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Samenvatting

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de gedragsstoornissen en de genetische
afwijkingen van het syndroom van Prader-Willi (PWS). Het PWS wordt veroorzaakt
door de afwezigheid van een vaderlijke contributie in een bepaald gebied van chro-
mosoom 15. Het syndroom wordt gekarakteriseerd door extreme hyperfagie (over-
eten), optredend vanaf de vroege kinderjaren. De meeste volwassenen met het PWS
zijn dan ook veel te zwaar, leidend tot een mogelijk verminderde levensverwachting.
Bepaalde gedrags- en persoonlijkheidskenmerken treden bij het PWS vaker op dan bij
mensen met een vergelijkbaar verstandelijk niveau. Ook zijn er psychiatrische stoor-
nissen beschreven bij het PWS. Onderzoek bij patiénten met het syndroom van Pra-
der-Willi maakt het mogelijk om specifiek gedrag met bepaalde genetische afwijkin-
gen in verband te brengen.

Inleiding

In dit artikel wordt een toelichting gegeven op de wetenschappelijke
stand van zaken en inzichten betreffende het syndroom van Prader-
Willi (PWS), dat in 1956 voor het eerst werd beschreven (Prader e.a.).
Door de bijzondere en ingrijpende emotionele en gedragsproblemen
en de mogelijk verhoogde kwetshaarheid voor het ontwikkelen van
psychiatrische stoornissen kan het PWS onder de aandacht van de psy-
chiater komen.

Het bestuderen van gedrag in relatie tot genetisch bepaalde afwijkin-
gen laat voor sommige syndromen een meer dan toevallige samenhang
zien tussen fenotype en genotype (O’Brien & Yule 1995). Het PWS is
een van de weinige ziektebeelden waarbij het gebruik van de term ‘be-
havioural phenotype’ als aanduiding voor een typerend gedragsprofiel
samenhangend met een moleculaire oorzaak gerechtvaardigd lijkt. On-
derzoek naar de genetische aspecten van het PWS, in samenhang met
gedrags- en cognitieve aspecten van de aandoening, is vereist voor het
ontrafelen van de mechanismen waardoor de genetische afwijking de
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klinische verschijnselen van het syndroom veroorzaakt. Dergelijke on-
derzoeksbevindingen kunnen van betekenis zijn voor het begrijpen van
de mechanismen van functies zoals eetlust en pijnperceptie en kunnen
het ontwikkelen van interventieprogramma’s bij PWS bevorderen.

Véoérkomen en klinische verschijnselen

Schattingen over de frequentie van voérkomen van het PWS in de al-
gemene populatie lopen uiteen van 1 op 5000 tot 1 op 25.000 (Ake-
feldt e.a. 1991). Het PWS wordt gekenmerkt door extreme neonatale
hypotonie, voedingsproblemen en een in de kinderjaren beginnende
hyperfagie. Door de extreem zwakke spierspanning is er op zuigelin-
genleeftijd bijna geen zuigreflex aanwezig. Het PWS gaat verder ge-
paard met zwak huilen, hypothermie en een hoge pijndrempel. Uiter-
lijk waarneembare lichaamskenmerken zijn, behalve de hypotonie, een
karakteristiek gezichtsuiterlijk (amandelvormige ogen, een hangende,
licht tentvormige mond), kleine handen en voeten, hypogenitalisme en
een Kleine gestalte. De meeste personen met het PWS blijken verstan-
delijk gehandicapt te zijn. De verschuiving van ernstige voedingspro-
blemen in de neonatale periode naar vanaf de kinderjaren een vrijwel
onstilbare honger is een van de meest opvallende en problematische as-
pecten van het PWS. De hyperfagie, in samenhang met een verstoorde
energiehuishouding, resulteert zonder adequate voorlichting en maatre-
gelen in extreem overgewicht. De levensverwachting bij het PWS
wordt beinvloed door de ernst van de zwaarlijvigheid. Hartfalen is de
meest voorkomende doodsoorzaak (Laurance e.a. 1981). Indien de
ernstige gevolgen van obesitas voorkdémen kunnen worden, is de le-
vensverwachting goed (Carpenter 1994).

Het PWS en gedragsproblemen

Het dwangmatig gericht zijn op voedsel en de bijna onstilbare honger
zijn de meest karakteristieke symptomen van het PWS. Bestrijding van
obesitas heeft een hoge prioriteit in de behandeling. Vele gedragspro-
blemen zijn te herleiden tot het afwijkende eetgedrag en het bemachti-
gen van voedsel. Verzorgers moeten vaak hun toevlucht nemen tot ra-
dicale maatregelen zoals het achter slot en grendel bewaren van
voedsel. Somnolentie komt regelmatig voor, vooral bij PWS-patiénten
die te kampen hebben met fors overgewicht (Laurance e.a. 1981;
Clarke e.a. 1989). Helbing-Zwanenburg e.a. (1993) en Vela-Bueno e.a.
(1984) beschreven slaapstudies van patiénten met het PWS en vonden
verscheidene afwijkingen, waaronder ‘excessive daytime sleepiness’ en
stoornissen in de REM-slaap. Bij zeer zwaarlijvige kinderen en volwas-
senen met het PWS wordt slaap-apneu beschreven. Stemmingswisselin-
gen, prikkelbaarheid en woede-uitbarstingen komen veelvuldig voor
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en zijn moeilijk beinvioedbaar (Curfs 1992; Curfs e.a. 1991; Borghg-
raef e.a. 1990; Dykens e.a. 1992; Clarke e.a. 1996). Psychosociale en
gedragsproblemen, zoals dwanggedachten en opstandigheid, nemen
met het ouder worden toe (Whitman & Accardo 1987; Dykens e.a.
1992). ‘Skin-picking’, het veelvuldig krabben en peuteren aan wondjes
en oneffenheden op de huid, is een ander vaak geobserveerd kenmerk
dat soms hardnekkige wonden veroorzaakt (Holm 1981).

Pathogenese

Veel van de symptomen van het PWS suggereren een hypothalame
dysfunctie. Zo toonden Swaab e.a. (1995) aan dat bij volwassenen met
het PWS de nucleus paraventricularis van de hypothalamus was ver-
kleind. Bovendien bleek het aantal oxytocine neuronen verminderd.
De verstoorde balans tussen voedselinname en energieverbruik bij
mensen met het PWS wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een niet
of nauwelijks krijgen van een verzadigingsgevoel, mogelijk samenhan-
gend met een verminderde afgifte van polypeptiden in de pancreas
(Holland e.a. 1993; Zipf e.a. 1983). Graham e.a. (1995) toonden aan
dat het PWS samengaat met verhoogde bloedspiegels van serotonine en
verlaagde plasmaspiegels van tryptofaan, de voorloper van serotonine.
De exacte samenhang tussen deze bevindingen is nog onduidelijk.

Genetische afwijkingen en klinische verschijnselen

Het PWS gaat gepaard met afwijkingen in de lange arm van chromo-
soom 15 (15q). Dit kan een deletie (verlies van een deel van een chro-
mosoom) zijn van vaderlijke oorsprong (Butler 1990) of een moeder-
lijke disomie (‘uniparental disomy’, het erven van twee moederlijke
kopieén) van chromosoom 15 (Nicholls e.a. 1989). Beide afwijkingen
resulteren in een verlies van de vaderlijke bijdrage aan een bepaald ge-
bied van chromosoom 15. Het PWS wordt vermoedelijk veroorzaakt
door ‘genomic imprinting’. Dit houdt in dat het geslacht van de ouder
bepaalt hoe het genoom wordt verwerkt (het chromosoom wordt tij-
dens de gametogenese als het ware op een andere manier ‘gevouwen’
als het van de vader, dan wel van de moeder afkomstig is). Zo resulteert
de afwezigheid van het vaderlijke chromosoom 15 of een bepaald deel
ervan in het PWS.

De karakteristieke deletie bij het PWS is groot (voldoende voor het
coderen van ongeveer 100 genen) (Kuwano e.a. 1992). Een van de
weinige genen in dit gebied die onderhevig zijn aan imprinting, is het
kleine (small) nucleair-gebonden RNA polypeptide N gen (SNRPN).
SNRPN is daarom als kandidaat-gen voor het PWS geidentificeerd
(Ozgelik e.a. 1992). Omdat SNRPN betrokken is bij het verwerken
van ribonucleinezuur (voornamelijk in de hersenen) kan dit gen moge-
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lijk een deel van de klinische verschijnselen van het PWS verklaren
(zoals de afwijkingen in eetlust, slaap en pijngevoel). Andere genen op
de lange arm van chromosoom 15 zijn mogelijk verantwoordelijk voor
een aantal overige Klinische verschijnselen (zoals de dysmorfologie en
de verstandelijke handicap).

Psychotische symptomen

Door Kollrack & Wolff (1966) werden voor het eerst een aantal patién-
ten met het PWS beschreven die tevens psychotische episoden ver-
toonden. Whitman & Accardo (1987) rapporteerden bij meer dan de
helft van 35 adolescenten met het PWS een zekere of waarschijnlijke
psychiatrische diagnose, met name neurotische aandoeningen, maar
ook argwaan, ‘vreemde’ ideeén en auditieve en visuele hallucinaties
kwamen voor. Twaalf van de 35 PWS-patiénten hadden ‘af en toe au-
ditieve hallucinaties’.

Jerome (1993) deed verslag van een 31-jarige vrouw met het PWS
wier snel cyclisch verlopende bipolaire aandoening reageerde op be-
handeling met lithium en fluoxetine. De door Tu e.a. (1992) beschre-
ven patiént met het PWS leed mogelijk ook aan een bipolaire affec-
tieve aandoening. Clarke (1993) beschreef drie volwassenen met het
PWS (twee vrouwen en een man, alle drie met een deletie) met psy-
chotische symptomen. Verhoeven & Tuinier (1994) presenteerden een
patiént met een cycloide psychose en het PWS. Clarke e.a. beschreven
in 1995 een 21-jarige vrouw met het PWS en een paranoide psychose.
Het verband tussen het PWS en een psychose kan echter op toeval be-
rusten. Systematische studies zijn nodig voordat harde conclusies kun-
nen worden getrokken.

Symptomatische behandelingsmethoden

Clarke (1993) en Clarke e.a. (1995) beschreven de succesvolle behan-
deling met antipsychotica in lage doseringen van een aantal patiénten
met psychotische symptomen. Antipsychotica, hoewel effectief, gaan
samen met neveneffecten zoals obesitas. Jerome (1993) en Verhoeven
& Tuinier (1994) gebruikten lithium bij patiénten met het PWS en een
cyclisch verlopende psychose. Als behandeling van huid-plukken wordt
fluoxetine alleen of samen met naltrexone voorgesteld (Dech & Budow
1991; Benjamin & Buot-Smith 1993). Benjamin & Buot-Smith (1993)
vonden een duidelijke verbetering van de gewichtscontrole, het huid-
plukken en ander onaangepast gedrag bij een negenjarige jongen met
het PWS die behandeld werd met fluoxetine en naltrexone. Gupta e.a.
(1987) beschreven het succesvol gebruik van carbamazepine in de be-
handeling van ‘intermittent explosive disorder’ geassocieerd met het
PWS. Gezien het ontbreken van systematisch onderzoek kunnen er
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over behandelingsmogelijkheden van het PWS geen harde conclusies
worden getrokken.

Conclusie

Bij het PWS is er sprake van een duidelijk herkenbaar klinisch beeld.
Dit wil niet zeggen dat alle symptomen bij iedere patiént met het PWS
aanwezig zijn. Ook de mate van ernst en intensiteit kan sterk variéren
(Clarke e.a. 1996). Bij zeer jonge kinderen wordt hierdoor de diagnose
nogal eens gemist, terwijl bij verstandelijk gehandicapte adolescenten
en volwassenen met overgewicht soms te snel aan de diagnose PWS
wordt gedacht. De consensus diagnostische criteria beogen dit pro-
bleem te ondervangen (Holm e.a. 1992).

Vanuit genetisch oogpunt betreft het PWS een opmerkelijke aandoe-
ning. De meeste Klinische verschijnselen bij het PWS zijn mogelijk het
gevolg van afwijkingen in neuropeptide (neuro)regulerende systemen.
Een doorbraak is de ontdekking dat de als gevolg van deletie of disomie
afwezige SNRPN hierbij mogelijk een rol speelt. Enkele onderzoekers
hebben ook dysfuncties in het serotonerge systeem aangetoond.

Voor het inhoud geven aan behandeling en begeleiding van patién-
ten met het PWS is de inbreng van medische disciplines zoals genetica,
neurologie, endocrinologie en psychiatrie en van niet-medische disci-
plines zoals psychologie, pedagogiek, voedingsleer, logopedie en fysio-
therapie onontbeerlijk (Whitman & Greenswag 1995), waarbij afstem-
ming en samenwerking van groot belang zijn.

Summary: Prader-Willi Syndrome: from gene to
behaviour

This article gives an overview of the behavioural problems and genetic abnormalities
of Prader-Willi Syndrome (PWS). PWS is associated with an absence of a paternal
contribution to a defined area of chromosome 15. The syndrome is characterised by
extreme hyperphagia which starts in early childhood. Most adults with PWS are over-
weight resulting in a potentially reduced life expectancy. Certain behavioural and per-
sonality characteristics appear to be more common in PWS than in other people who
have similar overall cognitive impairments. Psychiatric abnormalties such as psychosis
have been reported in people with PWS. The study of patients with PWS offers an
opportunity to relate specific behaviours to defined genetic abnormalities.
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