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Havanna, 13. bis 17. November 2019

Ich bin immer noch voller Eindrlicke, die ich von der 10. Internationalen PWS-Konferenz
in Cuba mitgenommen habe. Havanna hat mich beruhrt, weil die Schénheit der spani-
schen Kolonialbauten noch Uberall sichtbar ist. Viele Hauser wurden dank der UNESCO
renoviert, trotzdem verfallen immer noch viele reihenweise. Der Aussenhandel ist prak-
tisch zum Erliegen gekommen, im Hafen verkehrt kein einziges Schiff und die Geschafte
sind vollig leer. Ironischerweise sind es die alten amerikanischen Oldtimer, Chevrolets
und Buicks, die den Einwohnern durch Taxifahrten das beste Einkommen ermoglichen.

Alle drei Jahre findet die Konferenz der IPWSO (Internationale PWS-Vereinigung) statt.
Neben dem wissenschaftlichen Teil gibt es Vortrage fur Eltern, seit neuerer Zeit wurde
noch eine Konferenz der Betreuer angegliedert. Bei der diesjahrigen Konferenz kamen
500 Delegierte aus 43 Landern.

Aus der Schweiz waren Michael Pethe, der stellvertretende Wohnheimleiter von Surava
und Deborah Barks vom Vorstand der Prader-Willi-Vereinigung Schweiz anwesend. Vom
PEZZ waren Chris Fritz und ich als Mitglied des wissenschaftlichen Boards (Clinical and
Scientific Advisory Board, CSAB) in Cuba. Das CSAB trifft sich einmal monatlich tber
Skype. In diesem Gremium haben wir auch das wissenschaftliche Programm diskutiert,
organisiert und die Redner eingeladen. In diesen Skype-Calls fokussieren wir immer
wieder auf die grossen Wissenslucken, die beim Prader-Willi-Syndrom noch bestehen
und ein Themenkreis war die Substitution von Sexualhormonen, Pubertat, Sexualitat
und Fertilitat.

Weil wir im PEZZ einiges dazu publiziert haben und auf eine grosse Erfahrung zurtick-
blicken kénnen, wurde ich gebeten, einen entsprechenden Event zu organisieren. In
diesem Newsletter méchte ich Euch eine Zusammenfassung von unserem Beitrag an
der 10. PWS-Konferenz in Havanna geben.

Mit herzlichen Grissen
Prof. Dr. med. Urs Eiholzer Z/
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Roundtable on gonadal function, puberty,
sexuality and fertility in people with PWS.
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Unser ,Roundtable on gonadal function, puberty, sexuality and fertility in people with
PWS*" war gleich die erste Veranstaltung in Cuba und war aus einer Not geboren, da mir
immer wieder auffiel, dass es keine einheitlichen Standards zur Substitution von Sexual-
hormonen bei PWS gibt. Noch schlimmer, wir wissen nicht einmal, wie diese Frage in den
verschiedenen Zentren und Landern gehandhabt wird.

Jeder Arzt macht es anders. Viele Betroffene, Kinder, Jugendliche und Erwachsene
wurden bisher nicht entsprechend behandelt und damit verpassten viele auch die
Chance, richtig erwachsen zu werden. Man hatte vor allem bei den Knaben und Mannern
Angst, dass vorhandene Aggressionen verstarkt werden kénnten. Bei Madchen und
Frauen gehen die Bedenken der Eltern eher in Richtung, wie kommt unsere Tochter mit
der Menstruation zurecht.

Zum besseren Verstandnis: Viele PWS-Betroffene haben eine Unterfunktion von Hoden,
resp. Ovarien, welche zum einen die Folge einer ungentgenden Stimulation aus dem Hy-
pothalamus und zum anderen durch eine genuine Stérung der Hoden, resp. der Ovarien
zustande kommt. Diese Unterfunktion ist wissenschaftlich relativ gut beschrieben. Solche
Stérungen findet man auch isoliert bei Menschen, die sonst gesund sind. In diesen Fallen
ist die Behandlung standardisiert. Es geht darum, die Hormone méglichst zu normalisie-
ren, mit dem Ziel einer normalen Pubertatsentwicklung sowie einer Normalisierung der
von den Geschlechtshormonen abhangigen Stoffwechselvorgange.

PWS-Betroffene werden erst seit wenigen Jahren etwas grossflachiger mit den fehlen-
den Geschlechtshormonen behandelt. Jedoch nicht mit einer normalen Dosis, sondern
meist mit deutlich geringeren Dosen als Menschen, die kein PWS haben.



Facts! d

Manner mit PWS haben einen primaren und/oder zentralen Hypogonadismus und
daher einen niedrigen Testosteronspiegel. Die Knochenreifung stoppt bei Knaben
oft zwischen 13-14 Jahren, die Pubertatsentwicklung bleibt unvollstandig, die
Hoden bleiben klein, es findet kein pubertarer Wachstumsschub statt. Ein normaler
Mann mit niedrigem Testosteronspiegel wirde sofort Testosteron erhalten, um sei-
nen Testosteronspiegel zu normalisieren.

Das ist bei Jugendlichen und Mannern mit PWS nicht der Fall, viele erhalten keine
Substitution oder nur unzureichende Dosen. Warum? Hauptursache ist wohl die
Angst vor einem erhéhten Aggressionsverhalten. Wissenschaftlich gesehen gibt es
jedoch keine eindeutigen Hinweise auf eine Zunahme des aggressiven Verhaltens
bei der Testosteronsubstitution.

Facts! Q

Die meisten Frauen mit PWS haben einen primaren und/oder zentralen Hypogona-
dismus. Der Mangel an Ostrogen ist relativ, da Ostrogen auch im Fettgewebe ent-
steht. Vaginale Blutungen treten auf, aber nicht regelmassig und meist kommt es
nicht zu einem richtigen Zyklus. Die Mehrheit zeigt eine Brustentwicklung, aber
auch das hat mit der erhéhten Fettmasse zu tun.

Aber: Viele PWS-Frauen hatten gerne zumindest wahrend einiger Zeit eine Mens-
truation wie andere Frauen. Einige PWS-Frauen berichten, dass sie Geschlechts-
verkehr hatten. Einige wenige sind fruchtbar (4 protokollierte Schwangerschaften).
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Warum soll man Geschlechtshormone geben?

Stellen wir uns die Frage, warum Geschlechtshormone substituiert werden sollten, dann
ist die Antwort aus endokrinologischer Sicht einfach: Hormonspiegel sollten normalisiert
werden. Normal ist gut!

Die Natur hat sich fur ein Pubertatsalter zwischen 11 bis 16 Jahre entschieden. Die Puber-
tat folgt auf die Kindheit und daher ist ein Substitutionsbeginn in dieser Zeit physiolo-
gisch angebracht. Wenn bei Knaben im normalen Pubertatsalter mit der Substitution
begonnen wird, dann stellt sich spater auch nicht mehr die Frage, ob bei ihm im Erwach-
senen die Substitution mit Geschlechtshormonen begonnen werden soll. Es ist sicher
nicht normal, mit einer Testo-

steronbehandlung die Pubertat Vor der Pubertat Nach der Pubertit

erst im Alter von 48 Jahren =
anzustossen.

Es geht aber auch um den
Wunsch, gleich sein zu wollen
wie die anderen. Es betrifft das
Aussehen, weg vom ,Babyface”
hin zu einem Gesicht und Koérper
eines Mannes, einer Frau. Auch
findet wahrend der Pubertats-
jahre eine psychische Reifung
statt, die z. B. die Loslésung
vom Elternhaus erméglicht.

Und nicht zuletzt wirken sich

die Geschlechtshormone positiv
auf die Muskelmasse, Kraft, Akti- _ . Sl
vitatsverhalten und Knochen- [ / ;’
dichte aus. '

Warum soll man Geschlechtshormone NICHT substituieren?

Man kdénnte auch sagen, PWS ist eine Art ausgewogener Mikrokosmos - wenn wir ver-
suchen an der einen Stelle zu schrauben, kénnte ein anderes Problem auftauchen (z. B.
eine Puberta Praecox oder eine Beschleunigung des Knochenalters durch die Wachs-
tumshormonbehandlung). Abwagen sollte man auf jeden Fall,

- wenn die Gefahr fur eine psychotische Entgleisung besteht oder bei akuten
Psychosen.

- wenn Eltern und Betreuer im Heim starke Bedenken haben.

- wenn Bedenken bestehen, dass es zu einer starkeren Zunahme der Fettleibigkeit
kommt.

- oder wenn klar keine Menstruation gewollt ist.
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Wissenschaftliches Questionnaire.

Um besser zu verstehen, was sich auf der Welt in dieser Hinsicht tut, haben wir einen 4-
seitigen Fragebogen entworfen und diesen an ca. 80 PWS-Spezialisten um die Welt ge-
schickt. Die Fragen bezogen sich auf den Zeitpunkt des Beginns der Substitution, Art und
Weise, Dosierung und Erfahrungen. Zuruck kamen 29 Antworten aus 20 fernen Landern,
darunter China, Neuseeland, Australien, Afrika. In Havanna habe ich in einem Vortrag die
Studienlage und das bisherige Wissen zu dem Thema zusammengefasst.

Ergebnisse aus dem Questionnaire.

Knaben und Manner: In 60% der teilnehmenden Zentren werden heute tUber 80% der
16- und 30-Jahrigen mit Testosteron behandelt. Begonnen wird die Behandlung, wenn
die Betroffenen zwischen 13 und 20 Jahren alt sind.

Madchen und Frauen: In 40% der teilnehmenden Zentren werden heute Uber 80% der
16- und der 30-Jahrigen mit Ostrogenen behandelt. Begonnen wird die Behandlung
meist wenn die Betroffenen zwischen 11 und 20 Jahren alt sind.

Ausnahmen gibt es bei beiden Geschlechtern: je nach IQ, nach dem Ausmass einer Ver-
haltensauffalligkeit, wenn die Gefahr fur eine psychotische Entgleisung besteht oder
selbstverstandlich bei akuten Psychosen und in Abhangigkeit der Meinung von Eltern
und Betreuern im Heim. Wenn im Pubertatsalter begonnen wird, hangt der Entscheid
meist vom Verlauf der Pubertatsentwicklung (Verlangsamung/Stopp der Pubertatsent-
wicklung) und von der Knochendichte ab. Bei einem Beginn der Substitution im Erwach-
senenalter geht es meist um die Knochendichte, resp. um die Gefahr einer Osteoporose.

Eine weiteres Thema betraf die Dosis: Die Halfte der Manner erhalt nur die halbe Dosis
oder weniger, die andere Halfte 3/4 der Dosis oder mehr. Das ist bemerkenswert. Es be-
deutet, dass die Dosis nicht von den Problemen eines PWS-Betroffenen abhangt, son-
dern hauptsachlich davon, in welchem Zentrum er behandelt wird. Last but not least -
fast alle machen gute Erfahrungen mit der Behandlung mit Geschlechtshormonen!

Es zeigt sich, dass wir noch besser definieren miissen:

1. In welchem Alter die Substitution mit Geschlechtshormonen beginnen soll und mit
welcher Dosis.

2. Substitution in jedem Fall oder nur wenn sich im Verlauf ein Pubertatsstillstand
abzeichnet.

3. Wie wichtig ist die Gefahr der Osteoporose fur diesen Entscheid?

Die Bedeutung des 1Qs fur eine solche Behandlung.

5.  Wie sehr sollen auffalliges Verhalten und/oder Aggressionen den Entscheid
beeinflussen?

»

Diese Ergebnisse aus den Fragebdgen wurden am Roundtable vorgestellt und diskutiert.
Eine vertiefte Analyse mit Publikation werden wir im PEZZ zusammen mit dem CSAB

und der IPWSO bald an die Hand nehmen und im Weiteren dann auch weltweit gultige
Guideline erarbeiten und publizieren.
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Das zweite Thema unseres Roundtables: Fertilitat und Sexualitat.

Fertilitat. Erfahrungsgemass sprechen PWS-Betroffene von romantischen Gefuhlen und
vom Kuscheln, aber echte Sexkontakte sind wohl eher selten. Wahrscheinlich auch selte-
ner bei PWS-Mannern als bei PWS-Frauen. Bei Mannern wurde noch nie uber Fruchtbar-
keit berichtet und bei Frauen weiss man bisher von vier Schwangerschaften weltweit.

Es gibt einen Bericht Uber eine 34-jahrige Frau mit PWS (Deletion 15q). Sie hatte sehr
spat ihre erste Menstruation (21 Jahre), spater aber angeblich eine "normale” Periode. Als
sie 27 Jahre alt war, hat man bei einer Untersuchung (da sie plétzlich so viel an Gewicht
zugenommen hatte) festgestellt, dass sie mit einem 7-monatigen Foétus schwanger ist.
Es war bis dahin nicht bekannt, dass sie sexuell aktiv war. Ohne Wissen ihrer Familie hatte
sie ein Kind gewollt und einen Mann gefunden, der eines zeugte. lhr Kind, ein Junge, kam
durch Kaiserschnitt zur Welt und eine Genotypisierung fur Angelman-Syndrom und PWS
war negativ. Der Junge wird hauptsachlich von seiner Grossmutter aufgezogen. Drei wei-
tere, aber unveroéffentlichte Falle von Frauen (mit Deletion 15q und UPD 15), die ein Kind
hatten, sind bekannt. Es scheint, dass Unfruchtbarkeit bei Frauen mit PWS kein einheit-
liches Merkmal ist und die Aufklarung und Diskussion Uber Verhttung immer auch ein
Teil der Behandlung sein sollte.

Sexualitat. Das Thema Sexualitat erwies sich als schwierig. Vor allem, weil wir gar keine
Ahnung haben, was in einem Bett passiert, in welchem ein Mensch mit Prader-Willi-Syn-
drom zusammen mit einem Partner liegt. Wir wissen oft nicht genau, wie wir die Aussa-
gen von Betroffenen einstufen kénnen, was diese eigentlich wirklich bedeuten und wie
glaubhaft diese sind. Wenn man sich vergegenwartigt, was PWS-Betroffene fur ein Kor-
perschema haben oder eben nicht haben, dann ist es schwierig mit ihnen Uber Systeme
zu sprechen, die schon voéllig ,normale" Erwachsene Uberfordern. Und das, obwohl ,nor-
male” Ehepaare genau verstehen, wie ein mannlicher Kérper und ein weiblicher Kérper
aussieht und funktioniert. Und genau letzteres ist bei den meisten Patienten mit Prader-
Willi-Syndrom nicht der Fall. Weil dies ein Verstandnis fur raumliche Verknupfungen und
zeitliche Funktionen voraussetzt. Sexualitat sollte beim PWS nicht durch eine mégliche
Schwangerschaft belastet sein. Deshalb ging es bei der Diskussion des Roundtables
auch um Fragen zur Antikonzeption. Ein weiteres grosses Thema, namlich die Frage des
Missbrauchs, wurde besonders nach der Sitzung intensiv diskutiert.



Zusammenfassung weiterer interessanter Vortrage.

Es wurden im Verlaufe dieses Kongresses naturgemass viele Vortrage gehalten und wir
Spezialisten konnten voneinander wiederum sehr viel lernen. Bei vielen Vortragen ging
es aber hauptsachlich um Forschungsfragen, welche noch weit von einem konkreten
Einfluss auf das Leben der einzelnen Betroffenen entfernt sind, wie zum Beispiel Fort-
schritte in der Genetik. Bei den Vortragen Uber neue Medikamentenversuche scheint

mir nur das Oxytocin wirklich interessant zu sein. Man weiss, dass das Oxytocin und sein
Schwesterhormon das Vasopressin so etwas wie die Basis-Gefuhlsebene zwischen Liebe
und Aggression regulieren. Oxytocin scheint eher fur mehr Nahe zu stehen und Vaso-
pressin eher fur mehr Aggressivitat. Oxytocin, welches bisher in der medizinischen Wahr-
nehmung hauptsachlich fur die Wehen bei der Geburt verantwortlich war, wird heute
auch mit Verliebtheit und Nahe und auch mit der Regulation des Appetits in Verbindung
gebracht. Wenn man das liest und hért, dann passt dieses Hormon gut zum Prader-Willi-
Syndrom und kdénnte einiges erklaren und bei richtiger Anwendung auch vieles verbes-
sern. Die Risiken sind aber enorm, wenn man in ein System eingreift, welches Nahe und
Aggression regeln kénnte und insbesondere, wenn man nicht genau weiss, wie das Sys-
tem funktioniert und in welche Richtung man etwas beeinflusst. Im Weiteren ist véllig
unklar, ob das Niveau des Systems beispielsweise in den ersten Lebensmonaten weit-
gehend festgelegt wird. Wegen der Risiken erfolgen diese Studien in genau definierten
Kriterien. Es ist nicht damit zu rechnen, dass in den nachsten Jahren Oxytocin bald einmal
als neues Wundermittel auf den Markt kommt.

Eine Forschungsgruppe in Sydney, welche von einem Schweizer Arzt und Freund Alexan-
der Viardot geleitet wird, studiert, ob beim Prader-Willi-Syndrom chronische Entzindun-
gen die Darm-Hormone
dermassen beeinflussen
kdénnten, dass dies den =
vermehrten Hunger er- Kningis
klaren konnte. '
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Einige Vortrage wurden zum
Thema Skoliose gehalten,
wobei ich denke und dies
auch durch die Vortrage
bestatigt wurde, dass wir
hier in der Schweiz mit v e
Spezialisten gut versorgt ) _ ﬁ??fu

sind, welche auch etwas ) ﬂﬁm.c;&“.
von PWS verstehen. : Ve

Ein weitgehend neues Thema war das Altern von PWS-Betroffenen und die damit ver-
bundenen besonderen Bedurfnisse und Risiken. Und selbstverstandlich ging es bei
den verschiedenen Vortragen auch um psychische Auffalligkeiten bis hin zu Psychosen,
wobei man sagen muss, dass auch auf diesem Gebiet leider noch kein Durchbruch
geschafft wurde.
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