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Prader-Willin oireyhtyma on harvinainen synnynnainen sairaus, joka johtuu kromosomin
15911.2-13 isalta perityn osan puutteesta. Taudinkuva vaihtelee ian mukaan.
Neonataalioireisiin ja kliiniseen kuvaan kuuluvat merkittava hypotonia, syomisvaikeudet
seka pienet ulkogenitaalit. Lapsen ikaantyessa oirekuva muuttuu. Kehittyy monimuotoisia
endokrinopatioita, seka kognitiivisia ongelmia. Yhtena tyypillisena oireena pidetaan
kyllaisyyden puutteesta johtuvaa ylensyontia ja energiaylimaarasta johtuvaa sairaalloista
lihavuutta.

Taman tutkimuksen tarkoitus oli tarkastella Turun vyliopistollisessa keskussairaalassa
hoidossa olevien Prader—Willin oireyhtymaa sairastavien diagnoosiin johtaneita oireita,
kasvuhormonikorvaushoitoa, seka litannaissairauksia. Tutkimus suoritettiin tarkastelemalla
sahkadisia ja kirjallisia potilasasiakirjamerkintdja syntymasta aina 16 ikavuoteen saakka.
Aineistona tassa tutkimuksessa olivat v. 1997 —2017 Prader-Willin oireyhtymaa sairastavat
lapset (diagnoosilla Q87.15 Prader—Willin oireyhtyma). Aineistoon tuli yhteensa 17 lasta ja
nuorta.

Prader—Willin oireyhtymaa sairastavilla lapsilla Tyksissa diagnostiikka on nopeutunut 90-
luvulta 2000-luvulle. Geneettinen varmistus oireyhtymalle saadaan yha nopeammin DNA-
tekniikan kehityksen myota. Kasvuhormonihoito aloitetaan myds aikaisemmin, nykyaan n. 1
vuoden iassa. Kasvuhormonivaje todettiin 10 potilaalla, yhdella kasvuhormoni eritys oli
normaalia. Kasvuhormonihoidolla on hyva vaste pituuskasvuun, tosin taantumaa
pituuskasvussa nahdaan murrosiassa. Painon suhteen tulokset olivat huonommat, osalla
PWS-potilailla painon kehitys jatkuu progressiivisesti riippumatta kasvuhormonihoidosta.
Muutamalla potilaalla paino pysyi normaalina koko seuranta-ajan (alle +20%).
Liitannaissairauksista kilpirauhasen vajaatoimintaa, seka poijilla piilokiveksisyytta esiintyi
eniten. PWS-potilailla on myds somaattisten sairauksien lisaksi usein myds kognitiivisia ja
psykiatrisia ongelmia, jonka vuoksi tama potilasryhma tarvitsee tarkkaa seurantaa
moniammatillisesti.

Avainsanat: Prader-Willin oireyhtyma, kasvu, kasvuhormonihoito
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Kirjallisuuskatsaus

Johdanto

Prader-Willin oireyhtyma (engl. Prader-Willi syndrome; PWS) on monisyinen ja
monimuotoinen geneettinen sairaus, jossa kromosomi 15q11.2- q13 paternaalisen osan
geeniekspressio on puutteellista (1). Prader-Willin oireyhtyman kuvasivat ensimmaisen
kerran v. 1956 Prader, Labhart ja Willi kliinisen kuvan perusteella. PWS:n arvioitu
esiintyvyys on 1/10 000-1/30 000 jokaista syntynytta lasta kohden. Esiintyvyys on yhta suuri
molemmilla sukupuolilla. Prader—Willin oireyhtymaan assosioituu useita endokrinopatioita
mm. hypogonadismi, lisamunuaiskuoren- ja kilpirauhasen vajaatoiminta. Lyhytkasvuisuus
on oireyhtymalle myo6s tyypillista. PWS-lapsien pituus ilman hoitoa jad melkein aina
odotuspituudesta (1). Noin 50 % lapsista on syntynyt pienina raskauden kestoon nahden
(=SGA, small for gestational age).

Tunnetaan kolme erilaista geneettista alatyyppia, joka johtaa oireyhtymaan. Yleisin naista
alatyypeistd on kromosomi 15 q11.2—q13 paternaalisen osan deleetio (65-75 %
tapauksista). Harvinaisempi syy on maternaalinen uniparentaalinen disomia (UPD)
kromosomin 15 osalta (20—30 %). Harvinaisin on leimautumisvirhe (engl. imprinting defect)
kromosomi 15:ssa (1-3 %). DNA:n metylaatio on ainoa tekniikka, jolla nama alatyypit seka
Angelmanin syndrooma voidaan erottaa (2).

Genetiikka

Prader-Willin oireyhtyman aiheuttaa geneettinen leimautumisvirhe kromosomi 15
lokaatiossa g11.2—q13. Lokaatio sijaitsee kromosomi 15 proksimaalisessa haarassa ja on
5-6 Mb pituinen jakso. Prader—Willin oireyhtyma johtuu epigeneettisistd syista tai
muutoksista isan sukupuolen geeneissa (esim. deleetio). Epigeneettiset muutokset
ilmenevat geenin ilmentymisen tai geeni aktiivisuuden muutoksena ilman, etta DNA:n
rakenne tai emasparien sekvenssi muuttuu. Epigeneettiset muutokset ovat reversiibeleita ja
iimenevat molemmilla sukupuolilla sukusolujen kypsymisen yhteydessa. (2) Geneettisesta
tai epigeneettisista syista johtuen PWS:n aiheuttaa paternaalisen geeniekspression puute
kromosomissa 15q11.2—q13. Paternaalisen geeniekspression puute johtaa syndroomaan,
koska maternaaliset geenit ovat epigeneettisista syista hiljennetty, joten yksilolla ei ole talta
alueelta yhtaan toiminnassa olevaa kromosomin osaa. Jos saman geenin osassa on aidin
geeniekspression vajausta eri mekanismein on kyseisella yksilolla silloin Angelmanin
syndrooma. (3)

Geneettisia mekanismeja, jotka aiheuttavat Prader—Willin oireyhtyman ovat: paternaalinen
15q11.2—q13 deleetio, maternaalinen uniparentaalinen disomia ja leimautumisvirhe.
Paternaalinen deleetio on yleisin mekanismi, jossa kromosomi 15q11.2—q13 katkeaa,
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jostain kolmesta tyypillisestd kohdastaan (65-75 % tapauksista) (2). Maternaalinen
uniparentaalinen disomia on toiseksi yleisin geneettinen virhe, jota tavataan Prader-Willi
potilailla. Maternaalisessa UPD:ssa on kaksi kromosomi 15 aidiltd ja nolla isalta (4).
Leimautumisvirhe on  harvinaisin  syy (1-3%) Prader—Willin  oireyhtymaan.
Leimautumisvirheita ovat virhe epigenetiikassa, isan sukusolujen epataydellinen
leimautuminen  meioosissa tai mikrodeleetio DNA:n  leimautumiskeskuksessa.
Leimautumisvirheista 15%:lla on mikrodeleetio DNA:n leimautumiskeskuksessa. Isalla, joka
on perinyt taman mikrodeleetion, on 50% todennakdisyys saada PWS- lapsi. (2,4)

Oirekuva ja I6yddkset

Cassidyn ja kumppaneiden (3) mukaan PWS sairastavien lasten oirekuvaan neonataali-
iassa kuuluu merkittava hypotonia ja syomisvaikeudet, jotka usein johtavat nenamahaletku-
ruokintaan. PWS oirekuvaan kuuluu myds suurentunut paa/rintakeha ymparysmitta, seka
pienet genitaalit niin pojilla kuin tytdilla. Pojilla esiintyy piilokiveksisyytta. Usein lapset, joilla
on PWS ovat sisaruksiaan pienempia syntyessaan (pituus, paino). Lapsen ikdantyessa
kehittyy hyperfagia, lisdantynyt ruokahalu ja ylensyonti, jolloin hoitamattomana lapsi lihoo
merkittavasti  (3). PWS- lapsille on tyypillistd heikkolahjaisuus (keskimaarainen
alykkyysosamaara 65), korkea kipukynnys seka tyypilliset kaytdoshairiét, kuten voimakkaat
kiukkupuuskat ja ihon raapiminen. (2)

Lihavuus

Ensimmaisen vuoden aikana oirekuvaa hallitsee hypotonia, sydomisvaikeudet, seka lapsen
menestymattomyys (engl. failure to thrive) (1). Taman jalkeen varhaisessa taaperoiassa
PWS- lapsilla on usein vaihe, jossa ruokahalu seka painon nousu on normaalia. 2—4 vuoden
valilla esiintyy painon nousua ilman lisdantynytta kalorimaaraa ruuassa. Ennen kouluikaa
hallitsevaksi oirekuvaksi tulee hyperfagia seka kyllaisyyden puute. Nama lisaavat riskia
ylipainon kehittymiselle aina lapsuusiasta aikuisikdan asti. Lihavuus on yleisin syy
metabolisiin komplikaatioihin sekd huonoon elamanlaatuun Prader-Willin oireyhtymassa.

()

Uni

Unihairiét sekd unenaikaiset hengityshairiot (engl. sleep-disordered breathing) ovat PWS-
potilailla tavanomaisia. Unenaikaisiin hengityshairidihin kuuluu obstruktiivinen, sentraalinen
seka sekamuotoinen uniapnea. Uniapnean esiintyminen PWS-lapsilla on n. 80 %, mika on
huomattavasti korkeampi verrattuna yleiseen esiintymiseen lapsilla, joka on n. 1-4 %. Syita
unihairidille on useita: muuttunut hengityskeskuksen toiminta, lihavuus, ilmateiden
hypotonia, mikrognatia (pienileukaisuus), rintakehan deformiteetti, ahtaat ylahengitystiet
seka hengityslihasten heikkous. Edella mainitut tekijat altistavat seka vaikuttavat unihairion
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vakavuuteen. Unihairiét seka hairiintynyt unen laatu ovat yhdistetty neurokognitiiviseen
taantumiseen, huonoon keskittymiskykyyn seka merkittavaan paivavasymykseen. (2,6)

Endokrinopatiat

PWS:ta sairastavilla potilailla on havaittu olevan hypotalaamista toimintahairiota, joka voi
johtaa useampiin endokrinopatioihin, mm. kasvuhormonin puutteeseen, hypogonadismiin,
hypotyroidismiin ja (sentraaliseen) lisamunuaisen vajaatoimintaan. Useamman hormonin
vajauksesta kaytetaan kasitetta "multiple hormone deficiency (MPHD)”. Hypotalaaminen
vajaatoiminta ja kyllaisyyden puute johtavat lihavuuteen, jonka komplikaatioita ovat
metabolinen oireyhtyma seka tyypin 2 diabetes. Taman vuoksi PWS potilaat vaativat
tarkempaa seurantaa endokrinologiaan perehtyneessa yksikossa. (1)

Hypogonadismi

Kaikilla PWS- potilailla on jonkin asteinen hypogonadismi. Hypogonadismi voi olla, joko
sentraalinen hypogonadotrooppinen hypogonadismi liittyen hypotalaamiseen
vajaatoimintaan tai perifeerinen hypogonadismi johtuen primaarisesta gonadien
vajaatoiminnasta. Hypogonadismi voi olla myds naiden kombinaatio (3). Kliinisia
manifestaatioita ovat genitaalien hypoplasia, viivastynyt ja epataydellinen puberteetti
kehitys ja suurimmalla osalla hedelmattomyys, mutta aikaistunutta puberteettia ja karvojen
kasvua voi myds esiintya (7). Passosen ja kumppaneiden (7) mukaan yhteista
konsensusta sukupuolihormonikorvaushoidon suhteen ei ole. Kirjallisuutta aiheesta milloin
ja miten korvaushoito tulisi toteuttaa on vahan. Murrosikaiselta ennen
sukupuolikorvaushoitoa olisi syyta maarittaa seerumin FSH-, LH-, inhibiini B -tasot, seka
lisdksi pojilta testosteroni ja tytdilta estrogeeni. Hypogonadotrooppisessa
hypogonadismissa pojilla testosteronitasot ovat hyvin matalat ja inhibiini B -tasot matalasta
normaaliin. Primaarisessa gonadien vajaatoiminnassa testosteroni- ja inhibiini B tasot ovat
matalat, kun taas LH- ja FSH- tasot korkeat. (1,2)

Hypogonadismi tytdilla

PWS-tyttdjen ulkogenitaalit ovat syntymasta asti usein hypoplastiset. Crinon ja
kumppaneiden (8) tutkimuksen mukaan 76 % (N=42) tytdista oli klitoriksen ja/tai pienen
hapyhuulen hypoplasiaa. Tyttojen puberteetti kehityksen katsotaan alkaneeksi, kun
rintojen Tanner luokitus on 2. Puberteettikehitys katsotaan olevan viivastynyt, jos rintojen
kasvu ei ole alkanut 14 ikdvuoteen mennessa tai kuukautisvuodot eivat ole alkaneet 16
ikavuoteen mennessa. Talldin suositellaan oraalista estrogeenikorvaushoitoa, myos
PWS:ssa (1). Sukupuolikorvaushoitoa suunniteltaessa on otettava huomioon yksil6llinen
tarve, hormonaalinen profiili, luun tiheys, seka henkiset ja sosiaaliset tarpeet. (5,8)



1.7.2 Hypogonadismi pojilla

1.8

1.9

Kuten tytoilla, myos PWS-poikien ulkogenitaalit ovat usein hypoplastiset. Pojilla on
syntymasta asti kliinisesti havaittavissa uni- tai bilateraalisesti piilokiveksisyys (80—-90%),
hypoplastinen kivespussi ja myds penis voi olla pieni. Pojille usein tehdaan
piilokiveksisyyden vuoksi orkidopeksia eli laskeutumattoman kiveksen siirtaminen ja
kiinnittdminen kivespussiin. PWS-pajilla esiintyy viivastynyttd puberteettikehitysta, jolloin
testosteronikorvaushoito on  indusoitu ja se voi parantaa eldmanlaatua.
Testosteronikorvaushoitoa suositellaan aloitettavaksi 14—-16 ikdvuoden aikana, mikali on
viitteité hidastuneesta tai viivastyneesta murrosikakehityksesta. Pojilla katsotaan murrosian
alkaneeksi, kun kiveksen tilavuus on 4ml tai enemman. (1,2,3)

Hypotyreoidismi

Hypotyreoidismin esiintyvyys on arviolta 20-30 % PWS-potilaista, ja se on paaasiallisesti
sentraalista. Hypotyreoidismi voi aiheuttaa psykomotorisen kehityksen viivastymista,
hypotonisuutta, kasvun taantumista, seka lisata rasvan kertymista. Hypotyreoidismin
diagnostiikkaan kuuluu TSH ja T4v- seulonnat vastasyntyneena, 3kk:n kohdalla, seka
vuosittain, mikali kaytdossa on kasvuhormonikorvaushoito. Levotyroksiini-hoitoa ei pida
aloittaa kaikille PWS- potilaille ilman diagnostiikkaa. (2,7)

Lisamunuaisen vajaatoiminta

Yleinen hypotalaaminen toimintahairid lisda riskia sentraaliseen lisdmunuaisen
vajaatoimintaan. Isoloitu ACTH-erityksen vajaatoiminta on harvinaista PWS -potilailla ja
tahan liittyy usein myos kasvuhormonin puute, gonadotropiinien puute, seka sentraalinen
hypotyreoosi (=MPHD). Wijngaardenin ja kumppaneiden (9) tekeman tutkimuksen mukaan
sentraalista lisdmunuaisen vajaatoimintaa esiintyvyys on noin 60 %. Mydhemmin ei olla
osoitettu nain korkeaa esiintyvyyttd PWS -potilailla. Talla hetkelld ei ole yhteista
konsensusta, pitdisikd sentraalista lisimunuaisen vajaatoimintaa seuloa tai maarittaa ja/tai
pitaisikd6 PWS-potilaille maarata glukokortikoidi-korvaushoitoa akuutin sairastumisen tai
merkittavan stressitilanteen vuoksi. Lisamunuaiskuoren vajaatoiminta on hyva pitaa
mielessa hoidettaessa PWS-potilaita. (2)

1.10 Kasvuhormonin puute

Prader—Willin oireyhtymalle on tyypillistd lyhytkasvuisuus, joka johtuu kasvuhormonin
puutteesta ja puutteellisesta kasvupyrahdyksesta murrosiassa. llman
kasvuhormonikorvaushoitoa odotuspituus pojalla on 155cm ja tytolla 148cm. PWS- potilailla
todetaan matalia kasvuhormoni ja IGF-1 (insulin-like growth factor-1) pitoisuuksia veresta.
(2,3,10)



1.11 Kasvuhormonihoito PWS:ssa

Kasvuhormonihoito on Prader-Willin oireyhtyman laakkeellisen hoidon perusta.
Kasvuhormonihoito on hyvaksytty PWS- potilailla, ja kirjallisuuden suositus aloitus
ajankohdasta on varhain lapsuudessa jopa 4—6 kk valilla, joskaan tdama ei juuri missaan ole
viela kaytantona. Tyksissa kasvuhormonikorvaushoidon ajankohta on talla hetkella n. 1
ikdvuoden kohdalla. Kasvuhormonihoidon hydtyja ovat parantunut pituuskasvu, seka
kehonkoostumus (rasvakudoksen vahentyminen, lihasmassan kasvaminen).
Kasvuhormonikorvaushoidon on osoitettu parantavan myos lapsen motorisia, kognitiivisia
ja liikunnallisia taitoja. Kasvuhormonitesti ei ole valttamatonta, kun aloitetaan
kasvuhormonikorvaushoito kasvuhormonivajeeseen. (2,3,10,11) Bakkerin ja kumppaneiden
(10) pitkaaikainen ja laaja retrospektiivinen kohorttitutkimus KIGS Databasen tuloksista
puoltaa myos kasvuhormonikorvaushoitoa. Pituuskasvu pysyy lineaarisena hoidolla, seka
BMI pysyy keskimaarin alle +2 SD.

1.11.1 Suositukset

Suositeltu aloitusannos kasvuhormonikorvaushoidossa on 0,025-0,042 mg/kg/pv. Bakkerin
ja kumppaneiden (10) mukaan ennen murrosikaa keskimaarainen kasvuhormonikorvaus
annos oli 0,031mg/kg/pv. Murrosiassd annos oli keskimaarin 0,025mg/kg/pv.
Kasvuhormonikorvaushoito tuotteena kaytetdan rekombinoitua ihmisen kasvuhormonia.
Kasvuhormonia injisoidaan viikottain ihon alaiseen rasvakudokseen.
Kasvuhormonikorvaushoidon aikana on syytad kiinnittdd huomiota seuraaviin asioihin:
kliininen status, luustoika ja seerumin IGF-1-tasot, joiden mukaan kasvuhormoniannostusta
saadellaan. IGF-1- tasojen pitaisi olla 0-2 SD valilla. (2,10)

1.11.2 Teho

Kasvuhormonihoidon myoéta poikien keskimaarainen pituus oli 170cm ja tyttdjen 156cm
Bakkerin ja kumppaneiden (10) analysoidessa KIGS:n dataa. Pituuden suhteen vuoden
kasvuhormonikorvaushoito paransi keskimaaraista pituutta -2,05 SD:std -1,04 SD:n.
Kolmen vuoden hoidon jalkeen keskimaarainen pituus oli -0,31 SD. Painon suhteen muutos
keskimaaraisessa painossa kolmen vuoden hoidon jalkeen oli +1,11 BMI SD:sta +1,53 BMI
SD. Kasvuhormonikorvaushoito pitda painon samana tai hieman lahtétasoa korkeampana.
(10)



1.11.3 Turvallisuus

Kasvuhormonikorvaushoidon turvallisuus on hyva, eika kasvuhormonikorvaushoito lisaa
riskia kuolemalle (10). Skolioosi on melko tavanomaista PWS-lapsille. Sen esiintyvyydeksi
arvioidaan 30-80%, jonka vuoksi saanndllisia kliinisia ja harkinnan mukaan
kuvantamiskontrolleja tulisi tehda. Korvaushoidon aikana on raportoitu kuolemia, etenkin
hengitysperaisten ongelmien vuoksi, johon liittyy kitarisojen ja nielurisojen hypertrofiaa (2,3).
Bakkerin ja kumppaneiden mukaan (10) korvaushoidon vuosittainen kuoleman riski on
pienempi verrattuna PWS-lapsiin, jotka eivat saa kasvuhormonikorvaushoitoa.

2 Tutkimuksen tarkoitus

Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia retrospektiivisesti aineiston PWS-potilaiden
varhaisoireita ja [0ydoksia, kasvua, kasvuhormonihoitoa ja muita endokrinopatioita. Tuloksia
verrattiin kirjallisuuteen.

3 Aineisto ja menetelmat

Tama tutkimus toteutettiin retrospektiivisena tutkimuksena. Tahan tutkimukseen otettiin
mukaan vuosina 1997-2017 syntyneet ja hoidetut Turun yliopistollisen keskussairaalan
lapsipotilaat diagnoosilla Q87.15 Prader-Willin oireyhtyma. Tutkimuksen datan
keraamiseen kaytettiin Uranus, Weblab, Webradu ja Pediator -potilastietojarjestelmia, seka
kirjallisia potilasarkistomerkintdja. Data kerattin ja analysoitin Excel-ohjelmalla.
Tutkimukseen saatiin VSSHP:n rekisteritutkimuksen tutkimuslupa TD8/036/18 5.9.2018.

Tutkimuksen tarkoituksena on arvioida Prader—Willin oireyhtymaa sairastavien lasten
alkuvaiheen diagnostiikkaa, kasvuhormonihoidon tehoa (arvioiden pituuden ja painon
kehitysta), seka arvioida liitdnnaissairauksia. Tutkimukseen kelpuutettavien potilaiden
lukumaara oli 17, joista tyttdja oli 9 ja poikia 8. Tutkimuksen vanhin potilas oli syntynyt
vuonna 1990 ja nuorin 2015.

Tutkimuksessa seurattiin pituuden (SD) ja painon (paino%) kehitystd syntymamitoista
kahteen ikavuoteen saakka kuuden kuukauden valein, ja taman jalkeen yhden vuoden
valein aina kuuteentoista ikavuoteen asti. Potilasasiakirjamerkintdjen perusteella arvioitiin
diagnoosiin johtaneita oireita (Taulukko 1), diagnoosi ikada, sekd DNA-tekniikalla
varmistettua diagnoosi ikaa, seka nenamahaletkulla avustettua lisaruokinnan kestoa.
Tutkimuksessa kartoitettiin kasvuhormonihoidon aloitusikaa, kasvuhormonikokeen tuloksia
ja unipolygrafia tuloksia ennen ja jalkeen kasvuhormonihoidon aloituksen.
Kasvuhormonihoidon vaikutuksia seurattiin pituuden (SD) ja painon (paino%) kehityksella.
Kasvua arvioitiin yhden ja kolmen vuoden kasvuhormonihoidon aloituksesta, seka 16
ikdvuoden kohdalla. Kasvuhormonihoidon lisdksi kartoitettin muita diagnooseja, seka
mahdollisia hormonikorvaushoitoja.



4 Tulokset

Yleisimpia diagnoosiin johtavia oireita potilasasiakirfjamerkintojen perusteella olivat
(Taulukko 1): hypotonia (100 %), testisretentio (pojista 75 %), dysmorfia (40 %) ja
syomisongelmat (71 %), SGA:na syntyi 33% lapsista. Muita oireita, jotka olivat ohjanneet
ajatuksen/epailyn Prader—Willin oireyhtymasta olivat tihea hengitys (13 %), kehitysviive (13
%), hypoplastiset hapyhuulet (tytdistd 11%), mikrognatia (7 %), myopatia (7 %) ja
polyhydramnion (7 %).

Hypotonia 100 %
Testisretentio (pojat) 75 %
Sydmisongelmat 71 %
Dysmorfia 40 %
SGA 33 %
Tihea hengitys 13 %
Kehitysviive 13 %
Hypoplastiset hapyhuulet (tytot) 11 %
Mikrognatia 7%
Myopatia 7 %
Polyhydramnion 7%

Taulukko 1. Diagnoosiin johtaneet oireet vastasyntyneena

Liitannaissairauksina (Taulukko 2) kilpirauhasen vajaatoimintaa ja siihen liittyvaa
levotyroksiini-hoitoa sai 41% (N=7) PWS-lasta, lisdmunuaiskuoren vajaatoimintaa on
havaittu ohimenevasti yhdella, ja yhdella potilaista on hydrokortisoni lisdlaakitys infektio- ja
stressitilanteisiin. Seitsemalle kahdeksasta pojasta on tehty tois- tai molemminpuolisesti
orkidopeksia. Seitsemalle PWS- potilaalle oli aloitettu myds hypogonadismiin
sukupuolikorvaushoito. Skolioosihoitoa oli saanut 24% (N=4), hajataittoisuutta oli ollut 12%
(N=2), yhdella lapsella on todettu tyypin 1- diabetes, kolmella hoidettu ydkastelua, kolmella
todettu ennenaikainen adrenarke (1 poika, 2 tyttdd), yhdella tytolla oli todettu telarke, seka
kahdella tytolla primaari amenorrea. Psykiatrisen hoidon piirissa oli 29% (N=5), kahdelle
potilaista oli asetettu neurologinen diagnoosi (F70.0 lieva alyllinen kehitysvamma ja F83
monimuotoinen kehityshairid). Yhdella potilaalla on verenpainetautiin 1aakitys.



Piilokiveksisyys (pojat) 75 %

Hypotyreoosi 41 %
Hypogonadismi 41 %
Psykiatrinen hoitokontakti 29 %
Skolioosi 24 %
Primaari amenorrea 22 %
Ennenaikainen adrenarke 21 %
Yokastelu 21 %
Neurologinen diagnoosi 14 %
Hajataittoisuus 14 %
Telarke (tytot) 11 %
Lisamunuaiskuoren

vajaatoiminta 7%
Verenpainetauti 7 %

Taulukko 2. Liitannaissairaudet Prader—Willin oireyhtymassa

Varmistetun nenamahaletkuruokinnan (N=12) kesto oli keskimaarin 46 vuorokautta. NML-
ruokinnan osuus on kuitenkin todennakoisesti suurempi, koska tasta ei aina ole laakarin
teksteissa mainintaa ja/tai potilasasiakirja merkinnat ovat puutteellisia. Prader-Willin
oireyhtyma diagnoosiepaily herasi keskimaarin 60 vuorokauden kuluttua (vaihteluvali 1-386
vuorokautta) ja DNA:lla varmistettu diagnoosi varmistui keskimaarin 266 vuorokauden
kuluttua (vaihteluvali 9-940 vuorokautta). Tulokseen vaikuttaa 90-luvulla diagnosoitujen
PWS-potilaiden geneettisen diagnoosin viive. 2000-luvulla syntyneiden keskimaarainen
epaily Prader-Willin syndroomasta oli 8 vuorokautta (vaihteluvali 1-13 vuorokautta) ja DNA
varmistus 37 vuorokautta (vaihteluvali 28-42 vuorokautta).

Yhdeksalle potilaalle 16ytyi tieto unitutkimuksista ennen ja jalkeen kasvuhormonihoidon.
Unitutkimus suoritettiin polysomnografialla. Unitutkimuksissa ennen kasvuhormonihoitoa
havaittiin yksi uniapnea, joka hoidettiin adenotomialla ja tonsillektomialla. Taman lisaksi
I0ydoksena unitutkimuksessa ennen kasvuhormonihoitoa on ollut joko normaali I0ydos tai
lievaa ylahengitystieperaista obstruktiota. Kasvuhormonihoidon aloituksen jalkeen yhdella
normaali tutkimus on edennyt lievaan ylahengitystieperaiseen obstruktioon, milla ei ole ollut
kliinista merkitysta.

Kasvuhormonihoitoa edeltavistd kasvuhormoni -kokeiden tuloksista (N=11) 10:11& todettiin
olevan todellinen kasvuhormonin puute ja yhdelld normaali tulos. Kasvuhormonihoito
aloitettiin keskimaarin 3 vuoden iassa (2 vuoden 5 kuukauden iassa, jos 1 tulos jatetaan
huomioimatta, jonka aloitusikd oli 12 vuotta ja 5 kuukautta). 90-luvulla syntyneiden
kasvuhormonihoito aloitettiin Helsingin yliopistollisessa keskussairaalassa. 2000-luvulla
syntyneiden kasvuhormonihoito aloitettiin keskimaarin 1 vuoden 10 kuukauden iassa.
Trendina on ollut koko ajan yha varhaisempi aloitus, tavoitteena aloittaa kasvuhormonihoito
n.1 vuoden iassa. PWS-lasten keskimaarainen syntymapituus oli 48cm (+/- 3cm) ja paino
27649 (+/- 541g). Pituuden keskimaarainen SD ennen kasvuhormonihoitoa oli -2,33 SD.



Pituuden keskimaarainen SD 1v hoidon jalkeen oli -1,38SD ja 3v hoidon jalkeen -0,6SD
(kuva 1). Keskimaarainen paino% ennen kasvuhormonihoitoa oli +2,7%. 1v hoidon jalkeen
se oli +7% ja 3v hoidon jalkeen +19% (kuva 2). Potilaat (N=10), jotka aineistoa keratessa
saavuttivat 16 ikdvuoden, keskimaarainen pituus oli -1,23SD (vaihteluvali -0,6-(-4,1) SD) ja
paino +53% (vaihteluvali 6-97%). Poikien pituuskeskiarvo 16 vuoden iassa oli 168cm ja
tyttdjen 163cm. Yhden tyton, jota ei hoidettu kasvuhormonihoidolla, pituus 16 vuoden iassa
oli 142cm. Kasvuhormonihoito oli lopetettu viidella potilaalla: aloitusika 5v ja lopetusika 14v
7kk (kokonaiskesto 9v 7kk), aloitusika 12v 5kk ja lopetusika 12v 7kk (2kk), aloitusika 6v 7kk
ja lopetusika 17v 2kk (10v 7kk), aloitus 4v ja lopetus 13v 3kk (9v 3kk), seka aloitusika 4v
4Kk ja lopetus ika 15v 5kk (11v 1kk). Muilla potilailla kasvuhormonihoito jatkui edelleen.

Pituuden SD keskiarvo ian mukaan
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Pituuden SD

Ika (v)

Kuva 1. Pituuden kehitys ién myétd

Paino % keskiarvo ian mukaan
60

Paino%

18

Kuva 2. Painon kehitys iéin myétd



5 Pohdinta

Prader—Willin oireyhtymaa sairastavien lasten oirekuvaan kuuluu tyypillinen taudinkuva,
jossa imevaisikaisen lihasvelttous, seka syOmishairiot ovat suurimpia ongelmia.
Myohemmin ilmenee muita liitannaissairauksia, joista tarkeimpina hypotyreoosi,
hypogonadismi ja tahan liittyva ulkogenitaalien hypoplasia. Murrosikaisena hypogonadismi
vaikuttaa kasvuun, jonka vuoksi aikuispituus jaa odotuspituudesta.

Tiedon keraaminen potilasjarjestelmista onnistui melko hyvin. Kaikista potilaista sai kerattya
dataa kasvun osalta (pituus ja paino, seka syntymamitat). 90-luvulla syntyneista ei ollut
kaytdssa unipolygrafiatutkimusten tuloksia, lisaksi heidan potilasasiakirjojen merkintoja ol
heikommin kaytdssa, koska kasvuhormonihoito oli heilla aloitettu Helsingin yliopistollisessa
keskussairaalassa. Naiden potilaiden edeltavia kasvuhormonitestituloksia ei ollut
kaytettavissa. Liitannaissairauksista tutkimukseen kelpuutettiin ne, joihin oli diagnoosi-
koodilla annettu spesifi diagnoosi, tai jokin laadkehoito pl. kuumeilut, ofiitit, kolautukset tai
murtumat. Psykiatrisen ja neurologisen sairastuvuuden arviointi taman tutkimuksen osalta
ei ole tarkkaa, vaan tutkimuksen paapainona oli kasvuhormonihoito, kasvun seuranta ja
litannaisoireet.

Aineiston neonataalioireet vastaavat kirjallisuuden kliinista kuvaa Prader—Willin oireyhtymaa
sairastavasta lapsesta. Vastasyntyneista aineiston lapsista 100% oli hypotonisia. Tytoista
hypoplastiset hapyhuulet oli todettu 11 %, kun Kkirjallisuudessa puhutaan jopa 76 %
esiintyvyydesta. Pojista testisretentio oli todettu 75 %, orkidopeksia tehty 87,5 %.
Kirjallisuudessa poikien piilokiveksisyyden osuus on jopa 80-90 %, joten tutkimuksen
tulokset vastaavat kirjallisuuden tuloksia. Syomisvaikeudet oli mainittu potilasasiakirjoissa
40% potilaista, potilasasiakirjoista varmennettu nenamahaletkuruokintaa sai 12 potilasta
(71%), mutta todenndkodisesti kaikki potilaat ovat saaneet NML-ruokintaa
neonataalikaudella. Kaikilta puutteellisten potilasasiakirjamerkintdjen vuoksi NML-ruokintaa
ei kuitenkaan pystytty varmistamaan. NML-ruokinnan keskimaarainen kesto oli 46
vuorokautta. Dysmorfisia piirteitd todettin myds osalla lapsista. Aineiston tyypilliset
dysmorfiset piirteet kuin tyttdjen ulkogenitaalien hypoplasia ovat hieman aliedustettuina,
koska niita ei ehka tunnisteta oireyhtyman harvinaisuuden vuoksi.

Diagnoosiepaily herasi keskimaarin 60 vuorokauden iassa, DNA-varmennettu diagnoosi
asetettiin keskimaarin 266 vuorokauden iassa. Diagnostiikka on nopeutunut. 2000-luvulla
syntyneiden diagnoosiepailys herasi keskimaarin jo 8 vuorokauden kuluttua ja DNA:lla
varmennettu diagnoosi saatiin keskimaarin jo 37 vuorokauden jalkeen. Diagnostiikka on
nopeutunut, tdhan vaikuttaa kehittynyt DNA -tekniikka, jonka vuoksi pystytdan DNA:ta
analysoimaan nopeammin ja halvemmalla. Nopeampi diagnostiikka on tarkeaa, etta PWS-
lapset paasevat tarpeeksi intensiiviseen hoitoon ja tarkkailuun.

Liitannaissairauksista 41 % potilaista oli kilpirauhasen vajaatoiminta, jonka esiintyvyys on
hieman korkeampi kuin mitd Kkirjallisuudessa on (20-30 %). Lisdamunuaiskuoren
vajaatoiminta oli todettu ohimenevana vain yhdella ja yhdella potilaalla oli kaytossa
tarvittaessa hydrokortisoni laakitys. Kirjallisuudessa puhutaan jopa 60 % esiintyvyydesta,
joten tassa tutkimuksessa esiintyvyys oli huomattavasti pienempi. Hoitoa vaativan
skolioosin esiintyvyys tédssa aineistossa oli 24%, joka on hieman matalampi kirjallisuuden
arvioon (30-80 %). Tassa tutkimuksessa ei kuitenkaan otettu huomioon niita PWS -lapsia,
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joilla skolioosia on vain seurattu ilman hoitotoimenpiteita. Yhdella potilaalla oli diagnosoitu
verenpainetauti, tama liittynee muutenkin hankalahoitoiseen taudinkuvaan, kyseisella
potilaalla 16 ikdvuoden pituus oli -0,7 SD ja paino% oli +89%. Tyypillisid murrosian ongelmia
esiintyi muutamilla potilailla, ennenaikaista murrosikaa, seka ennenaikaista rintojen kasvua,
ilman muita puberteetin merkkeja. Sukupuolikorvaushoitoa sai seitseman potilasta.

Kasvuhormonihoidon aloitusikd oli keskimaarin korkeampi verrattuna kirjallisuuden
suositukseen aloittaa hoito jopa 4-6 kuukauden idssa. Suomessa Kela-korvattavuuden
kasvuhormonilaakitykselle saa, kun osoittaa kahtena eri paivan kasvuhormonivajeen.
Kasvuhormonitestilla todettiin kasvuhormonivaje 10 potilaalla, yhdella tulos oli normaali.
Kasvuhormonihoitoa on toistaiseksi jatkettu 12 potilaalla, yhdella potilaalla hoidon kesto oli
vain 2 kuukautta. Muuten kasvuhormonihoitoa on jatkettu teini-ikdan asti.
Kasvuhormonihoidon sivuvaikutuksia ei talla retrospektiivisella tutkimuksella saatu
kartoitettua.

Kasvuhormonikorvaushoidosta huolimatta keskimaarin PWS-lapset ovat lihavia (paino% yli
20). Tutkimuksen hetkella 7 potilaan paino% oli alle 20, joista 2 oli yli 16 ikdvuoden ikaisia.
Painon progressiivinen nouseminen on ongelma PWS -potilailla. Vaikka keskiarvollisesti
tulokset painon suhteen nayttavat heikoilta, on kuitenkin muutamia yksil6ita, joilla paino
pysyy siedettavana. Painon kehittymiseen on jatkossa kiinnitettava huomiota, syomisen
rajoittaminen ja vahakalorinen ruokavalio yhdessa kasvuhormonihoidon ja liikunnan kanssa
parantavat PWS-lapsen kehon koostumusta.

Uniapnean esiintyvyys kirjallisuuden mukaan on n. 80 %, tassa tutkimuksessa kuitenkaan
nain suurta esiintyvyytta ei havaittu. Ainoastaan yhdella potilaalla oli havaittu uniapnea, joka
hoidettiin. Kasvuhormonihoidon aloituksen jalkeen yhdella potilaalla havaittiin lievaa
ylahengitystieperaista obstruktiota, jolla ei ollut kliinista merkitysta.

Pituuskasvun suhteen kasvuhormonihoidolla on saatu hyva vaste, samoin osalla potilaista
my0s painon suhteen. Keskimaarainen pituus 16 ikdvuoden kohdalla kasvuhormonihoidolla
oli tytdilld 163cm ja pojilla 168cm (vrt. kirjallisuuden tyttdjen odotuspituus 148cm ja poikien
155cm). Painon nousuun, ja sita vaikuttaviin tekijoihin on syyta kiinnittdd huomiota.
Ravitsemusterapeutin  konsultaatiot, ylensydonnin  valttdminen ja paivakohtaiset
kilokalorirajoitukset ovat keskeisia asioita painon hillinnassa. Prader—Willin oireyhtymaa
sairastavien lasten seuranta ja hoito on pyrittava toteuttamaan lasten endokrinologisiin
sairauksiin perehtyneessa yksikossa useiden liitdnnaissairauksien vuoksi. Usein myos
tarvitaan neurologista ja psykiatrista osaamista, jotta PWS- lapset saadaan
kokonaisvaltaisesti huomioitua ja hoidettua. Taman vuoksi PWS- lapset ovat hyvin haastava
potilasryhma. Talla hetkella PWS- potilaita seurataan puolen vuoden tai vuoden valein
lasten  endokrinologisessa yksikossa. Aikuisikaisilla potilailla ei ole selvaa
seurantasuunnitelmaa kuten lapsilla. Ottaen huomioon tahan oireyhtymaan liittyvat
litdnnaissairaudet, olisi PWS- potilaita hyva seurata myds aikuisialla tarkemmin. Vakioidun
kaavakkeen kayttdminen jatkossa voisi tuoda selkeampaa kuvaa PWS-lasten ongelmista,
jota voisi tayttaa vastaanoton yhteydessa.
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