbeid (totalt 2 km) med falge.
Trening hos fysioterapeut: 30 min
kondisjonstrening med pulsklokke, samt

styrkegvelser for under- og overekstremiteter,

mage og rygg.

Tirsdag Ga til og fra skole/arbeid (totalt 2 km) med falge.
30 minutter styrkeprogram hjemme etter DVD.

Utfgres sammen med en omsorgsperson.

Onsdag Ga til og fra skole/arbeid (totalt 2 km) med falge.
Trening hos fysioterapeut: 30 min
kondisjonstrening med pulsklokke, samt

styrkegvelser for under- og overekstremiteter,

mage og rygg.

Torsdag Ga til og fra skole/arbeid (totalt 2 km) med falge.
Allsporttrening for utviklingshemmede i
idrettslaget. 1 times variert trening med
ballaktiviteter, styrke-, kondisjons- og

balansegvelser.

Fredag Ga til og fra skole/arbeid (totalt 2 km) med falge.
500 meter svgmming sammen med stattekontakt.

Lerdag 3 km tur med folge.

Sgndag 3 km tur med folge.

En annen studie viser gode resultater ved 4 uker lange intensive treningsopphold opptil 4
ganger arlig for ungdom og voksne med PWS. Deltakerene oppnadde i gjennomsnitt et
vekttap pa 5,3 kg, som tilsvarte en BMI-nedgang pa 2,1 enheter. Enkelte deltakere fikk en
nedgang i BMI pa hele 8,9 enheter over en 6 ars periode. Under oppholdet hadde deltakerne et
daglig kaloriinntak pa 1500 kcal. Treningsmengden under oppholdet var 6,5 timer daglig. Da
treningen utfares i et roligere tempo og med hyppige avbrytelser, vil energiforbruket veere
lavere enn hos andre overvektige. Helt essensielt for & opprettholde deltakelse i treningen og
unnga raseriutbrudd, var lystbetont aktivitet med lagarbeid og konkurranser. | tillegg var det

helt ngdvendig & ngye balansere treningen med pauser, terapi og andre mindre fysisk
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krevende aktiviteter som deltakerne trivdes med. Dette for & unnga utmattelse og
raseriutbrudd, og stimulere utviklingen av en bedre selvfglelse, vennskap og lagand.
Reduksjonen i BMI kan opprettholdes mellom treningsoppholdene om personen med PWS far

hjelp til & holde sin diett og utfere en viss mengde daglig trening (54).

2.6 Veksthormon og fysisk aktivitet
Som tidligere nevnt, har tilskudd av veksthormon en positiv effekt pa kroppssammensetnigen
ved PWS. 1 tillegg er det rapportert en postitiv innvirkning pa motorisk kapasitet, men det er
usikkert om det finnes en direkte sammenheng mellom veksthormon, muskelstyrke,
muskelmasse og motorisk kapasitet. Det er imidlertid fastslatt at fysisk trening ogsa pavirker
kroppssammensetningen positivt og samtidig sikrer bruk av muskulaturen. Man anbefaler
derfor deltakelse i treningsprogram i kombinasjon med tilskudd av veksthormon. Det er sveert
sannsynlig at behandling med veksthormon og fysisk trening i kombinasjon gir en bedre
effekt pa kroppssammensetning og fysisk kapasitet enn hver enkelt av dem alene. Serlig
spedbarn vil ha stor nytte av tidlig behandling og trening for & oppna motoriske milepzler og
gke muskelstyrken, da trening i denne perioden vil pavirke utviklingen av muskler og cortex
(45).

3 Adferd og psykiske lidelser
3.1 Raseriutbrudd

Raseriutbrudd forekommer i alle aldersgrupper med PWS, og frekvensen gker ved gkende
alder (10). Slike utbrudd kan oppsta sveert plutselig, og det vil variere hvor utagerende
personen er under utbruddet. For & unnga flest mulige utbrudd, blir det viktig & identifisere
faktorer som utlgser, forsterker og opprettholder slik adferd (5). Endringer av rutiner eller

avtaler, og uklarheter rundt mat/maltider, kan veaere eksempel pa slike faktorer.

3.2 Riualer og ritualpreget adferd
Hos personer med PWS finnes en hgy prevalens av ritualpreget og repeterende adferd. Dette
betyr ikke at en obsessiv-kompulsiv lidelse ngdvendigvis foreligger. Adferden ved PWS vil
ofte likne den man ser tidlig i barnearene hos personer uten psykisk utviklingshemming. Det
viser seg gjennom gjentatte spgrsmal, humgrsvingninger, raserianfall, rituell adferd og behov
for rutine. Typiske symptomer pa obsessiv-kompulsiv lidelse, som telling, behov for a sjekke

gjentatte ganger og gkt hygiene, forekommer sjelden ved PWS. Symptomer pa
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tvangshandlinger forekommer mye hyppigere ved PWS enn hos individer med tilsvarende
IQ, BMI og alder (55). Prevalensen er s&rlig hgy hos ungdom og unge voksne med PWS,
men enkelte symptomer som repetitiv tale, forekommer fra tidlige barnear. Andre vanlige
symptomer pa tvangshandlinger ved PWS er hamstring, behov for a vite eller spgrre om noe,
og orden og arrangering av gjenstander (10). En studie viser at i motsetning til personer med
obsessiv-kompulsiv lidelse, synes ikke personer med PWS a utfare sine repetitive handlinger
for a lindre angst eller uro, men tvert imot fordi det gir dem glede. Det finnes ogsa likheter
mellom den repetitive adferden ved PWS og ved autisme-spektrum lidelser (8). Omfanget av
tvangstanker er vanskeligere a avdekke, da endel personer med PWS mangler et tilstrekkelig

utviklet sprak og innsikt i egne tanker, til a fortelle om dette (55).

3.3 Affektive lidelser inkludert affektive psykoser
Personer med PWS har en gkt risiko for & utvikle affektive lidelser, inkludert psykoser (56).
Symptomene kan veere diffuse, men en forverring av adferd, gkning av labilt humer,
selvmordstanker, tap av interesser, redusering av konsentrasjonen, forandring av
sgvnmgnsteret, redusert eller gkt aktivitet og unormale sanseopplevelser kan vere tegn pa en
underliggende affektiv lidelse (5).
Prevalensen av psykoser er hgyere ved PWS generelt enn hos normalbefolkningen, og for
personer med PWS grunnet UPD eller defekt ved imprinting (se del I, avsnitt 3.3.) er risikoen
seerlig hgy. Personer med PWS er serlig sarbare for motgang eller endringer i miljget

omkring dem, og dette kan vere faktorer som bidrar til & utlgse en psykose (8).

3.4 Skinpicking (hudplukking)
Skin picking innebeerer & lage sar i huden, og utfgres av de fleste med PWS. Det er usikkert
hva som forarsaker skin picking ved PWS, men enkelte studier antyder at det er assosiert med
humgr og ubalanse i omsetningen av seretonin. Man bgr fastsla hvilke faktorer som utlgser
adferden hos den enkelte, som et spesielt humgr eller kjedsomhet, og benytte distraherende
teknikker for a avbryte pabegynt plukking. Infeksjoner og irritasjon i og rundt sarene ma

behandles, ogsa for a unnga ytterligere forverring av tendensen til skin picking (5).

Mer uvanlig enn hudplukking, men fortsatt med en prevalens pa 15 % hos voksne med PWS,

er rektalplukking. Hos personer med PWS grunnet UPD (se del I, avsnitt 3.3) er prevalensen
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gkt. Rektalplukking kan forarsake betydelige medisinske komplikasjoner som blodtap, skade
pa anal sfinkter og perirektal abscess.

3.5Handtering av adferdsvansker
Forekomst og grad av de ulike adferdsvanskene vil variere i takt med personens alder og
utvikling. Det bar veere et kontinuerlig samarbeid mellom foresatte, andre omsorgspersoner

og barnelege / psykolog for a sikre best mulig veiledning i de ulike fasene.

Generelt synes handtering som fokuserer pa a belgnne gnsket adferd, og om mulig ignorere
ugnsket adferd, a fungere best. Man bgr aldri benytte matvarer som belgnning eller straff, men
andre belgnningssystemer med kortsiktige mal som leder fram mot et starre mal, kan fungere
godt (19). Ubehandlet vil adferdsvanskene gjegre det vanskelig for individer med PWS &
utnytte sitt 1Q-potensial fullstendig. De scorer ogsa signifikant darligere i sosiale tester
sammenliknet med individer med tilsvarende 1Q. Adferdsvansker knyttet til mat er som regel
mest energikrevende, og man bgr derfor starte med & utarbeide og benytte teknikker for &

takle denne adferden. Senere kan man rette fokus mot annen ugnsket adferd (8).

Symptomer pa obsessiv-kompulsiv lidelse, depresjon, angst og psykose ber tydeliggjares, slik
at foresatte tidlig kan gjenkjenne disse, og man kan vurdere om medikamentell behandling er

indisert. Som tidligere nevnt er det gjort fa studier pa PWS og effekten av medikamenter ved

psykiske lidelser. (19).

4 Livskvalitet

Personer med PWS forholder seg til en rekke fag- og omsorgspersoner. Disse personene er
med pa a utforme ulike regler og rutiner, passer pa at disse overholdes og begrenser friheten
og uavhengigheten til personen med PWS der det er ngdvendig. Det er satt spgrsmal ved i
hvilken grad livskvaliteten pavirkes av syndromet, behandlingen og omsorgen.

En studie viser at hos personer med PWS, uavhengig av alder, er bade de fysiske og mentale
aspektene tilknyttet livskvalitet kraftig svekket. Hos personer med PWS over 14 ar er de
fysiske aspektene relatert til kroppsvekt, og reduseres ytterligere ved gkende vekt. Derimot
forbedres de mentale aspektene ved gkende vekt, uten at man kan fastsla en sikker arsak til

dette. De mentale aspektene svekkes ved forekomst av typiske ansiktstrekk for syndromet.
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Hos barn under 15 ar med PWS er ogsa foresattes livskvalitet svekket, mulig grunnet
pavirkning av deres tid, falelser og aktiviteter i hverdagen. De barna som scorer hgyest pa
MMS-testen (Mini Mental Status), har lavere selvfalelse, og stgrre fokus pa egen kropp og
sykdom. (57)

Del 111 - Diskusjon og konklusjon

PWS er en svart kompleks lidelse, bade genetisk med ulike moleklaere mekanismer som gir
flere ulike fenotyper, og med en klinisk utvikling gjennom flere faser som er typisk for
syndromet ved ulike aldersgrupper. Syndromet byr pa ulike utfordringer. Mest igynefallende
er ofte den uttalte hypotonien og utviklingen av hyperfagi, samt mulighet for overvekt. Den
typiske adferden ved PWS vil hos de fleste ha stor pavirkning pa hverdagen for personen med

syndromet og dens omsorgspersoner.

En sveert restriktiv livslang diett er en seerlig viktig del av behandlingen ved PWS. Viktige
faktorer for & kunne opprettholde dietten er & innarbeide faste vaner, begrense tilgangen og
behovet far & ta egne avgjarelser knyttet til mat. Arsaken til hyperfagien ved PWS er fortsatt
usikker, det vil i framtiden veere viktig & fastsla arsaken for videre & kunne utvikle
farmokologiske midler som kan dempe hyperfagiens omfang. Kanskje vil slike medikamenter
ogsa kunne bidra til en reduksjon av ugnsket adferd og raseriutbrudd som ofte er knyttet til
situasjoner som handler om mat. Longitudinelle studier for a fastsla arsaken til reduksjonen av
symptomene pa hyperfagi hos middelaldrende med PWS, kan bidra til &8 komme narmere
arsaken til hyperfagien. Gjennom a redusere hyperfagien vil man ha muligheten til & dempe
fedmeutviklingen som er en av de viktigste faktorene til den hgye mortaliteten hos voksne ved
PWS.

Det er en utfordring a ivareta en streng kontroll over naringsinntaket ved PWS, samtidig som
man ma sikre et tilstrekkelig inntak av alle viktige naeringsstoffer. Dette gjelder
neringsstoffer som essensielle fettsyrer, jern, kalsium, vitamin D og tocopherol (vitamin E),
hvor inntaket ofte er for lavt ved PWS. Personer med PWS er som kjent sarlig utsatt for a

utvikle osteoporose, og forebygging gjennom kosten blir dermed seerdeles viktig.

Personer med PWS har lav hastighet pa matinntaket gjennom hele maltidet, men mangler en
reduksjon av hastigheten mot slutten av maltidet. Dette tyder pa at en manglende
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metthetsfalelse er mer uttalt enn en gkt sultfalelse. Det er i tillegg vist at personer med PWS
kan spise hele tre ganger flere kalorier ved et maltid enn jevnaldrende ved tilgang pa

ubegrensede mengder mat.

Tilbgyeligheten hos personer med PWS til & sgke etter eller stjele mat, samt den gkte
tilbgyeligheten til & spise uvanlige kombinasjoner av mat og kontaminert eller mulig
kontaminert mat, gjar det ekstra utfordrende a overholde dietten. At det i tillegg ofte er
manglende samsvar mellom tale og handling i forhold til hva det er akseptabelt & spise

kompliserer det hele.

Folelse- og adferdsvansker er relatert til hyppigheten og alvorlighetsgraden av hyperfagien.
Om det er tilstander som angst og depresjon som gir utvikling av en alvorligere grad av
hyperfagi, eller om en alvorlig hyperfagi skaper nedstemthet og bekymring er usikkert.
Personer med PWS som har en BMI < 25 viser stgrre grad av frustrasjon gjennom biting,
skrik og slag mot hodet enn personer med en hgyere BMI. Kanskje vil en sveert streng
kontroll av dietten skape gkt stress og frustrasjoner for personer med PWS som dermed
resulterer i gkt forekomst av adferdsvansker. Dette viser behovet for a balansere gnske om

vekttap mot risikoen for gkt forekomst av adferdsvansker.

Personer med PWS er svert avhengig av faste rutiner, tydelige avtaler og forutsigbarhet for &
kunne fungere best mulig i sin hverdag. Det er ngdvendig med et tett samarbeid mellom alle
omsorgspersonene rundt et individ med PWS, slik at regler, beskjeder og avtaler samsvarer og
overholdes konsekvent. Dette bade for & unnga situasjoner der personen med PWS far tilgang
til mat/matmengder utenom dietten, og for a unnga usikkerhet som raskt leder til frustrasjon

og tar oppmerksomheten bort fra andre gjgremal.

Personer med PWS har fra nyfgdtperioden en gkning av fettvev og en reduksjon av fettfri
kroppsmasse, som i hovedsak skyldes redusert mengde muskelvev. | hvile og under sgvn vil
personer med PWS ha et lavere energiforbruk sammenliknet med normalbefolkningen
grunnet den reduserte fettfrie kroppsmassen. Flere studier fastslar fysiologiske og strukturelle
forandringer i muskelvevet, som ogsa bidrar til & forklare den reduserte muskelstyrken. Fysisk

trening er derfor en sveert viktig del av behandlingen ved PWS.
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Personer med PWS bagr jevnlig utfgre treningsprogram som i tillegg til a gke energiforbruket,
bedrer koordinasjon, muskelstyrke og balanse. Dette vil videre bidra til & gke den spontane
aktiviteten, som ogsa er redusert hos personer med PWS. Utfordringen blir & motivere til &
gjennomfgre treningsgktene. Det er ngdvendig med variasjon av lystbetonte gvelser,
konkurranser og oppnaelse av nye personlige rekorder. Det er ogsa viktig a opprette gode
rutiner i hverdagen for nar treningen skal gjennomfares. Sa og si alle personer med PWS vil
ha nytte av & samarbeide med fysioterapeut gjennom hele livet. For enkelte kan det veare
behov for ortopediske hjelpemidler som spesialsko eller korsett, og sarlig tidlig i barnearene

kan ulike treningshjelpemidler veere nyttige.

Langtidsbehandling med veksthormon ved PWS har de siste arene vist seg a gke
lengdeveksten, fettfri kroppsmasse, aktivitetsnivaet og a redusere fettmassen. Effekten pa
kognitiv utvikling og adferd er noe mer diffus, men ogsa her er det observert positive
resultater. Det er usikkert om behandlingen av smabarn gker den kognitive utviklingen direkte
eller om effekten kommer indirekte ved at barnet i stgrre grad blir kapabel til & bevege seg
rundt og utforske omgivelsene. Foreldre rapporterer ogsa at barna under behandling med

veksthormon er mer oppmerksomme og viser starre glede ved fysisk aktivitet.

Hos personer med PWS som bor sammen med sin familie, vil den strenge dietten, utfordrende
adferd, behovet for jevnlig trening, faste rutiner og forutsigbarhet prege familielivet. Foreldre
til barn med PWS har en hgyere forekomst av problemer i familierelasjoner, sammenliknet
med foreldre til barn med psykisk utviklingshemming av andre arsaker. Foreldrene savner
konkrete rad i forhold til hvordan de skal begrense tilgangen til mat, samt hvordan de kan
begrense negativ adferd knyttet til mat og i andre situasjoner. Foreldre og andre
omsorgspersoner til personer med PWS bgr derfor fa veiledning i handtering av
adferdsvansker, sa vel som veiledning knyttet til riktig ernaering og fysisk aktivitet. A
etablere og overholde rutiner i hverdagen for ernzring og fysisk aktivitet, er krevende for alle

som bergres. Man bgr derfor etterstrebe a oppna et mest mulig harmonisk familieliv.

De etiske aspektene rundt grad av frihet og retten til & ta egne avgjerelser krever kontinuerlig
evaluering. Foreldre til barn med PWS bgr fa oppleering og veiledning i riktig kosthold, fysisk
aktivitet og handtering av adferdsvansker, og skal deretter, som andre foreldre, handle etter
barnets beste interesser. Dette vil blant annet innebare a begrense tilgangen til mat, samt sikre
en aktiv hverdag. Sgsken som spiser annen/stgrre mengder mat, og tiden som tilbringes
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utenfor hjemmet (skole, fritidsaktiviteter) kan gjare det utfordrende a holde kontroll over
matinntaket. Ytterligere komplisert blir det ved gkende alder og grad av uavhengighet. Hos
voksne med PWS ma man hele tiden veie respekten for autonomien og retten til & bestemme

over eget liv opp mot risikoen for utvikling av helseskadelig overvekt.

Hos personer med PWS er metthetsfalelsen som kjent kraftig redusert, noe som gir svert liten
kontroll over eget matinntak. Overvekten de star i fare for a utvikle er ikke bare fysisk
helseskadelig, men kan ogsa gi vansker med bevegelse og videre virke negativt pa
livskvaliteten. Ved a begrense tilgangen pa mat, og minimere avgjarelsene de selv er ngdt til &
ta knyttet til matvarer, begrenser man tankene knyttet til mat og reduserer stressnivaet. Pa den
maten gir man personer med PWS muligheten til & konsentrere seg om andre gjeremal i

hverdagen.

De ulike genetiske mekanismene som forarsaker PWS, gir ulike fenotyper som til en viss grad
ogsa gir noe variasjon i utfordringene ved syndromet. Personer med PWS forarsaket av UPD,
vil for eksempel ofte ha lavere forekomst av adferdsproblemer, men en betydelig gkt risiko
for autisme-spektrum lidelser og affektive lidelser inkludert psykoser. Hos personer med PWS

forarsaket av delesjon, serlig delesjon type I, forekommer alvorlige adferdsvansker langt

hyppigere.

Sa og si alle med PWS vil ha behov livslange koordinerte tjenester fra flere yrkesgrupper. |
den anledning kan en ansvarsgruppe veere sveert nyttig. God koordinering og tett samarbeid
mellom de ulike aktarene er ngdvendig for a fa en helhetlig oversikt over omsorgen rundt en
person med PWS. Dette vil bade gke kvaliteten pa omsorgen, samt redusere belastningen pa
omsorgspersonene. Blir omsorgen for fragmentert, og legen kun opptatt av
veksthormonbehandlingen og hormonverdier, ernaringsfysiologen kun av dietten,
barnehagepersonalet kun av adferdsvanskene osv., vil resultatene heller ikke bli optimale. A
utvikle og gjennomfare et opplegg for omsorg og stimulering av en person med PWS krever
et tverrfaglig team som regelmessig mgtes. Behovene vil variere mellom ulike personer med
PWS, og gjennom livslgpet hos en person med PWS. Opplegget ma gi mening for de som
mgter personen med PWS i det daglige, og ma veie behovet for diett og trening, opp mot

livskvalitet og autonomi for personen selv.
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Tidlig diagnostisering og oppstart med streng diett, oppfalgning fra tverrfaglig team, plan for
trening og aktivitet, veksthormonbehandling og starre forstaelse av adferd og psykiske
vansker de siste arene, har forbedret livet til personer med PWS. Fortsatt eksisterer ubesvarte
sparsmal knyttet til presist hvilke genfeil som forarsaker de ulike fenotypene. Kanskje kan
disse forelgpig ukjente svarene pa et senere tidspunkt bidra til en ytterligere forbedring av

handteringen og behandlingen av personer med PWS.
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