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Prader-Willi syndroom (PWS) is een zeldzaam genetisch
syndroom dat wordt veroorzaakt door de afwezigheid
van een paternale bijdrage aan chromosoom 15q11-13.
Het kan worden veroorzaakt door een paternale deletie
(65-75%), maternale uniparentale disomie 15 (mUPD,
20-30%), een imprinting center defect (ICD, 1-3%) of een
paternale chromosomale translocatie (0.1%)." * Het syn-
droom wordt gekenmerkt door hypotonie, een lichte tot
matige verstandelijke beperking, typische gelaatskenmer-
ken en hypothalame dysfunctie, die leidt tot hyperfagie,
hypopituitarisme, een abnormale temperatuurregulatie en
een gestoorde pijnregistratie.

De mortaliteit in volwassenen met PWS is hoog (3% per
jaar)” ® ten opzichte van volwassenen met een verstande-
lijke beperking zonder PWS (1.3% per jaar).® Meer dan
de helft van deze sterfgevallen heeft een cardiopulmo-
nale oorzaak® ' en 7% van de sterfgevallen wordt direct
veroorzaakt door obesitas.* 78% van alle sterfgevallen in
PWS is onverwacht.

Verschillende factoren leiden tot cardiopulmonale patho-
logie bij volwassenen met PWS. Deze cardiopulmonale
pathologie wordt veroorzaakt door een complexe inter-
actie tussen obesitas, gedrag, hormonen en cardiovas-
culaire (CV) factoren, zie Figuur 1*.

Bij patiénten met PWS wordt de obesitas veroorzaakt door
hyperfagie (een overmatige eetlust) in combinatie met
een laag rustmetabolisme (basal metabolic rate, BMR).

Dit lage rustmetabolisme wordt veroorzaakt door
een lage spiermassa, veroorzaakt door het syndroom.
Onbehandelde hormoontekorten zoals hypogonadisme,
hypothyreoidie en groeihormoondeficiéntie kunnen een
negatieve invioed hebben op spiermassa en —functie en
zo het rustmetabolisme verder verlagen. Het totale
energieverbruik (total energy expenditure) van volwas-
senen met PWS is 20% lager dan in volwassenen met
obesitas van dezelfde leeftijd.”” Daarom zouden volwasse-
nen met PWS een strikt dieet moeten volgen en tenminste
één uur per dag moeten bewegen.” In de praktijk wordt
dit echter bemoeilijkt door moeizaam te duiden gedrag,
hypotonie, scoliose, perifeer oedeem en vermoeidheid
(vaak veroorzaakt door hypopituitarisme en vitamine D
deficiéntie) . Hierdoor ontstaat een vicieuze cirkel
waarbij mensen met PWS niet voldoende kunnen bewe-
gen door spierzwakte, waardoor de spierzwakte verder
verergert. Een gebrek aan lichaamsbeweging kan zorgen
voor CV risicofactoren zoals hypertensie, hypercholeste-
rolemie en type 2 diabetes mellitus (DM2).>° Andere CV
risicofactoren die voor kunnen komen bij volwassenen
met PWS zijn obesitas-hypoventilatiesyndroom (OHS) en
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slaapapnoe. Slaapapnoe en OHS kunnen leiden tot pulmo-
nale hypertensie®’ **, DM2** en een verdere toename van
de obesitas® en CV problemen®~¢. Als laatste kunnen het
specifieke neurocognitieve fenotype van PWS (waarbij het
verbale 1Q beter is ontwikkeld dan het performale 1Q, wat
kan leiden tot overschatting) en de autistiforme kenmer-
ken stress veroorzaken. Stress kan zorgen voor hyperten-
sie, een belangrijke CV risicofactor.”® Als laatste is ook de
prevalentie van psychoses verhoogd in mensen met PWS,
waardoor er vaak psychofarmaca voorgeschreven worden.
Veel psychofarmaca hebben ook CV bijwerkingen, wat het
CV risico verder kan verhogen.

Deze complexe interactie tussen somatische en psycho-
logische factoren vraagt om een syndroom-specifieke
behandeling van gezondheidsproblemen. Echter, omdat
PWS een zeldzaam syndroom is®, zijn de meeste artsen
onbekend met het syndroom en de comorbiditeit die
hierbij voor kan komen. Ook kunnen de hoge pijngrens en
de verminderde verbale expressie van lichamelijke klachten
leiden tot onderdiagnostiek en onderbehandeling. Het
resultaat: medische complicaties en ziekenhuisopnames.
Wanneer deze co-morbiditeiten op tijd worden opge-
spoord, kunnen (de persoonlijke en financiéle gevolgen
van) medische complicaties worden voorkomen.

Verschillende artikelen hebben de prevalentie van
gezondheidsproblemen in PWS beschreven. Helaas
is er bij deze artikelen meestal geen systematische
gezondheidsscreening verricht, waardoor er waarschijnlijk
sprake is van onderdiagnostiek en dus een onderschatting
van de prevalentie. Artikelen die wel een systematische
gezondheidsscreening uitvoeren zijn schaars

en er is weinig bekend over de relatie tussen gezondheids-
problemen en kenmerken van patiénten (woonsituatie,
lichaamsgewicht, genotype en demografische kenmer-
ken). Hierdoor is er ook geen consensus over wat de beste
screeningsstragie is bij volwassenen met PWS.

Wij voerden een systematische gezondheidsscreening

uit bij alle volwassen met PWS die ons expertisecentrum
bezoeken, om comorbiditeit vroeg op te sporen en te
behandelen. In dit artikel laten we de prevalentie van deze
gezondheidsproblemen zien. Ook kijken we naar de
associatie tussen deze gezondheidsproblemen met de
eerdergenoemde patiéntkenmerken. Op basis hiervan
geven we praktisch advies voor de behandeling van
volwassenen met PWS.

Deze studie is goedgekeurd door de medisch-ethische
toetsingscommissie van het Erasmus Medisch Centrum.

In deze retrospectieve studie hebben we informatie verza-
meld uit patiéntendossiers van volwassenen die de multi-
disciplinaire polikliniek van het PWS-expertise centrum in
het Erasmus Medisch Centrum bezochten tussen januari
2005 en april 2020 en waarbij de systematische gezond-
heidsscreening uitgevoerd is. Alle patiénten waren vooraf
al gediagnosticeerd met PWS. Voor het bestaan van deze
polikliniek werden volwassenen met PWS vaak behandeld
door de huisarts of de AVG-arts.

Onze systematische gezondheidsscreening bestaat uit een
structurele anamnese, een volledig lichamelijk onderzoek,
een medische vragenlijst, het doornemen van verwijs-
brieven uit andere zorginstellingen, laboratoriumonder-
zoek en, als dit geindiceerd en mogelijk is, extra testen zo-
als een dual energy X-ray (DEXA), radiologisch onderzoek
en poly(somno)grafie. We rapporteren de ‘verborgen’
gezondheidsproblemen die gedetecteerd zijn door onze
screening. Gezondheidsproblemen die pas ontstonden
tijdens latere ziekenhuisbezoeken, zijn niet meegenomen.
42 volwassenen zijn eerder beschreven door Sinnema

et al.

Genetische diagnose We hebben zelf genetisch on-
derzoek uitgevoerd, of uitslagen van eerste genetische
testen opgevraagd uit andere Nederlandse academische
ziekenhuizen om de diagnose PWS te bevestigen en het
genotype te bepalen.

Medische vragenlijst Als onderdeel van de reguliere
patiéntenzorg vulden alle verzorgers een medische
vragenlijst in voor het eerste bezoek aan de polikliniek.
Deze vragenlijst bestond uit vragen over de medische
voorgeschiedenis, medicatiegebruik, familiegeschiedenis,
lichamelijke en psychologische klachten, moeilijk verstaan-
baar gedrag en informatie over de sociale situatie zoals
werk, school, romantische relaties en woonsituatie.
Lichamelijke en psychologische klachten en moeilijk
verstaanbaar gedrag werden gescoord op een 5-punts
likertschaal (1=zelden of nooit, 2=niet vaak en niet erg
hevig, 3=vrij vaak en/of vrij hevig, 4=vaak en/of hevig,
S5=zeer vaak en/of zeer hevig). Een score van 3 of hoger
werd gezien als klinisch relevant en werd verder uitge-
vraagd tijdens het bezoek aan de polikliniek.

Laboratoriumonderzoek Tijdens het eerste bezoek aan
de polikliniek werd bloed afgenomen voor de evaluatie
van vetmetabolisme (low density lipoproteine (LDL)-choles-
terol), glucose metabolisme (niet nuchter glucose, hemo-
globine A1c), schildklier functie (vrij T4), gonadale functie
(LH, FSH, estradiol of testosteron, SHBG, op een willekeu-
rig tijdstip afgenomen), leverenzymen (aspartaat amino-
transferase, alanine aminotransferase, alkalische fosfatase,
gamma glutamyl transpeptidase, totaal bilirubine, lactaat

* Kijk op: www.nvavg.nl/artikelen-tavg

dehydrogenase), nierfunctie (ureum, kreatinine, estimated
glomerular filtration rate (eGFR, bepaald met de CKD-EPI
formule)), het hematopoietische systeem (hemoglobine,
hematocriet, mean corpuscular volume, leukocyten,
thrombocyten en, als er microcytaire anemie aanwezig
was, ferritine) en vitamin D status (25-hydroxyvitamine D).

Aanvullend onderzoek Om te screenen op hypertensie
werd de bloeddruk gemeten. Als de bloeddruk boven de
140/90 mmHg was, werd de meting herhaald. Wanneer
de bloeddruk herhaaldelijk boven de 140/90 mmHg was,
werd een 30-minuten bloeddrukmeting verricht.

Wanneer er risicofactoren voor osteoporose aanwezig
waren (onbehandeld hypogonadisme, familiegeschiedenis
met osteoporose, fracturen, onbehandelde vitamine
D-deficiéntie en/of behandeling met corticosteroiden),
werd er een DEXA-scan uitgevoerd om te screenen op
osteoporose en osteopenie.

Als er een klinische verdenking was op scoliose (zoals een
gibbus bij lichamelijk onderzoek), werd er een réntgenfoto
van de wervelkolom gemaakt als 1) de patiént niet eerder
gediagnosticeerd was met scoliose, 2) de patiént rugpijn
had of 3) de verzorgers aangeven dat er een nieuwe of
verergerde houdingsafwijking was.

Er werd slaaponderzoek (polygrafie of polysomnografie)
verricht als er klinische tekenen van slaap apnoe aanwezig
waren (zwaar snurken, ademstops, slaperigheid overdag,
hoofdpijn in de ochtend, hypertensie en/of wakker wor-
den met hoofdpijn, kortademigheid of paniekaanvallen).
Aangezien slaap apnoe een absolute contra-indicatie is
voor de start van groeihormoonbehandeling, werd er ook
slaaponderzoek verricht voor de start van groeihormoon-
behandeling.

De criteria die voor elke diagnose werden gehanteerd zijn
weergegeven in Tabel 1*.

Statistische analyse De statistische analyse werd uitge-
voerd in R versie 3.6.3. We gebruikten een chi-kwadraat-
toets om de prevalentie van gezondheidsproblemen tus-
sen de verschillende groepen (genotype, woonsituatie en
geslacht) te vergelijken. We gebruikten een Wilcoxon rank
sum test om de relatie tussen BMI, leeftijd, demografische
kenmerken en de prevalentie van gezondheidsproblemen
te onderzoeken. Voor de relatie tussen BMI, leeftijd en
woonsituatie gebruikten we een Kruskal-Wallis test. Een
chikwadraattoets voor trend werd gebruikt om de hoeveel
ongediagnosticeerde gezondheidsproblemen tussen de
subgroepen te vergelijken. Om de relatie tussen leeftijd en
BMI te onderzoeken werd een Kendall rank correlatie test
gebruikt. Voor het effect van BMI en leeftijd op gezond-
heidsproblemen en aantal ongediagnosticeerde gezond-
heidsproblemen gecorrigeerd voor leeftijd en BMI werden
logistische en ordinale regressiemodellen gebruikt.
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Literatuuronderzoek

We zochten in de literatuur naar artikelen die de prevalen-
tie van gezondheidsproblemen in patiénten met PWS van
15 jaar en ouder beschrijven.

Resultaten

We includeerden 115 (56 mannen/59 vrouwen) patiénten.
De mediane leeftijd was 29 jaar (interkwartiele range (IQR)
21-40) en mediane BMI 29 kg/m? (IQR 26-35). Baseline
karakteristieken zijn gegeven in Tabel 2*. Van de 115
patiénten, waren er 42 verwezen vanuit de multidisci-
plinaire polikliniek van de kinder-endocrinologie van het
Erasmus MC. Van de overgebleven 73 patiénten, hadden
17 patiénten een endocrinoloog bezocht in het jaar voor
ze naar onze polikliniek verwezen werden. 46 patiénten
waren onder behandeling (geweest) bij een AVG en 14
waren nooit bij een volwassen endocrinoloog of AVG
onder behandeling geweest.

Gezondheidsproblemen gevonden door de
systematische screening

De resultaten van onze systematische gezond-
heidsscreening zijn weergegeven in Tabel 3*. We vonden
ongediagnosticeerde gezondheidsproblemen bij 61% van
de volwassenen met PWS. Een kwart had meerdere
ongediagnosticeerde gezondheidsproblemen tegelijk.

Het meest voorkomende ongediagnosticeerde gezond-
heidsprobleem was hypogonadisme, wat ongediagnosti-
ceerd was in 52% van de mannen en 33% van de vrou-
wen. Andere ongediagnosticeerde gezondheidsproblemen
waren scoliose (20%), hypercholesterolemie (6%), DM2
(5%), hypertensie (3%) en hypothyreoidie (2%).

45 patiénten ondergingen een DEXA-scan. Hierbij bleken
er 3 patiénten osteoporose te hebben en 8 osteopenie,
bovenop de 9 patiénten die al osteoporose hadden en

de 22 patiénten die al osteopenie hadden. 9 patiénten
hadden slaap apnoe voor de screening. 19 patiénten
ondergingen poly(somno)grafie en 11 hiervan hadden
slaapapnoe.

Vergelijking van gezondheidsproblemen

tussen groepen

Woonsituatie 23 patiénten woonden in een Prader-Willi
huis (een woongroep speciaal voor mensen met PWS),

61 patiénten woonden in een niet-gespecialiseerde zor-
ginstelling (NGZ), 28 patiénten woonden met familie en

3 patiénten woonden begeleid. Patiénten in NGZ waren
significant ouder (mediane leeftijd 36 jaar, IQR 28-50) dan
patiénten die wonen in een Prader-Willi huis (mediane
leeftijd 26 jaar, IQR 21-32) of met familie (mediane leeftijd
19 jaar, IQR 19-22). BMI en de prevalentie van hypertensie
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was significant hoger in patiénten die wonen in NGZ,

zie Tabel 4*.

Patiénten in Prader-Willi huizen bewogen allemaal tenmin-
ste 30 minuten per dag, terwijl maar 75% van de mensen
die wonen bij familie en 70% van mensen die wonen in
NGZ dit doen. Een diétist was betrokken bij 87% van de
patiénten die wonen in Prader-Willi huizen, bij 74% van
patiénten die wonen in NGZ en bij 29% van de patiénten
die wonen bij familie.

Genotype Als we het voorkomen van gezondheidspro-
blemen vergelijken tussen de twee meest voorkomende
genotypes (64 patiénten met een deletie en 41 met een
mUPD), zien we dat scoliose vaker voorkomt bij patiénten
met een deletie dan bij patiénten met een mUPD (81% vs.
59%, P=0.02). Andere variabelen waren niet significant
verschillend tussen beide genotypen, zie Tabel 4*.

BMI De BMI nam toe met leeftijd (P=0.02). Patiénten met
een hogere BMI hadden een hoger aantal ongediagnosti-
ceerde gezondheidsproblemen (P<0.001) en meer hyper-
cholesterolemie (P=0.01), ook na correctie voor leeftijd,
zie Tabel 5*.

Leeftijd Oudere patiénten hadden vaker DM2 (P<0.001),
hypertensie (P<0.001), hypercholesterolemie (P=0.002) en
ongediagnosticeerde gezondheidsproblemen (P=0.001),
ook na correctie voor BMI, zie Tabel 5*.

Geslacht Vrouwen hadden een hogere BMI dan mannen
(P=0.02). Hypothyreoidie kwam vaker voor bij vrouwen
dan bij mannen (24% vs. 9%, P=0.03), zie Tabel 5*.
Leeftijd en BMI Dertien patiénten hadden een BMI < 25
kg/m? en leeftijd <25 jaar. Geen van deze patiénten had
DM2, één had hypertensie en twee hypercholesterolemie
(waarvan één ongediagnosticeerd was voor de screening).

Opvallend was dat er veel behandelbare oorzaken van ver-
moeidheid bestonden zonder dat ze behandeld werden.
Veel patiénten hadden last van vermoeidheid en slaperig-
heid overdag. 40 van de 115 patiénten had klinisch rele-
vante slaperigheid overdag. Al deze 40 patiénten hadden
ofwel onbehandelde vitamine D-deficiéntie, onbehandeld
testosterontekort (zie Tabel 6*) of een andere onderlig-
gende oorzaak zoals slaapapnoe, narcolepsie, nycturie

of medicatie die slaperigheid kan veroorzaken (anti-
epileptica, antipsychotica, benzodiazepines, tricyclische
antidepressiva of antihistaminica). Slaperigheid overdag
kwam voor bij 62% van de patiénten met onbehandelde
vitamine D-deficiéntie en 36% van de patiénten zonder
vitamine D-tekort (P=0.02). Dit was ook gerelateerd aan
de ernst van de deficiéntie: slaperigheid overdag kwam
voor bij 80% van de mensen met een ernstige vitamine
D-deficiéntie en 57% van de mensen met een milde
vitamine D-deficiéntie.

Daarnaast waren de afwijkende creatinine waardes
opvallend. 35 mannen (63%) en 28 vrouwen (47 %)
hadden een kreatinine waarde onder ondergrens van

normaal, onafhankelijk van BMI en leeftijd. Van de man-
nen had 95% een kreatinine waarde tussen de 46 en

93 pmol/L en een eGFR waarde tussen de 93 en149 ml/
min/1.73 mZ2. Bij de vrouwen had 95% kreatinine waarden
tussen de 37 en 76 pymol/L en eGFR waarden tussen 98 en
140 ml/min/1.73 m2.

Toen we onze bevindingen wilden vergelijken met de
bestaande literatuur, vonden we 21 artikelen die een of
meer van de volgende gezondheidsproblemen in volwas-
senen PWS beschreven: hypogonadisme, hypothyreoidie,

DM2, hypertensie, hypercholesterolemie, scoliose, vitamin D-
deficiéntie, slaapapnoe of osteoporose/osteopenie, zie Tabel
7 en 8*. Geen van deze artikelen vermeldden de prevalentie
van vitamine D-deficiéntie in volwassenen met PWS."" #¢0

Algoritme voor screening en behandeling

Op basis van onze onderzoeksresultaten en de literatuur
hebben we een algoritme voor screening en behandeling van
gezondheidsproblemen bij volwassenen met PWS opgesteld,
zie Figuur 2.°%*

Figuur 2. Algoritme voor de screening en behandeling van gezondheidsproblemen in volwassenen met PWS

Nieuwe patiénten & jaarlijkse controle

Vitamine D / calcium

A4

4

Verricht neuropsychologisch

¢ Apathie of

Sluit centrale bijnierschors-
insufficiéntie uit met ITT of MTP¢

¢ Hypertensie of
a/s o Driftbuien of

/ o Flauwvallen of
als . Hypotensie tijdens acute infecties / stressvolle gebeurtenissen of
¢ Andere symptomen van bijnierschorsinsufficiéntie

o Als kreatinine > 93 pmol/L (mannen), > 76 pymol/L (vrouwen) of eGFR < 93 ml/

Anamnese min/1.73m? (mannen), eGFR < 98 ml/min/1.73m? (vrouwen): verricht nefrologisch
Lichamelijk onderzoek onderzoek
Laboratoriumonderzoek

N e Start vitamine D supplementen als vitamine D < 50 nmol/L

® \Joeg calciumsupplementen toe als zuivelintake < 3 eenheden/dag
e Start vitamine D en calciumsupplementen bij osteopenie/osteoporose

7 Vrouwen Mannen
s . ¢ Amenorroe of oligo-menorroe * \Weinig lichaamsbeharing of
Start hormoon substitutie therapie . . . o
P a/s (vertrouw niet op estradiol * Onderontwikkelde genitalia of
waarden)? o Slaperigheid overdag en testos-teron < 10 nmol/L

o Slaperigheid overdag of

* Waargenomen ademstops of

Verricht poly(somno)grafie a/s  BMI > 25 kg/m? of

¢ Hypertensie of

® \oor de start van groeihormoonbehandeling

onderzoek® o Vermoeidheid / slaperigheid overdag
\I/ ¢ Hypogonadisme of
Verricht DEXA a/_g e Fracturen of
® Gebruik van corticosteroiden
|,  Gibbus bij lichamelijk e Als Cobbse hoek > 10° en:
i . onderzoek - Asymptomatisch —> verwijs naar fysiotherapeut om
Verricht rontgenfoto van de als progressie te voorkomen
wervelkolom - Symptomatisch (pijn, dyspneu, verminderde
beweeglijkheid) —> verwijs naar orthopedisch chirurg
y * Nycturie of
o Pitti i | 2
VR e arelhees a/s : St‘;lggeoeg:\em (vertrouw niet op NT-proBNP als BMI > 25 kg/m?) of
yspneu
\L e Slechte inspanningstolerantie
Verricht jaarlijkse screening * BMI > 25 kg/m? of
Nuchter glucose g CUSilE>2vREr el
LDL-cholesterol * Groeihormoontherapie of
Bloeddruk ® Gebruik van corticosteroiden

Afkortingen: body mass index (BMI), dual energy X-ray absorptiometry (DEXA), follikelstimulerend hormoon (FSH), insuline tolerantie test (ITT),
low-density-lipoproteine (LDL), luteiniserend Hormoon (LH), metyrapon test (MTP), sex hormone bindend globuline (SHBG).
a. Oestradiolwaarden zijn onbetrouwbaar door verhoogde aromatase-activiteit bij verhoogde vetmassa.®

b. Aangebeveling gebaseerd op klinische eraring en literatuur onderzoek.*'**
. Gebaseerd op eerder gepubliceerd onderzoek.*
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Discussie

We vonden ongediagnosticeerde en onbehandelde
gezondheidsproblemen bij 61% van de volwassenen
met PWS. Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt doordat
de meeste artsen onbekend zijn met het syndroom, in
combinatie met de complexe PWS-specifieke gedrags-
kenmerken.

Een derde van de patiénten had klinisch relevante
vermoeidheid of slaperigheid overdag, welke, volgens

de verzorgers, zorgde dat de patiénten geen fysieke
inspanning konden leveren. Hoewel slaperigheid vaak
werd gezien als ‘onderdeel van het syndroom’, hadden
alle patiénten behandelbare oorzaken, zoals slaapapnoe,
narcolepsie, nycturie, vitamine D-deficiéntie, onbehandeld
testosterontekort of medicatie die slaperigheid kan veroor-
zaken. Daarom moeten vermoeidheid en slaperigheid
overdag niet worden gezien als onderdeel van het
syndroom, maar als symptoom van een onderlig-
gend gezondheidsprobleem. We raden aan om te zoe-
ken naar onderliggende oorzaken en deze te behandelen.
Als door behandeling van de onderliggende oorzaken de
vermoeidheid vermindert, zijn de patiénten minder moe,
kunnen ze meer bewegen en worden obesitasgerelateerde
cardiopulmonaire problemen voorkomen.

We presenteren een algoritme voor de screening en
behandeling van gezondheidsproblemen bij volwassenen
met PWS. Hierbij houden we rekening met de PWS-
specifieke valkuilen, zoals vals-lage kreatinine waarden
(veroorzaakt door een lage spiermassa) en vals-normale
cardiale markers (veroorzaakt door een hoge BMI). Door
het gebruik van dit algoritme hopen wij de gezondheid
van volwassenen met PWS te verbeteren en uiteindelijk de
(persoonlijke en financiéle gevolgen van) cardiopulmonale
complicaties in deze kwetsbare groep te voorkomen.
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