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Prader-Willi sindromas
ir kvepavimo funkcijos
sutrikimas: Vaiky ligonines
patirtis ir atvejo aprasymas

Santrauka

Ivadas. Prader—Willi sindromas (PWS) yra genetinis sindromas, suke-
liantis endokrininius, neurologinius, metabolinius pazeidimus bei elge-
sio problemas. Dél §iy pakitimu daznai ryskéja kvépavimo funkcijos su-
trikimai. Dazniausiai pasitaikantis miego sutrikimas yra obstrukciné
miego apnéja, kuri vyrauja net ir nesant didelio nutukimo. Taciau ir
badraujant plauéiai néra pakankamai ventiliuojami dél igimtos raume-
ny hipotonijos, kvépavimo raumenu silpnumo, skoliozés ar kifoskoliozés
bei daznai pasitaikanc¢io nutukimo. Taip pat pacientu, serganciuy PWS,
virsutiniy kvépavimo taky spindis miegant yra mazesnis. Zinoma, kad
jis mazéja dél kvépavimo raumenuy hipotonijos, specifiniy veido bruozu
ir kartais dél adenoiduy ir tonziliu hipertrofijos. Siekiant sumazinti kvé-
pavimo sutrikimuy miegant dazni, rekomenduojama atlikti adenotonzil-
ektomija, spresti dél pastovaus teigiamo slégio neinvazinés ventiliacijos
terapijos (CPAP) tikslingumo.

Metodai — atvejo aprasymas ir trumpa literataros apzvalga.

Atvejo aprasymas. Muasu aprasomam Prader—Willi sindromu
sergan¢iam pacientui obstrukciné miego apnéja diagnozuota 12 mety
amziuje. Atlikus polisomnografija nustatytas apnéjos ir hipopnéjos in-
deksas — 159, vyrauja obstrukciné miego apnéja, REM miegas neregist-
ruotas. Pritaikius gydyma pastovaus teigiamo slégio neinvazine venti-
liacija, pacientui iSnyko dieninis mieguistumas, jis pradéjo laikytis
dietos ir per ménesi nuo gydymo pradzios nepriaugo svorio. Siame
straipsnyje aprasome problemas, su kuriomis susidaréme pradéje gy-
dyti berniuka.

Isvados. Pacientams, turintiems obstrukcine miego apnéja, reikia
pasiruosti iveikti tiek medicinines, tiek nemedicinines CPAP terapijos
kliatis. Zinome, kad tik jveike visus sunkumus galime padéti pacien-
tams pagerinti savo gyvenimo kokybe.

Reiksminiai zodziai: Prader—Willi sindromas, kvépavimo sutrikimai
miegant, reta liga, obstrukciné miego apnéja.

rader—Willi sindromas (PWS)
yra daugiasisteme liga, kurios
daznis siekia nuo 1:10 000 iki
1:30 000 naujagimiu. PWS ba-
dingas skirtingy organu sistemu (en-
dokrininiu, nervu, metaboliniu, kvé-
pavimo ir kt.) pazeidimas. Ji sukelia
15q11.2—q13 esanciu genu ekspresijos

nebuvimas, dazniausiai dél §iu genu
delecijos, ir kyla endokrininiu, neuro-
loginiu, metaboliniu, kvépavimo bei
elgesio sutrikimu [1, 2].

Vaikai, turintys PWS sindroma,
yra zemo ugio, kresni, trumpomis ga-
lanémis, specifiniu veido bruozu (Ze-
ma kakta, plona virSutiné lapa ir kt.),
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turi mokymosi sunkumu, elgesio su-
trikimu. Jau naujagimystéje isSryskeéja
hipotonusas, valgymo sutrikimai. Hi-
potonija yra centrinés kilmeés, todél jei
dél jos yra atliekama raumens biopsi-
ja — galima matyti tik nespecifinius
pakitimus arba tiesiog normalu rau-
menini audini. Vaikui augant raume-
nu tonusas Siek tiek didéja, tadiau
dazniausiai visg gyvenima islieka su-
mazéjes. Atsiliekanti raida yra badin-
ga absoliuciai daugumai PWS pacien-
tu. Sutrinka fiziné, pazintiné bei kal-
bos raida. Suaugusieji dazniausiai tu-
ri ribini ar lengva protini atsilikima,
kartais — vidutini. Elgesio sutrikimus
sukelia ne vien protinis atsilikimas.
PWS dar yra budingi neigiamu emoci-
ju protrukiai, kompulsyvumas, uZsi-
spyrimas, didelis pasiprieSinimas ru-
tinos keitimui, kuris taip pat yra ba-
dingas ir autizmo spektro sutriki-
mams [2].

Hipogonadizmas pasireiskia lyti-
niu organu hipoplazija (vyrams maza
varpa ir (ar) kapselis, kriptorchizmas,
moterims — Kklitorio ir lytiniy lapu su-
mazéjimas, oligo- ar amenoréja) bei at-
siliekan¢iu ar nesibaigusiu brendimu
paauglystéje. Dazniausiai Sie pacien-
tai bGna nevaisingi. Atsiliekanti rai-
da, hiperfagija, sumazéjes kaloriju po-
reikis ir vémimo reflekso nesukélimas
persivalgius sukelia didelio laipsnio
nutukima. Kaloriju poreikis yra su-
mazéjes dél sumazéjusios pagrindinés
energijos apykaitos. PWS pacientu pa-
grindiné energijos apykaita yra iki
20 % mazesné uz tokio paties svorio
sveikuy individy ir, manoma, atsiranda
dél santykinai mazos liesosios raume-
nu masés. Hiperfagija sukelia pogum-
burio veiklos sutrikimas, kuris pasi-
reiskia sotumo jausmo stoka [3]. Su-
valgomu kaloriju ribojimas yra svar-
biausias nutukimo prevencijos veiks-
nys, nes tokie asmenys patys negali
reguliuoti suvalgomo maisto kiekio ir
visada nori dar daugiau.

Zemas ugis kartais gali bati paste-
bimas jau ankstyvoje vaikystéje, ta-
¢iau beveik visada pasireiskia iki pa-
auglystes. Kadangi PWS pacientu
kraujyje randama sumazéjusi augimo
hormono koncentracija, rekomenduo-
jamas gydymas augimo hormonu. Pa-
stebéta, kad daug pacientu, gydomu
augimo hormonu, turi mazesne rieba-
linio audinio mase, didesne liesaja
raumenu mase, auksStesni tgi, mazes-
ni kano masés indeksg ir net yra ra-
mesnio elgesio paauglystés metu [2, 4].
Mazas tgis, kudikiy hipotonija, hiper-
fagija, nutukimas pastebimi jau anks-
tyvoje vaikystéje, o lytinio brendimo ir
pazintiniu funkciju sutrikimai isrys-
kéja véliau. Taip pat su amziumi rys-
kéja mieguistumas dieng. Tai skiria-

masis PWS ir kity sindromu, kuriems
badingas sutrikes intelektas, poZymis.
Mieguistumas dieng trikdo vaiku kas-
diene veikla, sunkina ju priezitra. Pa-
tologijos mechanizmas néra iki galo
aiskus, tac¢iau tam turi jtakos obstruk-
ciné miego apnéja bei sutrikusi po-
gumburio funkecija [5, 6]. Taip pat zino-
ma, kad gydymas augimo hormonu ne-
turi itakos miego apnéju daZniui ir
sunkumui [7]. Gydyma augimo hormo-
nu rekomenduojama pradéti dar ne-
sant nutukimo dél padidéjusios gali-
mos staigios mirties rizikos. Pirmasis
staigios mirties atvejis gydant augimo
hormonu uzfiksuotas dar 2002 m., ta-
¢iau veliau pastebéta, kad ju buvo ir
daugiau. Nepaisant padidéjusios stai-
gios mirties rizikos, nenutukusiuy PWS
serganc¢iu pacientu, gydomu augimo
hormonu, bendra mirties rizika per
metus vis tiek yra mazesné nei negy-
domu [8, 9]. Pradéjus gydyma augimo
hormonu, didziausia mirties rizika yra
per pirmuosius tris ménesius [10].

Taigi, nepriklausomai nuo am-
ziaus, daugumai PWS pacientu daz-
niau nei bendrai populiacijai badingi
kvépavimo sutrikimai miegant: obs-
trukciné ir centriné miego apnéja, hi-
poventiliacijos sindromas miegant,
pakitusi miego faziu struktira, sutri-
kusi REM miego stadija [2, 11]. PWS
pacientams daZniausiai pasitaikantis
kvépavimo sutrikimas miegant yra
obstrukciné miego apnéja [12]. Taciau
net ir badraujant ju plaucdiai néra pa-
kankamai ventiliuojami del igimtos
raumenuy, hipotonijos, kvépavimo rau-
meny silpnumo, skoliozés ar kifosko-
liozés bei daznai pasitaikancéio nutuki-
mo [13]. Nutukimas Siems vaikams i$-
provokuoja nutukimo hipoventiliaci-
jos sindromg, [6]. Tyrimas, kurio metu
stebéti 88 PWS pacientai, parodé, kad
apie pusé tirty vaikuy turéjo obstrukei-
ne miego apnéja, taciau svarbu pami-
néti, kad obstrukcijos sunkumas neko-
reliavo nei su amziumi, nei su kuno
masés indeksu. Tai rodo, kad igimti
veido bruozai ar sindromui budinga
hipotonija gali turéti didesnés itakos
obstrukcinés miego apnéjos iSsivysty-
mui nei vien nutukimas [14].

Vaikai, sergantys PWS, neadekva-
Giai reaguoja 1 hipoksija. Tyrimo duo-
menimis, vaikams, kvépavusiems oru,
kuriame yra 14 % deguonies, tachip-
néja, kuri bty budinga sveikiems vai-
kams, nepasireiSke, taciau padidéjo
minutinis kvépavimo taris, kai kvépa-
vo 100 % koncentracijos deguonimi.
Taip pat pastebéta, kad adekvataus
atsako 1 hiperkapnija neturi tik nutu-
ke PWS sergantys vaikai. Padidéjus
anglies dvideginio koncentracijai ve-
niniame kraujyje, sveiki ir nenutuke
PWS sergantys vaikai pradédavo tan-
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kiau kvépuoti. Sinormali reakcija i hi-
perkapnija budavo prislopinta nutu-
kusiems PWS sergantiems vaikams
[15-17].

Geriausias metodas kvépavimo su-
trikimams identifikuoti miegant yra
polisomnografija. Tac¢iau, nesant gali-
mybiuy atlikti §io tyrimo, viena i$ gali-
muy alternatyvu yra naktiné pulsoksi-
metrija. Matuojami pulso ir oksihe-
moglobino saturacijos poky¢iai nakti,
kad buty galima identifikuoti desatu-
racijos epizodus miego metu. Vieno ty-
rimo duomenimis, toks metodas gali
turéti iki 97 % teigiamos prognozinés
vertés [18, 19].

Pacientu, serganciu PWS, virsuti-
niy kvépavimo takuy spindis miegant
mazeéja del kvépavimo raumenuy hipo-
tonijos, specifiniu veido bruozuy ir kar-
tais dél adenoidu ir tonziliu hipertrofi-
jos [10]. Adenotonzilektomija yra efek-
tyvus obstrukcinés miego apnéjos gy-
dymo metodas PWS sergantiems vai-
kams, kurie turi adenoidy ir tonziliu
hipertrofija. Tyrimai rodo, kad adeno-
tonzilektomija gali sumazinti apnéjos
ir hipopnéjos indeksa (AHI) ir nakti-
nés desaturacijos dazni. Po operacijos
reikétu atlikti pakartotine polisom-
nografija, nes dél kitu PWS turimuy ri-
zikos veiksniu, pavyzdziui, raumenuy
hipotonijos ir kitu, kai kuriems PWS
pacientams obstrukciné miego apnéja
islieka net ir po sékmingai atliktos
adenotonzilektomijos. Tuomet reko-
menduojama spresti dél pastovaus tei-
giamo slégio neinvazinés ventiliacijos
(angl. continuous-positive-airway
pressure, CPAP) terapijos tikslingu-
mo. Virsutiniuy kvépavimo taku rau-
menuy hipotonija taip pat padidina ve-
lofaringinés disfunkcijos rizika, todel
po adenotonzilektomijos gali buti rei-
kalinga pakartotiné chirurginé inter-
vencija [11].

ATVEJO APRASYMAS

I vaiku pulmonologijos ir alergologijos
skyriu atvykes 12 metu berniukas
skundési nevisaveréiu miegu, mie-
guistumu diena.

Paciento mama néstumo metu per-
sirgo Gmine virSutiniuy kvépavimo ta-
ku infekcija, diagnozuotas polihid-
ramnionas, vaisiaus judesiai buvo
silpni. Nuo gimimo vaikui iSlieka rys-
ki hipotonija, padidéjes sanariu judru-
mas, atsiliekanti raida, véliau diagno-
zuotas lengvas protinis atsilikimas.

Pries§ atvykstant i ligonine, mama
buvo pastebéjusi mieganéio vaiko
trumpalaikius kvépavimo sustojimus.
Per paskutinius metus vaikas priaug-
davo po 10-15 kg per metus. Atvykes i
ligonine svére 105 kg.
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Atlikus polisomnografija pastebé-
ta, kad miego efektyvumas siekia
16 %, apnéjos ir hipopnéjos indeksas —
159, vyrauja obstrukciné apnéja ir hi-
popnéja, nustatytos pavienés misSrios
apnéjos. Atliekant pulsoksimetrija de-
guonies saturacijos kritimas sieké iki
59 %. REM (rapid eye movement) mie-
gas neregistruotas.

Vaikas konsultuotas otorinolarin-
gologu. Jam rekomenduota adenoton-
zilektomija, tac¢iau gydytoju konsiliu-
mas nusprende, kad dél galimy kom-
plikaciju po narkozés pirma reikétu
mazinti vaiko svori ir tik véliau atlikti
chirurgine intervencija.

CPAP rezimu slégis kvépavimo ta-
kuose titruotas, padidintas iki 12 ¢cm
H,0. Pacientas toki slégi toleravo ge-
rai, nakties metu registruoti SpO, kri-
timai iki 86 % be ilgalaikés apnéjos epi-
zodu. ISnyko dieninis mieguistumas.
Berniukas iSrasytas i namus su CPAP
aparatu. Per ménesi, taikant CPAP te-
rapija, paciento svoris nedidéjo.

DISKUSIJA

Tinkamos medicininés irangos parin-
kimas ir tinkamu parametru nustaty-
mas yra tik pusé viso darbo nuspren-
dus pradéti taikyti CPAP terapija
obstrukcinei miego apnéjai gydyti.
Siuo atveju, nutarus pradéti CPAP te-
rapija, atsirado nenumatytu kliaciu.
I§ pradziu pacientas labai sunkiai to-
leravo kvépavima per kauke, todél dvi
dienas uztruko vien paciento prisitai-
kymas prie kvépavimo su kauke. Pa-
laipsniui buvo didinamas ekspozicijos
laikas, kol pacientas iprato prie kau-
kés ir galéjo atsigulti prijungtas prie
CPAP irangos. Kaukés, kurios buvo
patogios ventiliuojant nedideliu sle-
giu, tapo nepatogios padidinus slégi.
Pradéjus ventiliacija namuose ir nepa-
kankamai sandariai sujungus visas
jungtis, padidéjo irangos vibracija. Ji
sukelé didziuli diskomforta pacientui
ir sumazino jo nora toliau gydytis Siuo
budu deél prisimenamo diskomforto
net ir iSnykus vibracijai.

Tinkamo CPAP slégio titravimas
iskart po polisomnografijos yra tik
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savo pacientams pagerinti gyvenimo
kokybe. ¢

Gauta:
Priimta spaudai:

20180210
201803 12

Summary

PRADER-WILLI SYNDROME AND
SLEEP DISORDERED BREATHING:
EXPERIENCE IN CHILDREN'S
HOSPITAL AND A CASE REPORT

Paulius Kalibatas, Rimvydas
Ivaskeviéius, Sigita Petraitienée

Introduction. Prader—Willi syndrome
(PWS) is a complex multisystem ge-
netic disorder with neurologic, meta-
bolic, endocrine and behavioral distur-
bances. The usual consequence of this
is numerous respiratory disorders,
most of the times it is obstructive sleep
apnoea even without severe obesity.
Even during the day lungs are not suffi-
ciently ventilated. This occurs because
of congenital muscular hypotonia, fail-
ing respiratory muscles, scoliosis,
kyphoscoliosis or frequently — obesity.
Also, those patients have smaller upper
respiratory tract diameter, which turns
into even smaller because of muscular
hypotonia, specific facial features and
sometimes adenoid or tonsillar hyper-
trophy. To reduce the incidence of sleep
disordered breathing adenotonsillec-
tomy is the first choice treatment, al-
though it sometimes requires continu-
ous positive airway pressure (CPAP)
therapy.

Methods: case report and a short
literature review.

Case report. We report a case of a
patient with PWS. Obstructive sleep
apnoea was diagnosed at the age of
12 years. Polisomnography revealed
that apnoea—hypopnoea index was 159,
obstructive sleep apnoea predominated
all sleep disturbances. Rapid eye move-
ment (REM) sleep was not observed.
After starting non-invasive continuous
positive airway pressure therapy pa-
tient started feeling better, daytime
sleepiness disappeared, patient started
a diet. A month after starting a therapy
he has not gained any weight. We dis-
cuss any problems that we experienced
starting treatment.

Conclusion. Only after overcom-
ing all challenges we can help our pa-
tients raise their quality of life.

Keywords: Prader—Willi syndrome,
sleep disordered breathing, rare dis-
ease, obstructive sleep apnoea.
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