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Symptom hos PWS vuxna

(kortvaxta)

muskelsvaghet

mattlig mental retardation

beteende problem

brist pa konshormon

okad hunger/nedsatt mattnad

risk for fetma (huvudsakligen 6kad underhudsfett)
O0kad sjuklighet och dodlighet



Man antar att hypothalamus funktion ar
paverkat vid PWS

| hypothalamus regleras:

Utsondringen av hormon fran hypofysen, vilka styr
nivan av konshormon, tillvaxthormon,
skoldkortelhormon, kortisol fran binjurarna

Hunger och mattnad
Torst

Somn

Temperatur



Kort om funktionen av olika hormoner som
styrs fran hypothalamus-hypofys

* Tillvaxthormon stimulerar tillvaxten hos barn, men paverkar
ocksa omsattningen av socker och fett och uppbyggnad av
muskelmassa. Tillvaxthormon behdvs trots namnet hela livet.

e Kortisol har betydelse for omsattningen av socker, fett och
protein. Medverkar till att reglera blodtrycket och har
betydelse fér immunologiska reaktioner i kroppen.

e Skoldkoértelhormon har betydelse for amnesomsattningen

* Konshormon har betydelse for fertilitet och sexuell lust. Hos
man dessutom for muskelmassan och beharingen och hos
kvinnor for menstruationer och skelett



Behandling vid PWS

Strikt diet

Regelbunden motion

GH behandling till barn, vuxna?

Kédnshormon behandling?

Kortison behandling?

Ovriga sjukdomar behandlas enligt gdngse principer



Brist pa tillvaxthormon hos
PWS vuxna?



Tillvaxthormon och Prader-Willi syndrom

e Kortvaxta, sankt biokemisk markor (IGF-1), minskat
muskelmassa och bentathet, talar for en viss brist pa
tillvaxthormon

* Den nedsatta langdtillvaxten hos barn med PWS
normaliseras med tillvaxthormon behandling

* Sma och okontrollerade studier med tillvaxthormon
behandling till vuxna med PWS har visat forbattring i
kroppssammansattningen och i allman valmaende



Studie protokoll

Skandinavisk PWS studie

Tillvaxthormon
N=24

Tillvaxthormon
N=40

Placebo
N=22

12 man 24 man




Allmana karakteristika

Antal

Alder (ar)

Langd (m)

BMI (kg/m?)

Midjeomfang (cm)

Systolisk BT (mm Hg)

Diastolisk BT (mm Hg)

25

27 (16-41)

1.55 (1.42-1.71)

28.3 (21.2-43.4)

93 (72-119)

115 (100-142)

67 (51-91)

21

30 (18-39)

1.69 (1.54-1.80)

24.9 (19.3-34.4)

92 (77-112)

120 (100-140)

67 (53-84)

0.44

<0.001

0.05

0.88

0.41

0.77



Okning av fett fria massan och minskning av fett massan

efter 12 man med tillvaxthormon

Okning av fett massan med 12 man placebo

Change (g)

4000 A

2000 -

-2000 -

-4000 -

DXA RESULTS

Lean body mass

Fat mass

placebo




Fortsatt okning av fett fria massan efter 2 ar med
tillvaxthormon

DXA LEAN BODY MASS

P<0.001 P<0.001

Mean change (kg)
N

1 year GH 2 years GH



Fortsatt minskning av fett massan efter 2 ar med
tillvaxthormon

DXA TOTAL BODY FAT MASS

P<0.001 P=0.003

Mean change (kQ)
N

1 year GH 2 years GH



Biverkningar

7 latt svullnad

3 rapporterade 6vergaende huvudvark och
illamaende

En, som hade tablett behandlad diabetes, borjade
med insulin

En utvecklade diabetes



Sammanfattning
Skandinavisk PWS studie

e 1 ars tillvaxthormon behandling till vuxna med PWS
forbattrade kroppssammansattningen , effekten
kvarstod efter 2 ars behandling

* Tillvaxthormon behandling forefaller ha fa
biverkningar



Kortisol-brist vid PWS?



Sammanfattande av bedomning av HPA-axeln

* Normala kortisol nivan

— 53/54 normalt kortisol respons pa HDS-test
— 8/8 normalt kortisol respons pa ITT-test

* kortisol var lagre vid start hos tillvaxthormon behandlade,
men respons pa ACTH var normalt

* Betydande brist pa kortisol verkar vara ovanligt



Brist pa konshormon




Konshormon PWS kvinnor

Nagra far spontant forsta menstruation
Fatal regelbundna menstruationer
De flesta sparsamma eller ingen menstruationer

Oklart om fertila, men 2 rapporter med graviditet hos
PWS kvinnor finns



Konshormon PWS kvinnor
 Behandling: 6strogen, P-piller?

e Syfte: forhindra benskorhet, forbattrat
allmantillstand

e Beakta: fetma (blodproppar)



Konshormon PWS man
JCEM 2009, HJ Hirsch et al

* Daligt utvecklade kbnsorgan
* Forsenat och inkomplett pubertet

* De flesta daligt fungerande testiklar, fa hypofys-
hypothalamus svikt




Konshormon PWS man

Behandling: testosteron

Syfte: forhindra benskorhet, 6ka muskelmassan,
forbattra humoret

. Gar bra hos de flesta, men OBS!! Problematisk hos
vissa pga okat sexuellt intresse

. Ej metabolt syndrom (6vervikt, hogt blodsocker, hoga
blodfetter, hogt blodtryck)



PWS och skoldkortel funktion



Brist pa skoldkortelhormon

* Rapporterad att vara ratt vanlig hos barn med PWS
(20-30%)

* Ovanlig hos vuxna med PWS (fa %, i den
skandinaviska studien 0/46=0%)



Atbeteende




Aptit-mattnad-PWS

Ater 3-6 ganger sa mycket som normala
Blir fort hungriga igen

Tvangsmassigt forhallande till mat

Pica (ater icke fodoamnen)



Studie protokoll

atbeteende
3 dagars mat dagbok
Vikt och BMI
Blodprov oxytocin
ghrelin
NPY
Leptin

Datoriserad registrering av atbeteendet (VIKTOR)
VAS hunger 0-4 timmar efter maltid
Magsackstomning (paracetamol)
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VAS skala - hunger

Not GH treated

GH treated
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Gastric emptying (%)

Magsackstomning
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Sammanfattande
atbeteende

Leptin hogt pa grund av 6kad fett massa
NPY, som har att gbra med hunger, var lagt
Individuella variationer i atbeteende
Normal magsackstomning

Oxytocin, som har att gora med mattnad, var
normalt, l1agt i relation till vikten

Ghrelin, som har att géra med hunger, var hogt |
relation till vikten



Konklusion endokrina aspekter hos vuxna
med PWS

* De psychosociala problemen ar besvarligast hos
vuxna med PWS

* Metabolt syndrom ar ovanligt trots dvervikt och
fetma



Konklusion endokrina aspekter hos vuxna
med PWS

 Relativ brist pa tillvaxthormon och konshormon ar
vanligt

* Brist pa kortisol och skoldkortelhormon ar ovanligt






