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Dipinto esposto al Museo del Prado di Juan Carrero de Miranda

raffigura Eugenia Martinez Vallejo

A 2 anni pesava 20 Kg a 6 anni 75 kg. E’ deceduta a 25 anni.
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(London, UK) - John Langdon-Down (1828-1896) descrisse il 

caso di una giovane che rispondeva a tutti i criteri diagnostici 

della Sindrome di Prader Willi. A 25 anni pesava 94,6 Kg ed era 

alta 132 cm. Con una dieta di 1175 Calorie a base di carne e 
verdura era  riuscita a perdere 26 kg che successivamente, alla 

morte di Down, aveva purtroppo recuperato. 

Down aveva definito il caso come “Polisarcia”  ovvero “eccesso 
di carne”.
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19561956 Andrea Prader
Endocrinologo e Pediatra nato in Svizzera (Samaden, Grigioni) il 23 dicembre 1919 

e morto a Zurigo il 3 giugno 2001 

1919-1994

Alexis Labhart (internista)

1900-1971

Heinrich Willi (neonatologo)
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1981 - (Houston, USA) David H.
Ledbetter et al. identificano della 
microdelezioni nel cromosoma 15 e 

individuano i geni responsabili della 
sindrome.
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Stadio fetale e neonatale 

• Ridotti movimenti fetali

• Presentazioni anomale

• Timing parto spesso anomalo

• Ritardo di crescita intrauterina

• Asfissia neonatale

• Ipotonia (floppy baby)

• Suzione inadeguata

• Difficoltà di alimentazione

• Letargia e pianto flebile

• Disturbi della termoregolazione

• Ipoplasia dei genitali

Prima infanzia

• Ipotonia (di origine centrale)

• Scarsa crescita ponderale

• Tratti somatici caratteristici
(non frequenti a questa età)

• Ritardo dello sviluppo 
psicomotorio 

• Criptorchidismo

Clinica della PWS in rapporto alle diverse fasce di età



Caratteristiche del volto nella PWS



Clinica della PWS in rapporto alle
diverse fasce di età

Clinica della PWS in rapporto alle
diverse fasce di età

Bambino

• Ipotonia (migliorata)

• Iperfagia

• Obesità

• Scoliosi e cifosi

• Strabismo, miopia

• Acromicria

• Difficoltà di alimentazione

• Carie dentaria

• Bassa statura

• Ritardo cognitivo/linguaggio

Adolescente

• 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)



ALTRI SEGNI CLINICI NELLA PWS 

• Ipopigmentazione cutanea – cute e capelli chiari
• Instabilità della temperatura nell’infanzia
• Alterazioni oculari (strabismo ecc)
• Elevata soglia del dolore
• Diminuito senso del vomito
• Abilità nei puzzles
• Skin-picking e altri atti autolesionistici



In età adulta

• osteoporosi
• problemi psichiatrici – psicosi
• disturbi comportamentali
• skin-picking (autolesionismo)

• obesità grave e progressiva con iperfagia
• alterazioni del metabolismo glicidico (IGT,DM2)
• ipogonadismo

• scoliosi e cifosi
• disturbi del sonno (apnee centrali e/o ostruttive)
• complicanze cardiovascolari

La qualità di vita degli adulti con PWS è ampiamente condizionata dal grado di 
obesità, dalla presenza di complicazioni e dai problemi comportamentali.



Sinnema M. et al, 2011

Lipodystrophy of lower limbs



COMPORTAMENTO  LEGATO AL CIBO

Abbuffarsi,  iperfagia, furto di cibo, ingerire materiale 
non edibile, mancanza di sazietà, ruba soldi per avere cibo

COMPORTAMENTO AGGRESSIVO

COMPORTAMENTO AUTOLESIONISTA

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

pizzicarsi la pelle (skin-picking)
altri atti autolesionistici

TURBE del CARATTERE e del 
COMPORTAMENTO nella PWS



Butler MG et al, Genet Med. 2017 Jun; 19(6): 635–642

Causes of death among 312 individuals 

with PWS divided into 13 major categories



Relationship between the reported age 

and year of death in Prader-Willi syndrome

Butler MG et al.
Genet Med. 2017 Jun; 19(6): 635–642



Patologie endocrine 
associate alla PWS

• Asse GH/IGF-1

• Obesità e Diabete

• Ipogonadismo

• Iposurrenalismo

• Ipotiroidismo



Ipotalamo

Alterazione delle funzioni ipotalamiche
nei pazienti con PWS

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



Normalization of the body and facial phenotype of PWS
following 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 TERAPIA “PRECOCE” 
CON 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



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

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

Prima 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



Polisonnografia

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) 

CPAP

OSA possono anche essere corrette rimuovendo adenoidi e tonsille



Quando cominciareQuando cominciare
• intorno al primo anno di vita (al più presto possibile)  

Quale dosaggioQuale dosaggio

• Bambini: 0.2÷0.25 mg/kg/sett; 0.025÷0.035 mg/kg/die; 1 mg/m2/die

• Adulti: 0.03-0.08 mg/kg/settimana;  0.2 mg/die

• Somministrazione: 6-7 gg la settimana

• IGF-1      indicatore di adeguatezza terapeutica  (<2 DS)

Quando interrompereQuando interrompere

• aumento incontrollato di peso
• alterazioni metaboliche (ridotta tolleranza al glucosio,diabete) 
• disturbi respiratori (e/o alterazioni polisonnografiche)

• complicanze ortopediche rapidamente evolutive

Terapia con GH nella sindrome di Prader-WilliTerapia con GH nella sindrome di Prader-Willi



La 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.



Età di transizione
Viene definita età di transizione quella compresa tra il momento del raggiungimento della statura
definitiva del soggetto trattato e l’età di 25 anni.

Al raggiungimento della statura definitiva la terapia con GH può essere proseguita senza ulteriori
rivalutazioni nelle seguenti patologie:
• deficit di GH causato da mutazione genetica documentata
• panipopituitarismo congenito o acquisito organico, inclusa la sindrome di Prader-Willi.

Al raggiungimento della statura definitiva la terapia con rGH negli altri soggetti con deficit di GH può 
essere proseguita solo se presentano dopo almeno un mese dalla sospensione del trattamento con rGH:
1) risposta di GH <6 μg/L dopo ipoglicemia insulinica (ITT);
oppure
2) risposta di GH <19 μg/L dopo test farmacologico con GHRH + arginina.

Al raggiungimento della statura definitiva la terapia con rGH nei soggetti con sindrome di Prader-Willi
può essere proseguita se presentano: a) tre deficit ipofisari associati; b) risposta di GH dopo test 
farmacologico con GHRH + arginina <4.1 μg/L dopo almeno un mese dalla sospensione del  trattamento 
sostitutivo con rGH.

Nota 39 AIFA – GU n.154 del 5 Luglio 2014

Età adulta
E’ indicata la terapia con GH in pazienti adulti (con BMI <30Kg/m2), con età maggiore di 25 anni, se
presentano un picco di GH dopo test dell’ipoglicemia insulinica (ITT) < 3 µg/L oppure dopo test GHRH+
arginina < 9 µg/L; per pazienti obesi (BMI >30  kg/m2) il picco di GH dopo GHRH+Arginina dovrà  essere 
< 4 µg/L.



• Effettuare test di stimolo per il GH (preferibile il   
GHRH+arginina all’ITT), IGF-1 e IGF-BP3.

• Effettuare Polisonnografia.

• Partire con la somministrazione di GH a basse dosi (0.2 
mg/die), con successivo graduale incremento.

• Controllare IGF-1, ormoni tiroidei, metabolismo glicemico

• Se infezioni respiratorie sospendere il GH e trattare la       
flogosi in modo aggressivo.

• Successivo follow-up a seconda dell’evoluzione clinica.

Ormone di crescita e  PWS: come ?

In età adulta



Obesità nella PWS
• Di tipo centrale – compare dopo i 2-4 anni.

• Grasso per lo più localizzato all’addome, natiche, cosce
(risparmiate le mani e i piedi).

• Massa grassa (FM) aumentata rispetto all’ obesità
semplice.

• Ridotta massa magra (LBM) con riduzione del grasso
viscerale - Ridotto consumo energetico (REE).

• Causa più frequente di morbilità e mortalità. 

Exposure to a constant food stimulus of sandwiches

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

PWSNC

Grugni et al. Am J Med Gen 2008



COMPORTAMENTO ANORMALE VERSO IL CIBO
nella sindrome di PRADER-WILLI

COMPORTAMENTO ANORMALE VERSO IL CIBO
nella sindrome di PRADER-WILLI

IPERFAGIA

• Ossessione morbosa verso il cibo
• Appetito insaziabile
• Rubare il cibo
• Rubare soldi per comprare il cibo
• Fame anche dopo aver mangiato
• Abbuffarsi
• Ingestione di materiale non edibile

AUMENTO 
DELLA FAME

RIDOTTO
SENSO DI
SAZIETA’grande quantità di cibo (calorie) introdotte 



2011 Miller JL et al. 

Hyperphagia

Failure to thrive

1.5-3 yrs



Anoressizzanti

•Leptina

•Peptide YY (PYY)

•Ossitocina

•Pancreatic
polypeptide (PP)

•GLP-1     N

Stimolano l’appetito

•Ghrelina
•NPY             N
•AGRP neurons N
•Insulin N

L’iperfagia nella PWS è verosimilmente dovuta 
ad una disregolazione dei neuroni ipotalamici

La disregolazione dei neuroni AgRP e POMC determina 
un aumento dell’intake calorico e una ridotta spesa energetica



COMPORTAMENTO ANORMALE VERSO IL CIBO
nella sindrome di PRADER-WILLI

COMPORTAMENTO ANORMALE VERSO IL CIBO
nella sindrome di PRADER-WILLI

IPERFAGIA

• Ossessione morbosa verso il cibo
• Appetito insaziabile
• Rubare il cibo
• Rubare soldi per comprare il cibo
• Fame anche dopo aver mangiato
• Abbuffarsi
• Ingestione di materiale non edibile

AUMENTO 
DELLA FAME

RIDOTTO
SENSO DI
SAZIETA’grande quantità di cibo (calorie) introdotte 



COMPLICANZE METABOLICHE nella 
SINDROME di PRADER-WILLI

COMPLICANZE METABOLICHE nella 
SINDROME di PRADER-WILLI

Assetto 
lipidico

ipercolesterolemia
ipertrigliceridemia

iperuricemia

Metabolismo 
glicemico

ridotta tolleranza al
glucosio (IGT),
diabete mellito

steatosi 
epatica,
calcolosi 
colecisti

Assetto
epatico



Sinnema M, et al. (2012) Aging in Prader–Willi syndrome: Twelve persons over the age of 50 years. 
Am J Med Genet Part A 158A:1326–1336.



Nei soggetti con PWS: attento monitoraggio 

dell’omeostasi glicidica e della secrezione insulinica fin 

dalla più giovane età (OGTT annuale) per riconoscere 

precocemente una IGT o diabete (tipo 2)

Diverso approccio terapeutico
dieta, metformina, acarbosio, ipoglicemizzanti orali, insulina, analoghi GLP-1 ecc



AGM in 67/274 (24,5%) PWS



• Deludenti strategie terapeutiche nei confronti                 
dell’obesità. 

• Progressivo e costante incremento con l’età.

• Elevata frequenza di complicanze endocrino-
metaboliche, cardiovascolari, respiratorie ed 
ortopediche.

• Necessità di terapie  alternative.

• Prevenire la comparsa dell’obesità

OBESITA’ nella PWSOBESITA’ nella PWS



• Dieta

• Attività fisica

• Terapia comportamentale

• Terapia occupazionale

• Terapia farmacologica

• Chirurgia bariatrica

Management dell’obesità nella PWS 



• L’apporto calorico deve essere sempre inferiore a quello previsto per  un  bambino      
normale (cibi a basso contenuto calorico = frutta,verdure., pesce, carne magra ecc).

• La diagnosi precoce di PWS permette di effettuare fin dai primi mesi di vita  una
strategia alimentare più appropriata.

• Considerare sempre le difficoltà che questi bambini hanno nel controllare la loro
fame insaziabile (iperfagia spesso inevitabile).

• Attento follow-up del peso e dell’eccesso ponderale.

• Regole molto precise rispettando gli orari e la composizione degli alimenti.

• Non usare il cibo come gratificazione (fare piccole porzioni).

• Non abituare il bambino ad assaggiare cibi “dolci”.

• Il cibo per questi bambini è assimilabile ad una “droga”  che da assuefazione.

• Cibo non accessibile (controllo accesso al frigorifero, credenza, distributori, soldi).

Alimentazione, terapia occupazionale 
e comportamentale nel paziente PWS 



• Coinvolgimento dei familiari e di tutte le persone che hanno cura del paziente
(appropriati consigli alla famiglia già subito dopo la nascita/diagnosi).

• Spiegare a tutti coloro che sono a contatto con il bambino il comportamento da seguire
riguardo la gestione del cibo.

• Evitare la somministrazione di cibo non programmato (spuntini su richiesta, cibo
lasciato in giro a disposizione, condimenti,  preconfezionati).

• Tenere sotto stretto controllo il bambino quando ci si trova in presenza di cibo esposto
(supermercati, ristoranti, buffets etc).

• Evitare, se possibile, eventi sociali a rischio di eccesso di cibo.

• Tenere il paziente sempre occupato in attività ricreative che lo distraggono dal cibo.

• Regolare attività fisica.

• Trattamento precoce con ormone della crescita (GH).

Alimentazione, terapia occupazionale e 
comportamentale nel paziente PWS

PREVENZIONE DELL’OBESITA’ – NO TERAPIA!



• In questi pazienti l’esercizio fisico è molto importante insieme
alla terapia occupazionale e comportamentale.

• Attività fisica giornaliera da iniziare fin dai primi anni di vita.

• Tutti i tipi di esercizio fisico che migliorano la forza muscolare
(precoce e regolare programma concordato).

• Incoraggiare e stimolare qualsiasi tipo di attività fisica (salire le
scale, camminare ecc).

Attività fisica nella PWS



A.Crinò et al, Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: target and therapy, 2018 



Liraglutide for weight management: a critical review of the evidence

Obesity Science & Practice, Volume 3. Issue 1, pages 3-14, 2016

GLP-1 is an hormone produced by 
the gastrointestinal tract (cell L)  
in response to incoming nutrients, 

and has important actions that 
contribute to glucose homeostasis alfa cell secretion (glucagon)

Liraglutide è un analogo del GLP-1 umano
umano già disponibile in mono-somministrazione
giornaliera iniettiva per il trattamento del Diabete
mellito tipo 2 (Victoza®).



During the 24 months of treatment, we detected a tendency to decrease BMI, HbA1c and waist circumference and a significant decrease of mean

glycemia during continuous glycemic monitoring at 12 months in respect to baseline.

No side effects were reported in PWS patients. Mild reduction of appetite was observed by patients and parents, although not documented by questionnaire.

3 del15, 3 UPD (1 with IGT and 5 with T2DM)
None of them experienced GH therapy. 

All had a liver steatosis



FDA & EMA
approved

Naltrexone/bupropion



Lorcaserin (APD356) è un potente e selettivo agonista del 
recettore serotoninergico 2C 

Effetti collaterali: cefalea, infezioni 
tratto respiratorio, nausea

~15-volte e 100-volte maggiore selettività 
rispettivamente vs. i recettori 5-2A (allucinazioni) 
e 2B (valvulopatia, ipertensione polmonare)

BLOOM Study-Smith SR et al 
NEJM 2010 15;363(3):245-56



Side effects: acute psychoses



Endocannabinoid  receptor CB1 antagonist, rimonabant, has been effective for treatment of obesity in adult subjects. 

Rimonabant promotes weight loss by multiple proposed mechanisms, including decreases appetitte and lipogenesis, 

and increased energy expenditure.

Double blind placebo controlled study



Ment Health Clin. 2018 Mar 23;7(1):7-9.

Am J Ment Retard. 2004 Jul;109(4):301-9

Modulates Na+ channels, GABA
and AMPA/kainite receptors



Interventi di Chirurgia Bariatrica

LSG (sleeve gastrectomy)

LAGB (bendaggio gastrico)

Gastroplastica verticale

Restrittivi
Malassorbitivi

Misti

BIB



Types of bariatric procedures performed on individuals with PWS

A. Scheimann, J Pediatr Gastroenterol Nutr, 46:80-83, 2008

Mean age: 19,7 ± 6,4 yrs

60 PWS patients 25

Variety of postoperative issues: 
death, pulmonary embolus, 

wound infection, gastric perforation *

* Italian study (De Peppo F et  al) 

11

15

3



Inserzione endoscopica dell’ObalonPalloncino Intragastrico (BIB)



Il palloncino intragastrico (BIB) 

•E’ un trattamento di tipo provvisorio che non modifica    
l’anatomia gastro-intestinale.  

•Puo’ essere mantenuto in sede per 6-8 mesi.

•Il trattamento puo’ essere ripetuto varie volte.

•Può essere utile anche nei pazienti molto giovani per   
mantenere sotto controllo il peso fino alla maggiore 
età e poi valutare l’opzione chirurgica definitiva.

•Pazienti adulti con obesità grave sono stati trattati  
con incoraggianti risultati.

•Complicanze: rottura del palloncino, distensione    
e perforazione gastrica, dolori addominali, diarrea, 
aerofagia.

•Necessità di seguire una corretta alimentazione.



12 PWS (8,1-30 aa) per un periodo di 8 mesi,  

1 morte per perforazione gastrica e  
2 rimozioni precoci



Vertical Sleeve Gastrectomy (VSG)

• Alternativa sicura al bypass gastrico con minori rischi nutrizionali.
• Modificazione della secrezione di entero-ormoni (    ghrelina)
• Mortalità operatoria: ~ 0.2%
• Non ancora risultati a lungo termine (possibile ripresa ponderale)

• In laparoscopia

• Parzialmente restrittivo

• Preliminare all’intervento di DBP   
(ma anche come intervento isolato)

• Senso di sazietà precoce

• Da sola determina significativa e
importante perdita di peso (~60%) 



CONCLUSIONS
PWS children and adolescents underwent effective weight loss and resolution of co-morbidities after LSG,
without mortality, significant morbidity, or slowing of growth. LSG should be offered to obese PWS
patients with heightened mortality particularly because no other effective alternative therapy is available.

• 24 PWS pts
(mean age 10,7; 6<8 yr old, range 4,9-18)

• BMI: 46.2 ± 12,2

• Follow-up: 5 yrs

• No mortality or major morbility was
observed

Surgery for obesity and related diseaes, 2015



Sleeve gastrectomy in pazienti PWS

8 pazienti PWS (5M; 3F)
età media 17,4±5,9 anni
(range 8,1-26,8 anni)

Follow-up = anni 2



a) apparato gastointestinale normale, b) bendaggio gastrico,
c) by pass gastrico Roux-en-Y, d) sleeve gastrectomy 

Risoluzione della complicanze 
dopo intervento di sleeve 

gastrectomy

Thakker RK, et al.
Current Opin. Pediatric, 2015 June

Alqathani Ar et al 
Obes Surg. 25:910, 2015   

Interventi di Chirurgia Bariatrica



BARIATRIC SURGERY DURING THE TRANSITION PHASE IN PRADER-WILLI SYNDROME:   

LONG-TERM OUTCOME AFTER BILIOPANCREATIC DIVERSION

Antonino Crinò', Danilo Fintini, Alessio Convertino, Sarah Bocchini, Graziano Grugni.

Oral presentation IPWSO –Toronto 2017

10 pazienti PWS sottoposti a DBP

•Età media:18,8±2,9 yrs (mean±SD) (range: 15,4-24,3 yrs) 

•BMI medio 49,3±6,4)+ severe comorbidities

•follow-up :13,7±7,4 anni (range: 4.1-27  anni)

•maximum weight loss% (MWL%) : 30,7±10 (10,1-52,6). 

•BMI medio all’ultima visita: 40,5±8.8 (28,9-51,6). 

•Complicanze: 

•6 anemia e diarrea; 5 OSAS; Osteoporosi/osteopenia in tutti; DMT2 assente in tutti; 1 morte 

improvvisa a 37.3 anni. Supplementazione nutrizionale e vitaminica in tutti.

BPD sembra essere una possibile opzione nelle obesità severe con presenza di severe 

comorbidità in pazienti con PWS selezionati e famiglie molto collaborative, quando ogni altro 

approccio è fallito.

In considerazione degli effetti collaterali è necessario una follow up multidisciplinare molto 

attento.



• La chirurgia bariatrica rappresenta un’arma terapeutica efficace
per il trattamento del paziente obeso PWS in cui tutte le altre
opzioni terapeutiche sono risultate fallimentari.

• La letteratura scientifica ha ampiamente acclarato che la
chirurgia bariatrica non solo determina la riduzione del peso
corporeo, ma contribuisce al controllo ed alla risoluzione delle
comorbidità associate all’obesità che configurano la sindrome
metabolica - come l’ipertensione arteriosa, il diabete mellito tipo
2, le dislipidemie, la NAFLD e l’OSAS – migliorando la qualità
della vita dei pazienti.

• L'approccio chirurgico in tali pazienti deve essere effettuato
sempre con molta prudenza (possibili complicanze specifiche a
breve e a lungo termine) e la scelta dovrebbe scaturire da una
decisione multidisciplinare che valuti i rischi e i benefici.

Chirurgia bariatrica nella PWSChirurgia bariatrica nella PWS



IPOGONADISMO e PUBERTA’ nella PWSIPOGONADISMO e PUBERTA’ nella PWS

PUBERTA’ RITARDATA
INCOMPLETA MATURAZIONE GONADICA

Gonadi piccole 
Criptorchidismo
Scarsa crescita barba e peluria
Assenza cambio voce
Arresto dello sviluppo puberale

Ipoplasia piccole labbra
Ipoplasia clitoridea
Amenorrea primaria
Amenorrea secondaria
Oligomenorrea

MASCHI FEMMINE

•
•

•
•
•

ADRENARCA PRECOCE (14%)
PUBERTA’ PRECOCE (rara)
INFERTILITA’



MASCHI Età
(anni)

Criptorchidismo Microrchidia Ipoplasia 
scotale

Micropene Fimosi

n.42 14.2

±9.3

42/42

(100%)

32/42

(76%)

29/42 

(69%)

15/42 

(36%)

13/42 

(31%)

FEMMINE Età 
(anni)

Ipoplasia  
clitoride/piccole 

labbra

Amenorrea 
primaria

Menarca
(> 15 aa)

Amenorrea 
secondaria

--

n. 42 17.5

±6.7

32/42 

(76%)

18/32 

(56%)

14/32 

(44%)

6/14

(43%)

--
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Fertilità nella sindrome di Prader-WilliFertilità nella sindrome di Prader-Willi

Tuttavia, poche donne con PWS, confermata geneticamente, hanno  
sviluppato una gravidanza:

• in un caso, una donna (33 aa) con UPD ha partorito una bambina
sana (Akefeldt A, Dev Med Child Neurol, 41 (11):789-90, 1999)

• un’altra donna (32 aa), con delezione del cromosoma 15 ha
partorito una bambina affetta da sindrome di Angelman
(Schulze A et al, Acta Paediatr 90:455-459, 2001)

• In altri rari reports (Laxova,1973; Hockey,1986-88) la diagnosi di
PWS non è stata confermata dalle indagini di genetica molecolare.

Infertilità è ritenuta una caratteristica in entrambi i sessi

Nessun caso di fertilità è stato riportato nel sesso maschile



Anche nel soggetto adulto 
con PWS l’insufficienza 
surrenalica centrale (CAI) 
è un evento raro. 
Tuttavia deve essere 
tenuta sempre in 
considerazione e, nel caso 
trattata adeguatamente. 

PWS e INSUFFICIENZA SURRENALICA



Insufficienza surrenalica 
di origine “centrale”

Morbilità e 
mortalità

In generale: condizioni di stress e malattie
gastrointestinali acute possono indurre in
pazienti PWS una crisi iposurrenalica.

Valutazione periodica con ACTH test a
basso dosaggio (1 mcg ev).
(ITT gold standard ma effetti collaterali)

Trattamento preventivo con idrocortisone
(50-100 mg/m2 o 1.2 mg/kg ev in bolo)



Alterazioni tiroidee nella PWS

•Studi sulla funzione tiroidea nella PWS sono molto scarsi.

•Diversi AA. riportano che la funzione tiroidea è normale nella maggior parte
dei pazienti PWS e che la frequenza dell’ipotiroidismo è simile nella PWS
rispetto alla popolazione generale (~2%) (Butler MG, Am J Med Genet 143A ,2007).

•Altri studi (Tauber et al 2010; Miller et al 2008) riportano una più elevata
frequenza di ipotiroidismo nella popolazione PWS maggiormente dovuta ad un
difetto di origine centrale (ipotiroidismo ipotalamico) (19-24% dei casi).

•Sono descritti rari casi di ipotiroidismo congenito dovuto a tiroide ectopica
linguale.

R.M. Insoft et al: Prader-Willi syndrome associated with fetal goiter: a case report
Am J Perinatology, 1999

C. Sher et al: Congenital hypothyroidism with Prader-Willi syndrome
J Pediatr Endocrinol Metab, 2002



• This is the second reported case of congenital hypothyroidism due to a sublingual ectopic thyroid  gland in PWS. 

• This case is also worth reporting to show that the diagnosis of PWS may have been delayed because mental  
retardation, obesity and short stature were attributed to hypothyroidism.

At the age of 9 months diagnosis
of congenital hypothyroidism
because of elevated TSH (40
µU/ml), low FT4 and normal FT3.

At the age of 9 yrs, PWS was 
suspected based on the phenotype. 

Follow-up: ~ 26 yrs



In press



PWS adulto: l’osteoporosi
Valutazione dello stato minerale osseo già dall’età adolescenziale:   

 monitoraggio annuale di PTH e vit. D, dei markers di 
neoformazione e di riassorbimento osseo, degli elettroliti 
sierici ed urinari + DEXA vertebro-femorale ogni 3-4 anni (più 
spesso se l’osteoporosi è già presente).

 La terapia si basa sull’esercizio fisico, la supplementazione con 
calcio+vitamina D, l’uso degli steroidi sessuali ed 
eventualmente del GH.

 Solo nei casi più gravi sono indicati i bifosfonati: in tal caso
bisogna porre particolare attenzione, soprattutto in presenza
di scarsa igiene orale, al rischio di osteonecrosi della
mandibola/mascella, che tuttavia è di rara insorgenza con le
formulazioni orali.





STUDIO con AZP-531
(analogo della grelina deacilata)

•Studio multicentrico in Fase IIa, randomizzato, in
doppio cieco e controllato con placebo

•Scopo: valutare gli effetti, la sicurezza e la
tollerabilità di AZP-531 sul comportamento
alimentare nella PWS

•Sponsor: Ditta Alizè Pharma – Francia

Coordinatore dello studio: 
Prof. M. Tauber (Tolosa-Francia)

Unacylated Ghrelin

The 28 amino acid peptide

UAG 6-13 fragment is rapidly degradated in serum 

Same pharmacological profile  as UAG

Analog of human unacylated ghrelin

Unacylated Ghrelin (UAG) inibisce la Grelina acilata (AG) e 
quindi inibisce il consumo di cibo; previene il deposito di grasso 
e migliora l’insulino-sensibilità.

E’ presente un relativo deficit di (UAG)  in PWS obesi

2 forme di Grelina = unacylated (UAG) e acylated (AG)



S. Allas et al , PLosS One, 10;13(1): e0190849, 2018

Soraya Allas1*, Assumpta Caixàs2, Christine Poitou3, Muriel Coupaye3, Denise Thuilleaux4, Francoise Lorenzini5, 

Gwenaelle Diene6, Antonino Crinò7, Frèdèric Illouz8, Graziano Grugni9, Diane Potvin10, Sarah Bocchini7, 

Thomas Delale1, Thierry Abribat1, Maithè Tauber6,11

Conclusions: AZP-531 may constitute a new treatment strategy to improve hyperphagia

and metabolic issues in patients with PWS.

These findings support further investigation in longer-term clinical trials.

n. 47 PWS randomized

and treated for 2 weeks7 centri in Europa: Francia (4), Spagna (1), Italia (2)



AZP01-CLI-003
Livoletide AZP531
Phase 2b/3 Study

Canadà
Italy
France
Spain
UK
USA

About 150 pts 
(55 Centres)

12-65 yrs



DIAZOSSIDO e DCCR 

• Agonista dei canali del potassio ATP sensibile (KATP) [approvato nel 1976]

• Usato (sospensione orale) per il trattamento degli insulinomi 
(adulti) e dell’iperinsulinismo congenito (neonati e bambini)

• In passato utilizzato nell’ipertensione maligna  (e.v.)

Diazossido

• Utilizzati sali di colina di diazossido (Ditta Essentialis)

• Unica somministrazione giornaliera (in compresse)

• Utilizzato in studi di fase 2 in obesi, dislipidemici e PWS

• Oltre 200 casi trattati

• Studio pilota in PWS PC025 (n.13 PWS pts; 11-21yrs)

DCCR (Diazoxide Choline Controlled-Release) tablets

Azione a livello ipotalamico, periferico e centrale 
Complessivamente  riduce l’iperfagia, aumenta la spesa energetica, riduce  la massa grassa e il 
peso corporeo; può avere un impatto sul comportamento aggressivo.





The impact on fat mass and lean body mass are huge, especially in the context of improvement of hyperphagia (J. Miller)
DCCR reduces aggressive behaviors (in 30% of cases - after 10 weeks of treatment) 
Side effects in ’8-30% =  peripheral edema  (often transitory), hypotension, headache, hyperglicemia

Phase 2 trial



• Randomized,double-blind, placebo-controlled study

• Once daily oral administration

• Approximately 100 patients

• Approximately 15 sites in the U.S (there is a European development of DCCR)

• Eligible ages = > 4 yrs

• Duration: 15 weeks (enrollment in an open-label, 9 month safety estension study)

• It was initiated in May 2018 (expected to be completed in the first half of 2019)

Diazoxide Choline Controlled-Release (DCCR) tablets

In the past it was Essenzialis 



Tesofensin/Metoprolol (Tesomet)

• Tesofensine is a triple serotonin-noradrenaline-dopamine inhibitor.
• Metoprolol is a type of medication  known as a beta-blocker.

Tesofensine has previously investigated in a Phase 2 study in obese subjects
(normalization of appetite, reduction in the craving for food, an increase of metabolic rate)

Tesomet is well tolerated and metoprolol can eliminate the increase in heart rate
caused by tesofensin

Denmark

Double–blind placebo controlled  Phase 2a study for Tesomet (tablets) in 9 adult PWS 
started in April 2017 (in the 3-month study: reduction in hyperphagia and weight – drop-out in 5)

Cannabidiol oral solution (Epidiolex)

• Cannabinoid receptor CB1 antagonists; serotonin 1 receptor modulators

Antiepileptic drug - indicated for treatment of seizures in pts 2 yrs of age and older

Some adverse reactions = somnolence, sedation, decreased appetite, hepatic disorders,    
behavior and ideation , gastrointestinal disorders, infections

Randomized, double-blind, placebo controlled  study – Phase 2 trial started in  PWS pts 
(8-17 yrs old) in June 2018 (10 clinical sites in USA)



Conclusioni
• La diagnosi precoce e l’approccio terapeutico multidisciplinare integrato hanno

modificato significativamente l’evoluzione clinica della PWS, in particolare nei
primi anni di vita, e hanno contribuito a migliorare la gestione di tali pazienti.

• Un precoce intervento sulla alimentazione, attività fisica e terapia
occupazionale sono in grado di modificare la storia naturale di tali pazienti.

• La prevenzione dell’obesità (fin dai primi mesi di vita) è uno dei più importanti
obiettivi nella strategia terapeutica del paziente PWS perché quando l’obesità
si è già sviluppata non è possibile mantenere un controllo dell’introito calorico.

• Informazione, istruzione e coinvolgimento costante dei familiari.

• I nuovi farmaci aprono importanti speranze nel contenere l’iperfagia e il
progressivo incremento di peso in tali pazienti.

• Il trattamento con GH iniziato il più precocemente possibile è in grado di
modificare il fenotipo di tali pazienti.

• Nel paziente con progressivo incremento di peso è necessario adottare misure
più specifiche e aggressive.



Vi ringrazio per l’attenzione


