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SINDROME DI PRADER-WILLISINDROME DI PRADERSINDROME DI PRADER--WILLIWILLI
• forma più comune di obesità genetica
• prevalenza 1:20.000 ÷ 50.000
• causata da una alterazione del cromosoma 15

(delezione, disomia uniparentale materna, difetto del centro dell’imprinting)

•• Patologia molto variabile che interessa molti organiPatologia molto variabile che interessa molti organi
e apparati.e apparati.

•• Il quadro clinico completo nonIl quadro clinico completo non èè presente alla nascita.presente alla nascita.
•• Alcuni segni clinici piAlcuni segni clinici piùù caratteristici si renderannocaratteristici si renderanno

pipiùù evidenti negli anni successivi.evidenti negli anni successivi.
•• Ogni diversa epoca dello sviluppo si  caratterizza perOgni diversa epoca dello sviluppo si  caratterizza per

problematiche differenti.problematiche differenti.
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FIGURE 1 - High-resolution chromosome 15 ideogram, order of genes on 15q11-q13 region, and patterns
of expression

PWS is caused by absent
expression of the paternally active

genes in the PWS critical region
on chromosome 15q11-13
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Stadio fetale e neonataleStadio fetale e neonatale
• Ridotti movimenti fetali
• Ipotonia (floppy baby)

• Difficoltà nel succhiare
• Difficoltà di alimentazione
• Letargia e pianto flebile
• Ipoplasia dei genitaliIpoplasia dei genitali

Prima infanziaPrima infanzia
• Ipotonia (di origine centrale)
•• SScarsa crescita ponderalecarsa crescita ponderale
•• Tratti somatici caratteristiciTratti somatici caratteristici

(non frequenti a questa et(non frequenti a questa etàà))

• Ritardo dello sviluppo
psicomotoriopsicomotorio

• CriptorchidismoCriptorchidismo

Clinica della PWS in rapporto alle diverse fasce di etClinica della PWS in rapporto alle diverse fasce di etàà



Clinica della PWS in rapporto alle
diverse fasce di età

Clinica della PWS in rapporto alleClinica della PWS in rapporto alle
diverse fasce di etdiverse fasce di etàà

BambinoBambino
• Ipotonia (migliorata)
• Iperfagia
• Obesità
• Scoliosi e cifosi
• Strabismo, miopia
• Acromicria
• Difficoltà di alimentazione
• Carie dentaria
• Bassa statura
• Ritardo cognitivo/linguaggio

AdolescenteAdolescente
• Iperfagia e ricerca ossessiva di cibo
• Obesità severa
• Ipogonadismo/pubertà ritardata
• Disturbi comportamentali
• Scoliosi/cifosi
• Skin-picking
• Acromicria (mani e/o piedi)
• Narcolessia e apnee notturne
• Carie e paradontopatie (saliva densa)
• Alterazione metab. glicidico (IGT, DM)



Caratteristiche del volto nella PWSCaratteristiche del volto nella PWS



ALTRI SEGNI CLINICI NELLA PWSALTRI SEGNI CLINICI NELLA PWS
•• Ipopigmentazione cutaneaIpopigmentazione cutanea –– cute e capelli chiaricute e capelli chiari
•• InstabilitInstabilitàà della temperatura nelldella temperatura nell’’infanziainfanzia
•• Alterazioni oculariAlterazioni oculari (strabismo ecc.)(strabismo ecc.)
•• Elevata soglia del doloreElevata soglia del dolore
•• Diminuito senso del vomitoDiminuito senso del vomito
•• AbilitAbilitàà nei puzzlesnei puzzles
•• SkinSkin--picking e altri atti autolesionisticipicking e altri atti autolesionistici



Clinica della PWS in rapporto alle
diverse fasce di età

Clinica della PWS in rapporto alleClinica della PWS in rapporto alle
diverse fasce di etdiverse fasce di etàà

Ricerca ossessiva di cibo (iperfagia)
Obesità anche molto grave
Ipogonadismo (multifattoriale)
Acromicria
Ritardo  cognitivo e linguaggio
Bassa statura (per il target genetico)
Osteoporosi
Carie e paradontopatie
Problemi comportamentali
Skin-picking
Saliva densa e vischiosa
Alterazione metabolismo glucidico
Ipertensione arteriosa
Sleep apnea syndrome (centrali o ostruttive)
Lipodistrofia arti inferiori

EtEtàà adultaadulta



COMPORTAMENTO  LEGATO AL CIBOCOMPORTAMENTO  LEGATO AL CIBO
Abbuffarsi,  iperfagia, furto di cibo, ingerire materialeAbbuffarsi,  iperfagia, furto di cibo, ingerire materiale
non edibile, mancanza di sazietnon edibile, mancanza di sazietàà

COMPORTAMENTO AGGRESSIVOCOMPORTAMENTO AGGRESSIVO

COMPORTAMENTO AUTOLESIONISTACOMPORTAMENTO AUTOLESIONISTA

improvvisi e inspiegabili scatti d'ira, irragionevole,improvvisi e inspiegabili scatti d'ira, irragionevole,
polemico, insistente, testardo, ossessivo,polemico, insistente, testardo, ossessivo,
bugiardo, umore labilebugiardo, umore labile -- aumentata incidenza di psicosiaumentata incidenza di psicosi

pizzicarsi la pellepizzicarsi la pelle (skin(skin--picking)picking)
altri atti autolesionisticialtri atti autolesionistici

TURBE DEL CARATTERE e DELTURBE DEL CARATTERE e DEL
COMPORTAMENTO nella PWSCOMPORTAMENTO nella PWS



ObesitObesitàà nella PWSnella PWS
•• Di tipo centraleDi tipo centrale –– compare dopo i 2compare dopo i 2--4 aa4 aa

•• Il grassoIl grasso èè per lo piper lo piùù localizzato alllocalizzato all’’addome, natiche,addome, natiche,
coscecosce (risparmiate le mani e i piedi(risparmiate le mani e i piedi))

•• Massa grassa aumentata rispetto agli obesi sempliciMassa grassa aumentata rispetto agli obesi semplici
di pari pesodi pari peso -- Ridotto grasso visceraleRidotto grasso viscerale (FFM)(FFM)

•• Ridotta massa magraRidotta massa magra (LBM)(LBM)

•• PiPiùù frequente causa di morbilitfrequente causa di morbilitàà e mortalite mortalitàà
Exposure to a constantExposure to a constant

food stimulus of sandwichesfood stimulus of sandwiches

adapted from Holland et al., Int J Obes 1993;17:527-32



obesity associated with PWS is often massive and many subjects
exceed by more than 200% their IBW



Ipotalamo

Alterazione delle funzioni ipotalamicheAlterazione delle funzioni ipotalamiche
nei pazienti con PWSnei pazienti con PWS

Funzioni alterate:Funzioni alterate:
• Secrezione endocrina

- Ormone della crescita (GH)
- Gonadotropine
- Tiroide
- Surrene

• Controllo dell’appetito (iperfagia)

• Disregolazione del Sistema Nervoso Autonomo
• Bilancio idro-elettrolitico
• Alterazioni del sonno notturno (apnee centrali)

• Riduzione della memoria a breve termine
• Instabilità della temperatura

Principale organo danneggiato nella PWS





DIAGNOSI di
SINDROME di PRADER-WILLI

DIAGNOSI diDIAGNOSI di
SINDROME di PRADERSINDROME di PRADER--WILLIWILLI

CRITERI CLINICO-ANAMNESTICI
(sec. HOLM e CASSIDY)

CRITERI CLINICOCRITERI CLINICO--ANAMNESTICIANAMNESTICI
(sec. HOLM e CASSIDY)(sec. HOLM e CASSIDY)

INDAGINI GENETICHE
(alterazione del cromosoma 15)
INDAGINI GENETICHEINDAGINI GENETICHE
(alterazione del cromosoma 15)(alterazione del cromosoma 15)

TEST DI METILAZIONE (MLPA) è in grado di confermare la diagnosi
nel 99 % dei casi sospetti



Età Caratteristiche cliniche
Nascita→ 2 aa. Ipotonia muscolare + suzione ipovalida, pianto flebile, criptorchidismo

2→6 anni
Ipotonia + Anamnesi positiva per suzione ipovalida, pianto flebile

+ Ritardo globale di sviluppo neuromotorio, criptorchidismo (M), bassa
statura con progressivo incremento ponderale

6→12 anni

Anamnesi di ipotonia (che spesso persiste) e suzione debole
+ Ritardo globale di sviluppo psicomotorio
++ Iperfagia e ossessività verso il cibo con obesità centrale (se non

controllata)

13 anni→
età adulta

Deficit cognitivo (solitamente ritardo mentale di grado lieve-
moderato)

+ Iperfagia con obesità centrale (se non controllata)
+ Ipogonadismo e ritardo puberale
+ Disturbi comportamentali tipici (accessi d’ira e manifestazioni

compulsive di vario tipo)
+ Anamnesi positiva per ipotonia, suzione ipovalida, pianto flebile

Indicazioni per lIndicazioni per l’’invio alla diagnosi geneticainvio alla diagnosi genetica (sospetto PWS)

Gunay-Aygun et al, 2001 (modificata)



• Neonato: lunghezza normale (SGA 20-25%)

• 1° anno: normale crescita – bassa
statura nel 50% dei casi

• 3-13 anni: progressivo rallentamento
staturale - 50° centile PWS = 3°
centile della popolazione generale

• Pubertà: ulteriore riduzione del pattern
accrescitivo - assenza dello spurt puberale

ACCRESCIMENTO in PWS non TRATTATIACCRESCIMENTO in PWSACCRESCIMENTO in PWS nonnon TRATTATITRATTATI

STATURA DEFINITIVA (quasi sempre inferiore al target genetico):
Maschi: 152 ÷ 162 cm - Femmine: 142 ÷ 150 cm





DIFETTO IPOTALAMICO di GH nella PWSDIFETTO IPOTALAMICO di GH nella PWSDIFETTO IPOTALAMICO di GH nella PWS

• Bassa statura (diversamente dai soggetti con
obesità semplice)

• Diminuita velocità di crescita
• Ridotta massa magra
• Mani e piedi piccoli (acromicria)
• Bassi livelli di IGF-1 e di insulina
• Difetto di GH ai test di stimolo standard
• Effetti positivi della terapia con GH

Eiholzer et al, Horm Res 53 (suppl 3): 44-52, 2000



Caratteristiche della composizione corporea
in pazienti con obesità semplice e con PWS
Caratteristiche della composizione corporeaCaratteristiche della composizione corporea
in pazienti con obesitin pazienti con obesitàà semplice e con PWSsemplice e con PWS

ObesitObesitàà
semplicesemplice PWSPWS

•Massa Magra
massa muscolare
massa ossea

aumentata
aumentata
aumentata

diminuita
diminuita
diminuita

•Massa Grassa
grasso viscerale
grasso del tronco

aumentata
aumentata
aumentato

aumentata
diminuito
aumentato

•Massa Magra/
Massa Grassa diminuito diminuito

Studi effettuati conStudi effettuati con
DEXA, TAC o RMNDEXA, TAC o RMN





Risposta del GH ai tests di stimoloRisposta del GH ai tests di stimoloRisposta del GH ai tests di stimolo
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M ± ES

n. 43  PWS (17 m, 26 fn. 43  PWS (17 m, 26 f -- etetàà 33--22 anni)22 anni)

*

** p<0.002 vs short childrenp<0.002 vs short children

*

*Obesi PWS: 36/43 (83%)



IGF-1 LEVELS in PWSIGFIGF--1 LEVELS in PWS1 LEVELS in PWS
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**
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** p < 0.0005 vs.obese e p < 0.001 vs short normalp < 0.0005 vs.obese e p < 0.001 vs short normal



n. 27 < 5yrs



Growth hormone secretion in PWSGrowth hormone secretion in PWSGrowth hormone secretion in PWS
GH
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-------- median

GH peak after GHRH+ARG test
was higher than after GHRH+PD

A. Crinò et al, 2014  Horm Res

27 patients27 patients (12 female, 15 male) - age: 2.3 ± 1.3 yrs (range: 0.5 ÷ 5 yrs; median: 1.9  yrs)



Normalization of the body and facial phenotype of PWSNormalization of the body and facial phenotype of PWS
following treatment with GH from infancyfollowing treatment with GH from infancy

From S.B. Cassidy, D.J. Driscoll, E J Hum Genet, 2008
From E Scheermeyer,, Aust Fam Physician. 2013

• Migliora la  velocità di crescita e prob. la statura finale

• Riduce il grasso corporeo e il body mass index (BMI)
• Aumenta la massa magra (lean body mass)
• Migliora la  densità minerale corporea (BMD)
• Normalizza  le proporzioni delle mani e dei piedi

• Aumenta lo sviluppo muscolare e la performance fisica

• Migliora l’ipotonia

• Migliora la funzione dei muscoli respiratori

• Aumenta la spesa energetica a riposo (REE)
• Migliora alcuni fattori di rischio cardiovascolare

• Modifica l’aspetto fenotipico (se iniziata precocemente)

BENEFICI DELLA TERAPIABENEFICI DELLA TERAPIA
CON GH NELLA PWSCON GH NELLA PWS

Two adolescent girls with Prader-Willi syndrome:
One (left) received GH treatment for 4 years;
the other (right) received no GH treatment









La terapia con GH nel PWS adultoLa terapia con GH nel PWS adulto

• In questi ultimi anni è comparso un numero
significativo di lavori relativi all’impiego di
GH nei PWS adulti.

• Si è dimostrata un’azione positiva sia sulla
composizione corporea, che sull’apparato
cardiovascolare, la forza muscolare e gli
aspetti psicologici.

• Non si ha viceversa alcuna azione sul peso
corporeo.



The reduced responsiveness to both these combined tests in aduThe reduced responsiveness to both these combined tests in adult PWS patients does notlt PWS patients does not
seem to be an artefact of obesity.seem to be an artefact of obesity.



134 PWS Adults





60 prepubertal children
(GH: 1 mg/m2/d)



NE Bakker et al, JCEM  98: 2013

8 yrs of GH therapy
in children with PWS



Quando cominciareQuando cominciareQuando cominciare
•• intorno al primo anno di vitaintorno al primo anno di vita (al pi(al piùù presto possibile)presto possibile)

Quale dosaggioQuale dosaggioQuale dosaggio
•• BambiniBambini:: 0.20.2÷÷0.25 mg/kg/sett; 0.0250.25 mg/kg/sett; 0.025÷÷0.035 mg/kg/die; 1 mg/m0.035 mg/kg/die; 1 mg/m22/die/die
•• AdultiAdulti:: 0.030.03--0.08 mg/kg/settimana;  0.2 mg/die0.08 mg/kg/settimana;  0.2 mg/die
•• Somministrazione: 6Somministrazione: 6--7 gg la settimana7 gg la settimana
•• IGFIGF--11 indicatore di adeguatezza terapeutica  (<2 DS)indicatore di adeguatezza terapeutica  (<2 DS)

Quando interrompereQuando interrompereQuando interrompere
•• aumento incontrollato di pesoaumento incontrollato di peso
•• alterazioni metabolichealterazioni metaboliche (ridotta tolleranza al glucosio,diabete)(ridotta tolleranza al glucosio,diabete)
•• disturbi respiratoridisturbi respiratori (e/o alterazioni polisonnografiche)(e/o alterazioni polisonnografiche)
•• complicanze ortopediche rapidamente evolutivecomplicanze ortopediche rapidamente evolutive

Terapia con GH nella sindrome di Prader-WilliTerapia con GH nella sindrome di PraderTerapia con GH nella sindrome di Prader--WilliWilli



Raccomandazioni sull’uso dell’ormone
della crescita nel bambino PWS

Raccomandazioni sullRaccomandazioni sull’’uso delluso dell’’ormoneormone
della crescita nel bambino PWSdella crescita nel bambino PWS

Prima di iniziare la terapiaPrima di iniziare la terapia
• Accurata valutazione clinica, nutrizionale e auxologica
• Funzione tiroidea (FT4,TSH)
• Glicemia, insulinemia, HbA1c
• OGTT (se >2-3anni o se obesità e famil. DM)
• IGF-1, IGF-BP3, event. tests di stimolo per GH
• Polisonnografia
• Valutazione otorinolaringoiatrica (event. tonsillectomia)• Rx colonna vertebrale (a qualsiasi età) - età ossea• Composizione corporea (DEXA) (se possibile)• Valutazione cardiologica, cognitiva e neuropsichiatrica• Valutazione surrenalica (ACTH test?)

A. Goldstone et al, JCEM, 93 (11): 4183-4197, 2008
CL Deal et al, JCEM  98 (6): E1072-1087, 2013



PolisonnografiaPolisonnografia

Tutti i pazienti PWS devono effettuare uno studio del sonno
La terapia con CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) è il
trattamento non invasivo per le apnee ostruttive nel sonno (OSA)

CPAPCPAP

OSA possono anche essere corrette rimuovendo adenoidi e tonsille



Monitoraggio del paziente PWS in terapia con GHMonitoraggio del paziente PWS in terapia con GHMonitoraggio del paziente PWS in terapia con GH
•Valutazione clinica e auxologica (ogni 6 mesi)
•Glicemia, insulinemia, HbA1c (ogni 6-12 mesi)
•OGTT (glicemia e insulina) (se obesi, età >10 aa, famil. DM)
•Ormoni tiroidei (FT3, FT4, TSH) ogni anno
•Assetto lipidico ed epatico (ecografia epatica) ogni anno
• IGF-1 (ogni 4-6 mesi)
•Età ossea (rx mano e polso sin) (ogni anno)
• Polisonnografia (ogni anno) – valutare infezioni respiratorie
•Rx colonna vertebrale (ogni anno)
•Composizione corporea (DEXA) (ogni anno circa)
• Visita ortopedica, ORL, psicologica, cardiologica, dietista

A. Goldstone et al, JCEM, 93 (11): 4183-4197, 2008
CL Deal et al, JCEM  98 (6): E1072-1087, 2013



Terapia con ormone della crescita
nella sindrome di Prader-Willi

Terapia con ormone della crescitaTerapia con ormone della crescita
nella sindrome di Pradernella sindrome di Prader--WilliWilli
CONTROINDICAZIONICONTROINDICAZIONI

• Obesità severa
• Malattie acute, particolarmente respiratorie
• Sleep apnee
• Diabete con complicanze (retinopatia)
• Intolleranza al glucosio, Diabete (tipo 2) (?)
• Neoplasie
• Ipersensibilità al farmaco
• Psicosi



EFFETTI
POSITIVI

EFFETTI
COLLATERALI

• Intolleranza al glucosio, diabete (tipo 2)
• Problemi respiratori
• Scoliosi e/o cifosi (comparsa o peggioramento)
• Alterazioni della funzione tiroidea
• Scivolamento della testa dell’epifisi femorale
• Pseudotumor cerebri
• Comparsa di pubarca
• Possibile relazione tra assunzione di GH e alcune

morti di bambini (non dimostrata)

Terapia con GH nella sindrome di Prader-WilliTerapia con GH nella sindrome di PraderTerapia con GH nella sindrome di Prader--WilliWilli



In PWS it is necessary to consider  the
potential diabetogenic effect of GHT.

7-20% of PWS pts. develop DM2 or IGT,
more frequently  after the pubertal stage

Here, we focused our attention on changes
induced by growth  hormone replacement on
glucose and insulin homeostasis in a  paediatric
population affected by PWS.



L’indicazione al trattamento nella PWS (in età prepubere) ha ottenuto
l’autorizzazione da parte del ministero (Nota AIFA 39)



… come fermare la naturale evoluzione della PWS?

DIAGNOSI PRECOCE

Appropriati
programmi terapeutici

multidisciplinari
Educare parenti e

caregivers.
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PWS is a model showing that early diagnosis and comprehensive multidisciplinary approach,
including GH treatment, prevents complications,  optimises quality of life, and prolongs
life-expectancy.



Endocrinologo

Dietologo

Dentista

Ortopedico

Neuro-
Psichiatra
infantile

Psicologo

LogopedistaFisiatra

Oculistica

Pneumologo

ORL

Assistenza Multidisciplinare nei pazienti con PWSAssistenza Multidisciplinare nei pazienti con PWSAssistenza Multidisciplinare nei pazienti con PWS

PWSPWS

GenetistaNeonatologo

Chirurgo



Assistenza alAssistenza al
paziente PWSpaziente PWS

in Italiain Italia

Federazione Italiana
Sindrome di Prader-Willi

Lo studio nazionale italiano sulla PWS
ha identificato 25 centri in grado  di

assicurare una idonea assistenza



A cura del Comitato Scientifico della Federazione Nazionale Sindrome di Prader-Willi - 2012
G. Chiumello, A. Crinò, A. Franzese, G. Grugni, C. Romano, A. Salvatoni



Ringrazio tutti Voi per la
gentile attenzione



425 soggetti  PWS425 soggetti  PWS (209 m,216 f)
n. 233: <18 anni
n. 192: >18 anni

Grugni G et al.
Am J Med Genet A. 2008 146(7):861-72

Deceduti  n.18
(6 f, 12 m) 4.2%

7676
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6666

4545

1313

4
0.5-10 aa: n.4 decessi (acidosi metabolica,
broncopolmonite, problemi cardiaci, cause inspiegate)

>16 aa: n.14 decessi (broncopolmonite, problemi
cardiaci e cardiorespiratori, perforazione gastrica)



Algoritmo per le indagini genetiche nella PWS

MS-MLPA: methylation-specific-multiplex
ligation-dependent probe amplification analysis

UPD: uniparental disomy



28 children receiving GH



M. Tauber, Am J Med Genet, 2008M. Tauber, Am J Med Genet, 2008



34:49334:493--497, 2011497, 2011





23 PWS patients, 16 m, 7 f
Aged  2-14.3 yrs (6.9±0.9 yrs)



Carrel et al, J Pediatr, 2004Carrel et al, J Pediatr, 2004


