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Prader-Willi syndrom je zavazné geneticky podminéné multisystémové onemocnéni. Mezi jeho typické pfiznaky patfi kromé
faciadlni dysmorfie i svalova hypotonie, porucha piijmu potravy (neprospivani s naslednou hyperfagii a obezitou) a porucha rdstu.
Uvadime kazuistiky tfi déti s Prader-Willi syndromem. U dvou z nich byla genetickd diagn6za stanovena az po druhém roce Zivota
s rozdilnym vlivem na jejich dalsi zdravotni stav, ale ani ¢asna diagnéza v dalsim pfipadé nevyloucila rozvoj extrémni obezity ve-
douci k zavazné morbidité. Cilem ¢lanku je upozornit na dalezitost v¢asné diagnostiky a zahajeni komplexni Iécby tohoto stavu,
véetné lécby rdstovym hormonem, které tak mohou vyznamné ovlivnit klinicky stav pacient(.
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Prader-Willi syndrome is a dangerous genetic multisystem disorder. It's typical symptoms include facial dysmorphia, muscle weak-
ness, growth and eating disorders (failure-to-thrive followed by polyphagia and obesity). We are presenting three case histories
of children with Prader-Willi syndrome. Two of them have been diagnosed after the second year of life, with differing impact on
their health. Early diagnosis in the third case history didn't eliminate development of extreme obesity leading to serious morbidity.
The aim of the article is to bring attention to importance of early diagnosis and initiation of complex treatment of this condition,

including growth hormone therapy that can singificantly affect the clinical condition of patients.
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Prader-Willi syndrom (PWS) je multisysté-
mové onemocnéni a je nejzndméjsi pficinou
geneticky podminéné obezity (1). Je zplsoben
poruchou exprese genl na 15. chromozomu
paternalniho plavodu. V 60% se jednd o de-
leci v oblasti 15q11-g13, v 35% o maternalni
disomii 15q a v 5% o atypickou deleci malé
¢asti 15. chromozomu. Charakteristickymi
symptomy onemocnéni jsou centralni svalova
hypotonie, neprospivéniv prvnim roce zZivota
nasledované rozvojem obezity po druhém
roce zZivota, psychomotoricka retardace, maly
vzrist, kraniofacialni dysmorfie a hypogona-
dizmus. Endokrinni péce zahrnuje substitu¢ni
|é¢bu rdstovym hormonem (RH) a pohlavnimi
hormony pro jejich kombinovany nedostatek.

Cilem préce je zdlraznit vyznam casné dia-
gno6zy onemocnéni vedouci k zahdjeni kom-
plexni multioborové péce s cilem zabranit
rozvoji excesivni obezity vedouci ke zvysené

morbidité a mortalité pacient(.

Chlapec se narodil jako 3. dité zdravym
rodi¢dm. Téhotenstvi probéhlo bez kompli-
kaci, dité se narodilo ve 41. tydnu téhotenstvi
s porodni hmotnosti 34509 a délkou 51 cm. Jiz
v novorozeneckém véku se objevily problémy
s pfijmem potravy - z prsu nesal, a i krmeni
zlahvi¢ky bylo velmi obtizné a zdlouhavé. Od
pocatku proto Spatné pfibyval na vaze, svalo-

Télesnd hmotnost v zdvisloti na véku.
Stabilizace hmotnosti po potvrzeni klinickych
symptomu PWS ve 3 letech. Pacient & 1
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va hypotonie, kterd byla patrna od narozeni,
se nelepsila. Rovnéz psychicky vyvoj probihal
opozdéné zejména v expresivni slozce reci.
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Z dlivodu centralni hypotonie bylo jiz na no-
vorozeneckém oddéleni zahajeno genetické
vysetfenis vysledkem normadlni muzsky karyo-
typ, CGH array byl negativni, nebyla potvrzena
ani spinalni svalova atrofie (SMA).

V 2 letech a 4 mésicich, po pfedchozi pro-
vedené oboustranné orchidopexi, byl odeslan
urologem k endokrinologickému vysetieni.
V prubéhu tohoto vysetieni bylo zjisténo, ze
v prvnim roce véku méfil 72 cm (1,6 SDS), vazil
7,7 kg (-2,8 SDS, hmotnostné vyskovy pomér
5. percentil), po druhém roce zivota se viak
dle maminky dobfe ,rozjedl” a zacal pfibyvat
na vaze. Hmotnost stoupla na 14,5 kg a hmot-
nostné vyskovy pomeér byl na 94. percentilu,
jeho rust se ale nezlepsil -92,5cm (-1,6 SDS)
a vyska zaostavala proti ocekavanému rlistu
dle rodic¢li o 1,5 SDS. Fenotypické rysy od-
povidaly PWS — mandlové oci, dolt stocené
ustni koutky, uzké celo a oblicej, drobné ruce
a chodidla. Klinické podezieni na diagnézu
PWS vysvétlilo rodicdm mnohé problémy,
kterymi dité trpélo a pro rodinu bylo impul-
zem v dodrzovani doporucenych rezimovych,
stravovacich a pohybovych opatfeni. Ve véku
3leta 2 mésicl byla diagndza PWS definitivné
potvrzena geneticky ndlezem maternalni diso-
mie na 15. chromozomu. Vzhledem k poruse
rdstu byla zahajena Iéc¢ba rlistovym hormo-
nem, coz spolec¢né s jiz provedenou Upravou
zivotospravy vedlo ke zlepSeni télesné vysky
a zlepseni vyzivového stavu ditété jesté pred
rozvojem vyznamné obezity. Ve véku 7 let ma
chlapec primérnou vysku 125,2 cm (-0,1 SDS),
vézi 24 kg (BMI 15,6 kg/m? hmotnostné vysko-
vy pomér 50. percentil)a mél by nastoupit do
1. tfidy. Chlapec vykazuje mirné autistické rysy,
ma stéle s problémy s rozvojem feci, spontan-
né téméf nemluvi a jen jednoslovné odpovida

na otazky. Trpi primarni no¢ni enurézou.

Chlapecek se narodil ze 3. gravidity (mat-
ka hypotyreoza, otec polindza), ve 12. tydnu
byla provedena amniocentéza pro pozitivni
biochemicky skrinink, vysledek ale nepotvrdil
chromozomalni poruchu. Téhotenstvi bylo
ukonc¢eno planovanym cisafskym fezem ve
38. tydnu pro intrauterinni hypotrofii plodu.
Novorozenec byl maly na svij gestacni vék
s parametry 19509 a 46cm (<-2 SDS), po
porodu nebyl kfisen, asymptomatickd popo-

rodni hypoglykemie byla zvladnuta ¢asnym
pfikrmem. K prsu se nepfisal, nesal ani z lahve
avyzadoval krmeni nazogastrickou sondou az
do véku témér ti mésicd. V domacim prostiedi
se jevil dle matky jako velmi klidné dité, nadéle
u né&j progredovala centralni svalovd hypo-
tonie a opozdoval se psychicky i motoricky
vyvoj. Pro trvajici problémy s krmenim jen
pomalu pfibyval na vaze.V prvnim roce véku
méfil 70,6 cm (-2 SDS), vazil 7,7 kg (-2,5 SDS),
pomér hmotnosti k vysce byl na 15. percentilu.
Z dlivodu centralni svalové hypotonie bylo
zahdjeno genetické vysetieni také jiz v no-
vorozeneckém véku. Byl potvrzen muzsky
karyotyp a vylou¢eny mikrodele¢ni syndro-
my (v¢etné delece u PWS) a SMA. Chlapecek
prodélal v batolecim véku oboustrannou or-
chidopexi a pro rozvoj alergického bronchi-
alniho astmatu byla nutnd lé¢ba inhala¢nimi
kortikosteroidy od tfi let Zivota. K endokrino-
logickému vysetfeni byl odeslan ve 3,5 letech
pro nadvahu. Rozhovorem s maminkou bylo
zjisténo, zZe pfijem jidla se po prvnim roce Zi-
vota zlepsil a kolem druhého roku véku zacal
chlapec pfibyvat na vaze. Pfi antropometric-
kém vysetieni byla zjisténa mald vyska 93,7 cm
(-1,5 SDS) a vyznamna obezita (BMI 22,2 kg/m?,
+4,2 SDS), hmotnost 19,6 kg (> 2,5 SD) a hmot-
nostné vyskovy pomér nad 99. percentilem,
jeho vyska soucasné zaostévala proti ocekdva-
né vysce dle rodi¢li o 1 SDS. Klinicky byly pfi-
tomné znamky facialni dysmorfie — napadné
uzké celo a oblicej, mandlové odi s epikanty,
dolli stocené ustni koutky, dale genua valga,
chlapecky genital mél napadné hypoplastické
skrotum i penis. Vzhledem k jednoznaéné pfi-
tomnym klinickym symptomutm PWS byl ode-
slan k dalsimu genetickému vysetieni, které
potvrdilo maternalni disomii na 15. chromozo-
mu. V dobé genetického potvrzeni diagnézy
byly chlapeckovi 4 roky a vazil 23 kg pti vysce
100,2cm (-1,3 SDS), BMI 22,9kg/m? (> 5 SDS).
Rodi¢tim byla doporu¢ena komplexni Gprava
Zivotospravy a byla zahajena lécba rlstovym
hormonem. Situaci v péci o chlapce dosud
komplikuji stale zhorsuijici se psychické problé-
my. Chlapec se dozaduje jidla kfikem, pla¢em
i vztekem a pfi komplikované situaci v rodiné
je mu nakonec ¢asto vyhovéno. Dodrzovani
stravovaciho a pohybového rezimu je epizo-
dické a stfidaji se obdobi stabilizace hmotnosti
s rychlymi hmotnostnimi pfirdstky. Nyni je
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Télesnd hmotnost v zdvislosti na véku do
zahdjeni lécby RH. Pacient & 2
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Pomér télesné hmotnosti k vysce do za-
hdjeni lécby RH. Pacient ¢. 2
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schopen skolni dochazky s asistentkou, chodi
do 2. tidy ZS. P¥i vysce 141,5cm (0,8 SDS) vézi
55kg (>2,5 SDS) a je stéle obézni (BMI 27 kg/
m? +4,3 SDS), hmotnostné vy$kovy pomér jen
nad 99. percentilem.

Hol¢i¢ka se narodila z nekomplikované
gravidity ve 41. tydnu téhotenstvi a s porodni
hmotnosti 2550 g byla ke svému gestac¢nimu
véku mala (-2,3 SDS). Uz pfi porodu byla di-
venka hypotonicka, jeji Apgar skére bylo 3-7-9
bodU. Svalova hypotonie neustupovala ani
v daldich dnech Zivota, novorozenec nemél
dostatecné vyvinut saci reflex a pomalu zacal
pit z lahve az ve tfech tydnech Zivota.

Pro svalovou hypotonii byla v péci dét-
ského neurologa, z jehoz podnétu bylo ve 3
mésicich Zivota indikovano genetické vysetre-
ni, které potvrdilo deleci na 15. chromozomu
odpovidajici PWS.

Dalsi klinicky vyvoj byl typicky - domino-
valainadale svalova hypotonie a zpomalovéni

psychického vyvoje. V prvnich mésicich Zivota
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velmi $patné jedla a nepfibyvala na hmotnosti,
Vv prvnim roce véku méfila 75 cm (0 SDS) a va-
zila 8,3kg (-1,25 SDS), hmotnostné vyskovy
pomér byl na 9. percentilu, klinicky stav se
zlepsil vdruhém roce Zivota. Byla v péci oftal-
mologa pro astigmatismus a hypermetropii.

Ve 3 letech véku byla divka odeslana k vy-
Setfeni na specializované endokrinologické
pracovisté. Vykazovala typicky fenotyp s dys-
morfnimi znaky v obliceji, kiiZze a adnexa byla
hypopigmentovana, ruce a chodidla drobna
a uzka, svalstvo bylo hypotrofické, a pravé za-
¢ala sama chodit. Méfila 92 cm (-1,2 SDS) a pfi
hmotnosti 16 kg (BMI 19kg/m? hmotnostné
vyskovy pomér 98. percentil) jiz patfila do pas-
ma obéznich déti. Byla malého vzrlstu vzhle-
dem k rodicovské predikci (-1,5 SDS). Rodi¢iim
bylo doporuceno zahdjeni péce nutricniho
terapeuta vzhledem k jiz pfitomné obezité,
a také byla doporucena lé¢ba rdstovym hor-
monem. Rodice tento navrh neakceptovali.

V necelych 9 letech (134 cm (0 SDS), 79 kg,
(BMI 44 kg/m?) byla poprvé vysetfena orto-
pedem pro velmi téZkou skolidzu, kterd vedla
k bolestem v lumbalni krajiné a omezovala
div¢inu chizi. Doporucené operacni feseni
skoliézy rodice opakované odmitli, konzer-
vativni pfistup byl negativné ovlivnén trvajici
svalovou hypotonii, narlistajici obezitou a tim
i omezenou fyzickou aktivitou.

O rok pozdéji byla pfijata na chirurgické
oddéleni pro bolesti bficha pfi zanétu mo-
¢ovych cest. V této dobé jiz vazila asi 95 kg
(>5 SDS). Stav se zkomplikoval infekci hor-
nich cest dychacich s horeckou, ktera vedla
k multiorgdnovému selhani (kardidlni, rendini
a respiracni), vyzadujicimu intenzivni [é¢bu
vcetné 10 dnd umélé plicni ventilace a vice
nez 30denni oxygenoterapie. Po této epizodé
se jeji klinicky stav vyznamné zhorsil, prestala
chodit a zacala byt zavisla na invalidnim vo-
ziku. Pfestala také dochazet do Skoly a doma
zacala probihatirehabilitacni péce, coZz ome-
zilo dojisté miry jeji u¢inek. Nyni ve véku 12 let
méfi divka 148 cm (-1 SDS) a vazi 109 kg (BMI
49,8kg/m?, >5 SDS), pfi chronické restrikeni
ventila¢ni poruse je klidové dusna, je schopna
s oporou se postavit a ujit nékolik kroku. Je
pIné zavisla na péci rodica. Dle laboratornich
vysSetieni ma znamky nedostatku rdstového
hormonu a parciadlniho nedostatku pohlav-
nich hormond, je pfitomna hyperinzulinemie
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Télesnd hmotnost v zdavislosti na véku.
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Pomér télesné hmotnosti k vysce.
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s inzulinovou rezistenci a hyperlipoproteine-
mii. Rentgenové vysetieni zapésti odpovida
kostnimu véku 14 let, coz svédci pro uzavér
epifyzéarnich rdstovych $térbin a léc¢ba rasto-

vym hormonem jiZ neni indikovana.

Prader-Willi syndrom je geneticky pod-
minéné multisystémové onemocnéni, s cet-
nymi fyzickymi, mentélnimi a behavioralnimi
problémy. Symptomy onemocnéni se méni
s vékem a mohou se individualné rliznit. Mezi
zadsadni priznaky patfi svalovéa hypotonie, po-
ruchy rlistu a poruchy pfijmu potravy, které
nazorné demonstruji vyse uvedené kazuistiky.

Nejcastéjsiindikaci ke genetickému vyset-
feni s naslednym potvrzenim PWS je centrdini
svalova hypotonie v novorozeneckém a koje-
neckému véku, ktera se projevuje poruchou
saciho reflexu a $patnym sanim ditéte. K po-
souzeni indikace genetického vysetieni byl

Okg- T T T T T T
40cm 60cm 80cm 100cm 120 cm 140 cm 160 cm 180 cm 200 cm

vytvoren skoérovaci systém, ktery je uveden
v tabulce ¢. 1. Indikaci ke genetickému vyset-
feni spliuji déti do 3 let véku, které dosahnou
alespon 5 bodd, z toho 4 ze skupiny hlavnich
piiznakd, a déti ve véku nad 3 roky, které do-
sdhnou minimalné 8 bodd, z toho 5 v hlavni
je obezita vedouci k rozvoji kardiovaskular-
ni a respira¢ni morbidity a mortality. Rozvoj
obezity mé dvé faze. Nejprve se jedna o Spatny
pfijem jidla a neprospivani v prvnim roce Zivo-
ta, pak se hmotnost zacne zlepsSovat a kolem
druhého roku Zivota se objevi velka chut k jidlu
atrvaly hlad spojeny s pocitem nenasycenosti
vedouci k rozvoji extrémni obezity. U nékte-
rych pacientd v obdobi dospivani nebo v do-
spélosti pocit sytosti nastoupi a narlist obezity
se zastavi. Prevence rozvoje zédvazné obezity
je zasadni ve strategii péce o pacienty s PWS,
obzvlasté kdyz jejich psychické nastaveni
zhorsuje compliance pfi dodrZzovani energe-

Skdrovaci schéma k indikaci genetického vysetieni u Prader-Willi syndromu

Velka kritéria: 1 bod

Problémy s krmenim vyZzadujici specidini techniky

ret (min. 3 znaky)

Hyperfagie a obsese jidlem

Novorozeneckd a kojeneckd centréini svalova hypotonie, Spatné sani

Rychlé prirtstky na vaze prekracujici 2 percentilové padsma mezi 1. a 6. rokem Zivota
Typicky vzhled: dolichocefalie, Uzké celo a oblicej, mandlové oci, doll stocené Ustni koutky, Uzky horni

Hypogonadismus: nesestoupla varlata, hypoplazie zevniho genitalu u obou pohlavi, opozdéné puberta
Mirna az stfedni mentalni retardace, poruchy uceni

Mala kritéria: 0,5 bodu

Porucha spanku, spdnkova apnoe

Malé postava vzhledem ke genetické dispozici
Malé ruce a chodidla

Uzké ruce

O¢nivada

Vazké sliny

Poruchy feci a vyslovnosti

Sebeposkozovani

Hypopigmentace

Malé pohyby plodu intrauterinné, letargie ditéte, slaby pla¢ ustupujici s vékem ditéte
Typické poruchy chovénti: zachvaty vzteku, nasilné vybuchy, obsesivné kompulzivni chovéni, hadavost, ma-
nipulativni, negativistické, argumentujici nebo majetnické chovaniyvytrvalost, Ihani a krddeze (min. 5 znakd)
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ticky restrik¢nich rezim(. Kaloricky vyZzaduiji
déti s PWS asi 65 % kalorické potteby zdravych
vrstevnikl a podil bilkovin ve stravé ma byt
zvysen na 25-30% (3). Lécba rdstovym hormo-
nem pak zlepsuje nejen télesny rlst, ale také
vede ke zméné télesného slozeni, pfedevsim
k narlstu svalové hmoty, coz zvysuje klidovy
i zatézovy energeticky vydej. Vétsi svalova
hmota a lepsi svalovy tonus maji pak pfiznivy
vlivi na hypoventilaci a maji také pozitivni vliv
na pfirozeny vyvoj skoliézy, na které déti s PWS
trpi vzhledem ke svalové hypotonii. Narast
svalové hmoty pfilécbé rlistovym hormonem
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