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Schliisselworter

Das Prader-Willi-Syndrom ist eine genetisch bedingte Erkrankung, bei der eine
pathognomonische Hyperphagie fast bei allen Patienten zu einer Adipositas fiihrt.
Da die Adipositas mit ihren Komorbiditdten die Haupttodesursache ist, kommt

der Behandlung eine wichtige Rolle zu. Medikamente zeigen bisher nur maBige
Erfolge beziiglich des Body-Mass-Index, konnen jedoch die Hyperphagie positiv
beeinflussen. Der Erndhrung kommt die wichtigste Aufgabe im Therapiemanagement
zu. Hierbei gilt es die Zusammensetzung der Mahlzeiten zu beachten, aber auch
VerhaltensmaBBnahmen altersentsprechend umzusetzen. Die Adipositaspravention
ist, trotz neuer Medikamente die wichtigste Saule zur Reduktion der Morbiditat und

Hyperphagie - Metformin - GLP-1 Analoga - Syndromale Adipositas - Didt

Das Prader-Willi-Syndrom (PWS) ist ei-

ne genetisch bedingte Erkrankung, die

durch einen Funktionsverlust im vaterli-
chen Teil am langen Arms des Chromo-
soms 15 (15q11.2-q13) verursacht wird.

Die Inzidenz dieses Gendefekts liegt bei

1:16.000-1:20.000 [1, 2].

Genauere Untersuchungen zeigen, dass
dieser Funktionsverlust durch drei unter-
schiedliche genetische Mechanismen ver-
ursacht werden kann [3]:

— Bei etwa 65-75 % der Kinder mit PWS
liegt eine Deletion vor (dabei fehlt das
vaterlich gepragte Gen).

— Bei etwa 20-30% der Kinder mit PWS
liegt eine maternale Disomie (UPD) vor.

- Bei 1-3% kommt ein Imprinting-
Defekt dieses Genabschnitts vor.

Durch eine genetische Untersuchung (Me-
thylierungsanalyse) kann aktuell zu 99 %
eine Zuordnung zu einer dieser drei ver-
schiedenen Formen getroffen werden [3].

Diese drei genetischen Subtypen kon-
nen, neben anderen Variablen, auch das
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klinische Erscheinungsbild des Prader-Wil-
li-Syndroms unterschiedlich mitprdagen.

Aufgrund der unterschiedlichen An-
spriiche der Patient*innen in verschiede-
nen Altersgruppen ergeben sich unter-
schiedliche  Behandlungsschwerpunkte.
Abgesehen von den ersten Lebensmo-
naten sind die ausgeprégte Hyperphagie
bzw. das ,Food-seeking”-Verhalten (,Cra-
ving”) fir viele Patient*innen und ihre
Familien sehr herausfordernd [4]. Die Ur-
sache dafiirliegtin einer durch den Gende-
fekt ausgeldsten zentralen Dysregulation
im Steuerungsmechanismus hypothala-
mischer Regionen, die zu hormonellen
Dysbalancen endokrinologischer Funkti-
onsmuster, vor allem aber zu Stérungen
im Appetit- und Sattigungsmechanismus
fiihrt. Trotz vieler neuer wissenschaftli-
cher Erkenntnisse auf dem Gebiet dieser
zentralen hormonellen Steuerungsmecha-
nismen erlaubt es die aktuelle Datenlage
noch nicht, entsprechend endgiiltige
Therapieoptionen daraus abzuleiten.

Da die extreme Adipositas beim Prader-
Willi-Syndrom die haufigste Ursache fiir
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Morbiditat und Mortalitat darstellt, mdch-
ten wir in unserem Beitrag speziell auf
aktuelle und mogliche neue therapeuti-
schen Therapieansatze eingehen.

Aktuelle medikamento6se
Therapieansatze

Aus endokrinologischer und diabetologi-
scher Sicht stehen zum jetzigen Zeitpunkt
drei Medikamente zur Verfligung:

Wachstumshormon

Alle Patient*innen mit Prader-Willi-Syn-
drom leiden an einer hypothalamischen
Dysfunktion, welche verschiedene Endo-
krinopathien zur Folge hat. Von einem
Wachstumshormonmangel sind nahezu
alle Prader-Willi-Patient*innen betroffen.
Studien belegen, dass ein friiher Beginn
mit einer Wachstumshormontherapie
(idealerweise im Alter von 3-6 Mona-
ten) eine Verbesserung des Intelligenz-
quotienten und der psychomotorischen
Entwicklung zur Folge hat [5]. AuBerdem
haben Kinder, bei denen im ersten Lebens-
jahr mit der Wachstumshormontherapie
begonnen wird, spater eine geringere Kor-
perfettmasse [6]. Die Kontraindikationen
sind eine extreme Adipositas sowie eine
ausgepragte Schlafapnoe. Damit ist das
Wachstumshormon das einzige Medika-
ment, welches praventiv in Bezug auf die
Adipositas bei PWS angewandt werden
kann.

Metformin

Metformin ist ein orales Antidiabetikum,
ein Biguanid, mit blutzuckersenkender
Wirkung. Die Wirkung beruht auf einer
Senkung der Glukoseproduktion in der
Leber durch Hemmung der Glukoneoge-
nese und der Glykogenolyse sowie auf
einer Erhdhung der Insulinempfindlichkeit
in der Muskulatur und damit verbesserter
peripherer Glukoseaufnahme und Verwer-
tung und einer verzdgerten intestinalen
Glukoseabsorption [7].

In Studien wurde bei Patient*innen mit
PWS und pathologischer Glukosetoleranz
beobachtet, dass Metformin zwar keinen
Effekt auf die Reduktion des Gewichts hat-
te, jedoch eine Verbesserung des ,Craving”
erbrachte. Das ,Craving” und der damit

verbundene Stress fiir die Patient*innen
sind im Alltag sehr belastend, vor allem
auch in der Interaktion mit den versor-
genden Personen, sodass eine Therapie
mit Metformin nicht nur bei Patient*innen
mit Pradiabetes oder manifestem Diabe-
tes erwogen werden sollte, sondern auch
bei allen anderen [8].

Als Nebenwirkungen werden haupt-
sachlich gastrointestinale Probleme be-
schrieben, wobei diese bei Patient*innen
mit PWS weniger ausgepragt sind, au-
Berdem konnte bei mannlichen Patienten
teilweise eine Verschlechterung von Ver-
haltensauffalligkeiten beobachtet werden

8].

GLP-1-Analoga

Der Erfolgskurs der GLP-1-Analoga in der
Behandlung der Adipositas lasst natiirlich
auch Patient*innen mit PWS hoffen. Ur-
spriinglich nur fiir die Behandlung eines
Diabetes mellitus Typ 2 mit Adipositas zu-
gelassen, werden GLP-1-Analoga auch zur
Behandlung der Adipositas ohne Komor-
biditdten angewandt.

Der Wirkmechanismus beruht auf ei-
ner Stimulation der Insulinsekretion so-
wie einer Hemmung der Glukagonaus-
schiittung. AuBBerdem verlangsamen GLP-
1-Analoga die Magenentleerung und er-
hohen dadurch das Sattigungsgefiihl [9].

Eine Studie aus Frankreich [10] hat spe-
ziell Liraglutid bei Kindern und Jugend-
lichen mit PWS untersucht. Die Ergeb-
nisse zeigten leider weniger Effekt auf
den Body-Mass-Index (BMI), jedoch statis-
tisch signifikante Unterschiede zur Place-
bogruppe betreffend die Hyperphagie. Die
Scores in den Hyperphagie-Fragebdgen
waren deutlich besser, was wiederum eine
Verbesserung der Lebensqualitdt und ei-
ne Vereinfachung der Betreuung bedeutet.
Insgesamt wurden sehr wenige Nebenwir-
kungen beobachtet, am ehesten gastro-
intestinale Nebenwirkungen, welche aber
bei keinem Patienten zu einem Studienab-
bruch fihrten [10].

Die verzogernde Wirkung auf die Ma-
genentleerungkonnte theoretisch bei Pati-
ent*innen mit PWS problematisch werden,
da sie haufiger unter einer Gastroparese
leiden. In Kombination mit einem redu-
zierten Schmerzempfinden, das ebenfalls
pathognomonisch bei PWS ist, konnte es

deshalb im Rahmen eines ,Overeating” zu
lebensbedrohlichen Magenrupturen kom-
men.

Metformin und die GLP-1-Analoga ha-
ben bisher keinen signifikanten Erfolg be-
ziiglich des BMI gezeigt, jedoch beide, ins-
besondere die GLP-1-Analoga, eine deut-
liche Verbesserung das ,Craving” betref-
fend. Da die Therapien sehr gut vertraglich
sind, kann bei Patient*innen mit PWS, un-
terengmaschigem Monitoring, eine Thera-
pie versucht werden, auch wenn noch kei-
ne diabetische Stoffwechsellage vorliegt.

Bei allen Studien mussten die Pati-
ent*innen trotzdem eine strukturierte
Diadt einhalten und auch regelmaBig an
verschiedenen Bewegungsprogrammen
teilnehmen. Das wiederum zeigt, dass
die didtologische und bewegungsthe-
rapeutische Begleitung ab einem sehr
jungen Alter den wichtigsten Schlissel
zur  Adipositaspravention/-behandlung
darstellen.

Aktuelle didtologische
Therapieempfehlungen

Durch Miller [11] und in der Folge adap-
tiert durch Mackay [12] wurde eine Ein-
teilung der unterschiedlichen Stadien der
Wachstums- und Fiitterungsphasen vorge-
nommen, die einen Uberblick des Weges
von der Fitterungsstorung im Sauglings-
alter tiber die beginnende Hyperphagieim
Kleinkind- bzw. Schulalter bis hin zum zu-
nehmenden Verlust des Sattigungsgefiihls
mit einhergehender Gewichtszunahme im
Lauf der weiteren Jahre bis hinein ins Er-
wachsenenalter gibt (B Tab. 1).

Bereits im Mutterleib fallen Pati-
ent*innen mit PWS durch geringe Be-
wegungen auf und dieser verringerte
Muskeltonus spiegelt sich in der Folge
durch ein niedriges Geburtsgewicht und
floppy” Babys wider. Dadurch leiden viele
Sauglinge mit PWS an einer Trinkschwa-
che, die in den ersten Lebensmonaten
den Einsatz einer Nasogastralsonde in-
dizieren kann, um eine ausreichende
Nahrstoffversorgung zu gewahrleisten.
Um eine entsprechende geistige und
korperliche Entwicklung zu férdern, wird
— abhdngig vom Gewichtsverlauf - wie
bei gesunden Kindern eine Trinkmen-
ge von 100-130ml/kg Kopergewicht
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Tab.1 Klinische Anzeichen des Prader-Willi-Syndroms. Ubersetzt und adaptiert nach Mackay
[
Alter Klinische Anzeichen
Geburt bis 2 Jahre Hypotonie mit Saugschwierigkeiten
Reduzierte fetale Bewegungen
Kryptorchismus
2 bis 6 Jahre Hypotonie mit Saugschwierigkeiten in der Vorgeschichte
Globale Entwicklungsverzdgerung
Kleinwuchs und/oder Wachstumsstérung in Verbindung mit beschleu-
nigter Gewichtszunahme
Hypogenitalismus/Hypogonadismus
6 bis 12 Jahre Hypotonie

Globale Entwicklungsverzégerung

Exzessives Essverhalten (Hyperphagie)

mit zentraler Adipositas, wenn unzureichende Kontrolle
Kleinwuchs und/oder verminderte Wachstumsgeschwindigkeit

13 Jahre bis ins Er-
wachsenenalter

Kognitive Beeintrachtigung

Exzessives Essverhalten (Hyperphagie)

mit zentraler Adipositas, wenn unzureichende Kontrolle
Hypogonadismus und/oder typische Verhaltensprobleme
(einschlieBlich Wutausbriiche und zwanghafter Angewohnheiten)

Kleinwuchs und/oder verminderte Wachstumsgeschwindigkeit

Muttermilch oder Formulanahrung (Pre-
Nahrung) empfohlen [13].

Mit zunehmendem Alter beginnen die
Kinder normal zu essen, wodurch dem
Beginn der Beikost bzw. der Geschmack-
spragung im Kleinkindalter eine beson-
dere Rolle zukommt, denn hier wird der
Grundstein fiir die spatere Langzeiternah-
rung gelegt. Auch die Vorbildwirkung der
Eltern ist hier von groBer Bedeutung.

In den Grundziigen unterscheidet sich
die Erndhrung bei PWS nicht von einer
ausgewogenen, gesunden Mischkost, die
allgemein empfohlen wird. Es gibt jedoch
marginale — aber bedeutende - Unter-
schiede und man sollte bedenken, dass
bei diesem Krankheitsbild eine falsche
Lebensmittelauswahl bzw. ungiinstige
Gewohnheiten zu einer Verschlechterung
fiihren. Und natirlich spielen Portions-
groBBe und Mahlzeitenzusammenstellung
ebenfalls eine entscheidende Rolle.

Die Empfehlungen von Miller et al. [14]
zeigenfolgende Verteilung derHauptnahr-
stoffe bezogen auf die Energiezufuhr eines
Tages:
— 45-50% Kohlenhydrate, dabei mind.

20 g Ballaststoffe
- 25-30% Fett, vorwiegend gesunde,

ungesattigte Fettsauren
— 20-25% Protein aus tierischen und

pflanzlichen Quellen.

Um diese Empfehlungen auch praxistaug-
lich umzusetzen, empfiehlt sich eine Mahl-

zeitenzusammenstellung nach dem Teller-

prinzip. Damit kann - bei richtiger Zube-

reitungsart — eine geringe Energie- und
gleichzeitig hohe Nahrstoffdichte erzielt

werden (@ Abb. 1):

— Y Portion/Teller Salat/Gemiise oder im
Fall eines Friihstiicks bzw. einer kleinen
Zwischenmahlzeit auch %2 Portion/
Schiissel Obst

— V4 Portion/Teller Eiwei8 wie Fisch,
Fleisch, Eier, Milchprodukte, Soja

- Y4 Portion/Teller Kohlenhydrate wie
Brot, Reis, Nudeln etc.

Sowohl die Energiedichte als auch der Sat-
tigungsgrad einer Mahlzeit werden unter
anderem vom Ballaststoffanteil und der Art
der Kohlenhydrate beeinflusst. Eine Unter-
scheidung erfolgtin einfache und komple-
xe Kohlenhydrate. Einfache Kohlenhydrate,
wie Geback aus Auszugsmehl, SiiBigkeiten
oder weille Nudeln/Reis, bringen nur eine
kurzfristige Sattigung und erhéhen den
Blutzucker sehr rasch, was beim Abfall in
HeiBhungerattacken miinden kann. Kom-
plexe Kohlenhydrate, wie Hilsenfriichte
oder Vollkorngetreide, sorgen durch ihren
hohen Ballaststoffanteil fiir eine langerfris-
tige Sattigung sowie einen moderateren
Blutzuckeranstieg und bedingen dadurch
auch eine geringere Insulinausschiittung.
Das ist vor allem in Zusammenhang mit
Diabetes mellitus Typ 2 relevant.

Bei den EiweiBquellen sind neben den
pflanzlichen Quellen wie Tofu, Sojaboh-
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nen oder Hilsenfriichten vor allem fett-
arme tierische Lebensmittel wie magerer
Schinken, Gefliigelprodukte und magere
Milchprodukte (Naturjoghurt und Milch
mit max. 1,5 % Fett, Hiittenkase, Schnittka-
se mit max. 35 % F.i.T. etc.), zu bevorzugen.

Fette und Ole spielen in erster Linie
bei der Zubereitungsart eine groBe Rol-
le. Der sparsame Einsatz von hochwerti-
gen Produkten mit einem hohen Anteil an
einfach und mehrfach ungeséttigten Fett-
sauren (z.B. Raps-, Lein-, Walnuss-, Oliven-
6l) wird ebenso empfohlen wie kalorien-
arme Zubereitungsmethoden, z.B. Damp-
fen, Schmoren, Grillen, Blanchieren oder
in der Folie garen. Auch durch Weglassen
von bestimmten Brotaufstrichen wie Dop-
pelrahm-Frischkase, Butter, Margarine etc.
ergibt sich ein signifikantes Einsparungs-
potenzial an Fett (und Kalorien).

Die Bestimmung der PortionsgrofRe
kann durch Abwiegen erfolgen. Als ein im
Alltag praktikables Tool hat sich jedoch
das HandmaR erwiesen. Die GroRe der
Portion von z.B. Obst und Gemdise, aber
auch Fleisch, Fisch oder kohlenhydrathalti-
gen Beilagen orientiert sich immer an der
eigenen Hand. Sie passt zum Korper der
jeweiligen Person und kann meist auch
Kindern mit PWS im Vergleich zu ande-
ren Familienmitgliedern gut verstandlich
gemacht werden.

Zur Deckung des Fliissigkeitshaushalts
sind ausschlieBlich kalorienfreie Getran-
ke — allen voran Wasser und ungesiif3te
Friichte- und Krautertees — zu empfehlen.
Fruchtséfte oder Limonaden, auch in ver-
diinnter Form, sind firr Patient*innen mit
PWS ganzlich ungeeignet. SiiBstoffgesiif-
te Getrdnke sollten nur in Ausnahmefal-
len eingesetzt werden, da sie eine starke
SuiBpragung bewirken bzw. das Verlangen
nach SiiBem zusdtzlich steigern kénnen.
Um im Rahmen einer Mahlzeit die Satti-
gung zu unterstiitzen, hat sich die Emp-
fehlung bewéhrt, ca. 10-15 min vor jedem
Essen ein Glas Wasser oder Tee zu trinken.

Hochverarbeitete Lebensmittel wie
Fertigprodukte, Stigkeiten, Snacks oder
Wurstwaren enthalten einen hohen Anteil
an Zucker, Fett oder von beidem. Grund-
satzlich gilt ,je weniger, desto besser”.
Um das Verlangen jedoch nicht massiv zu
schiiren, kann man sich an der Vorgabe
regelmaBig, aber maBig” orientieren. Das
heilt, eine kleine Portion dieser Lebens-
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Gemiise/Salat

1/4 Portion
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mittel in regelméBigen Abstanden in das
erlaubte Kalorienziel einzuplanen ist meist
praktikabler als ein gdnzliches Verbot, wel-
ches wiederum die heimliche Beschaffung
solcher Produkte zur Folge hat. In Hinblick
auf die Blutzuckerreaktion des Korpers bei
Konsumation dieser Lebensmittel sollten
ein Verzehr idealerweise im Rahmen einer
Mahlzeit als Nachtisch stattfinden.

Die Mahlzeitenanzahl (ber den Tag
spielt bei Patient*innen mit PWS eben-
falls eine bedeutende Rolle. Fiir Betroffene
ist es haufig wichtig zu wissen, wann es
die nédchste Mahlzeit gibt, um keine
Unsicherheiten aufkommen zu lassen.
Bei Kindern sind bis zu fiinf Mahlzeiten
(drei Haupt- und zwei Zwischenmahlzei-
ten) fiir eine ausreichende Energie- und
Nahrstoffversorgung optimal. Wenn eine
Gewichtsreduktion notwendig ist, kann
ein Umstieg auf drei (bis maximal vier
Mahlzeiten) sinnvoll sein. Falls das schwer
umzusetzen ist, sollten bei weiterhin funf
Mahlzeiten vor allem Zwischenmabhlzeiten
gewdhlt werden, die keine oder nur eine
sehr geringe Blutzuckererhéhung bzw. In-
sulinausschiittung zur Folge haben. Eine
sliBe Spatmahlzeit sollte nach Moglichkeit
von Anfang an vermieden werden, da dies
zu einer unndtigen Blutzuckererhhung
vor dem Schlafen gehen fiihrt.

BeiPatient*innen mit PWS istes wichtig,
bereitsin jungen Jahren klare Essensregeln
in der Familie vorzugeben - wann, wo,

V

& 1/4 Portion
~ Kohlenhydrate

P

Abb. 1 <« Empfeh-
lung der Mahlzei-
tenzusammenstel-
lung nach dem Tel-
lerprinzip

was und wieviel wird gegessen. Gourash
et al. [15] haben dafiir die Schlagworte
,no doubt, no hope, no disappointment”
gepragt.

Diese GrundprinzipieninderErndhrung
bei PWS beziehen sich auf folgende Punk-
te:

- Versuchungen vermeiden
= Das heif3t, den Zugang zu Essen
reglementieren - falls notwendig
Schréanke und Tiiren versperren,
um keine unndtigen Angste und
Hoffnungen zu schiiren.
— Verhalten strukturieren
= Das heif3t, klare Strukturen im All-
tag, vor allem in Bezug auf die
Mahlzeiten, geben Sicherheit. Ab-
weichungen davon kénnen schnell
zu ungewolltem Verhalten fiihren
(,Temper tantrums”). Klare Essens-
regeln sollen fiir Ausnahmesituatio-
nen, wie Restaurantbesuche, Feiern
etc. festgelegt werden.
- Quantitat festlegen
= Das heif3t, sofern es kognitiv moglich
ist, sollten PortionsgroBen erklart
werden. Das Essen sollte immer
auf Tellern angerichtet werden
und nicht in Topfen auf dem Tisch
serviert werden. Die Patient*innen
sollen sich nicht selbst bedienen.
Eine optische VergréBerung durch
kleinere Teller kann hilfreich sein.

— Qualitat beachten
= Das heif3t, dass eine hohe Nahrstoff-
dichte bei geringer Kaloriendichte
angestrebt werden soll, um einen
Nahrstoffmangel, speziell bei Klein-
kindern, zu vermeiden.

Festgelegte Essensregeln sollen fiir das
gesamte Umfeld gelten und sollten von
der ganzen Familie eingehalten werden.
Die Eltern und anderen Familienmitglieder
fungieren hier als Vorbilder.

Der Energiebedarf bei Prader-Willi-Syn-
drom ist im Vergleich zu Gesunden um ca.
ein Drittel reduziert. [16]. Da bei PWS hau-
fig auch Wachstumsstérungen vorliegen,
empfiehlt es sich, ab dem 12. Lebensjahr
bzw. mitErreichenderEndkorperlangeden
taglichen Energiebedarf nicht anhand des
Gewichts, sondern anhand der Kérpergro-
Be festzulegen.

Die Orientierungshilfefiir Patient*innen
mit PWS lautet [13]:

— Zentimeter KorpergrofRe x 8-9 kcal zur

Gewichtserhaltung
— Zentimeter Korpergréfe x 7 kcal zur

Gewichtsreduktion
— Zentimeter KorpergroBe x 10kcal zur

Gewichtszunahme

Im Rahmen einer spezialisierten, didtolo-
gischen Betreuung ist es, speziell bei Ge-
wichtsveranderungen, sinnvoll ein még-
lichst genaues, mehrtdgiges Ernahrungs-
protokoll zu fiihren, um unglinstige Ge-
wohnheiten frithzeitig erkennen und ge-
meinsam Anderungsméglichkeiten erar-
beiten zu kénnen.

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung der Adipositas bei dem Pra-
der-Willi-Syndrom ist sehr komplex. Der
Schliissel liegt hier in der Pravention durch
didtetische und bewegungstherapeutische
MaBBnahmen. Das Einhalten eines Erndh-
rungsregimes verlangt den Patient*innen
und ihren betreuenden Personen meist viel
ab, weshalb hier die gute Schulung und psy-
chologische Begleitung das Outcome deut-
lich verbessern. Die Pharmakotherapie ist
derzeit als rein supportiv zu sehen, allerdings
besteht die Hoffnung, dass durch weitere
Studien die therapeutischen Maglichkeiten
erweitert werden kénnen.
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