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Definizione ed epidemiologia 

 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 organi e apparati 

 Il quadro clinico completo non è presente alla nascita 

 Alcuni segni clinici più caratteristici si renderanno più evidenti negli anni successivi 

Ogni diversa epoca dello sviluppo si caratterizza per problematiche differenti 
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Clinica in rapporto alle diverse fasce di età (1) 

Stadio fetale e neonatale 

 Ridotti movimenti fetali 

 Ipotonia (floppy baby) 

 Difficoltà nel succhiare 

 Difficoltà di alimentazione 

 Letargia e pianto flebile 

 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  

 

Trifirò G, et al. Acta Paediatr 2003; 92: 1085-1089 
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Clinica in rapporto alle diverse fasce di età (2) 

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) 

 

http://www.sodahead.com/entertainment/lindsay-lohan-to-play-elizabeth-taylor-best-choice-to-play-legendary-actress/question-2610755/
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Caratteristiche del volto 
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Altri segni clinici (1) 

 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 
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Cataletto M, et al. Int J Pediatr Endocrinol 2011; 2011: 12 

Altri segni clinici (2) 
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Clinica in età adulta 

 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 
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Turbe del carattere e del comportamento 

Comportamento legato al cibo 

 abbuffarsi, iperfagia, furto di cibo, ingerire materiale non edibile,  

mancanza di sazietà 

Comportamento aggressivo 

 improvvisi e inspiegabili scatti d'ira, irragionevole, polemico, insistente, 

testardo, ossessivo, bugiardo, umore labile, aumentata incidenza di psicosi 

Comportamento autolesionista 

 pizzicarsi la pelle (skin-picking) 

 altri atti autolesionistici 
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Ipogonadismo e pubertà 

MASCHI 

 Gonadi piccole  

 Criptorchidismo 

 Scarsa crescita barba e peluria 

 Assenza cambio voce 

 Arresto dello sviluppo puberale  

FEMMINE 

 Ipoplasia piccole labbra 

 Ipoplasia clitoridea 

 Amenorrea primaria 

 Amenorrea secondaria 

 Oligomenorrea 

 

 Pubertà ritardata 

 Incompleta maturazione gonadica 

 Adrenarca precoce 

 Pubertà precoce (rara) 

 Infertilità 
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Alterazione delle funzioni ipotalamiche (1) 

Principale organo danneggiato nella 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 

Ipotalamo 
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Alterazione delle funzioni ipotalamiche (2) 

Iughetti L, et al. Eur J Pediatr 2008; 167: 701-702 
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CRITERI CLINICO-ANAMNESTICI 
(sec. Holm e Cassidy) 

INDAGINI GENETICHE  
(alterazione del cromosoma 15) 

Diagnosi di 
Sindrome di Prader-Willi 

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

Diagnosi (1) 



Lezione “Sindrome Prader-Willi” © 2014 - Ospedale Pediatrico Bambino Gesù e Accademia Nazionale di Medicina 

Diagnosi (2) 
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Diagnosi (3) 

PWS is caused by absent 
expression of the 

paternally active genes in 
the PWS critical region on 

chromosome 15q11-13 

Bittel DC, et al. Pediatrics 2006; 118: e1276-1283 

High-resolution chromosome 15 ideogram,  order of genes on 15q11-q13 
region, and patterns of expression 
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Algoritmo per le indagini genetiche nella PWS 

MS-MLPA: methylation-specific-multiplex 
ligation-dependent probe amplification analysis 
 
UPD: uniparental disomy 
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Indicazioni per l’invio alla diagnosi genetica (sospetto PWS) 

Età Caratteristiche cliniche 

Nascita→ 2 anni 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 

Gunay-Aygun et al, 2001 (modificata) 
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Curva di crescita 
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Obesità nella PWS 

Di tipo centrale, compare dopo i 2-4 anni 

 Il grasso è per lo più localizzato all’addome, natiche, 
cosce (risparmiate le mani e i piedi) 

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

 Ridotta massa magra (LBM) 

 Più frequente causa di morbilità e mortalità  

 

 

Exposure to a constant  
food stimulus of sandwiches 

Holland AJ, et al. Int J Obes Relat Metab Disord 1993; 17: 527-532 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8220655
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Comportamento anormale verso il cibo (1)  

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 

IPERFAGIA 
AUMENTO  

DELLA FAME 
RIDOTTO 

SENSO DI SAZIETÀ 
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Miller JL, et al. Am J Med Genet A 2011; 155A: 1040–1049 

Comportamento anormale verso il cibo (2)  

Nutritional phases in Prader-Willi syndrome 
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Aumento dei livelli di grelina 

Cummings DE, et al. Nat Med 2002; 8: 643-644 

PWS (p = 0.50) 

ADULTS 

not correlated with BMI 

Haqq AM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 3573-3576 
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Principali conseguenze della iperfagia e dell’obesità 
nella PWS 

 Patologia polmonare restrittiva 

 Apnee ostruttive nel sonno (OSA) 

 Cuore polmonare cronico 

Diabete tipo 2/IGT (~ 20% dei casi) 

 Iperlipemia – iperuricemia 

 Stipsi 

Diarrea 

 Litiasi biliare (~ 10% degli adulti) 

 Steatosi epatica 

Dilatazione/necrosi/rottura gastrica 
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The Italian National Survey for Prader-Willy Syndrome:  
An Epidemiologic Study 

425 soggetti PWS (209 m, 216 f) 

n. 233: <18 anni  

n. 192: >18 anni 

 

 

 

0.5-10 aa:  4 decessi (acidosi metabolica,  

broncopolmonite, problemi cardiaci, cause inspiegate) 

>16 aa:  14 decessi (broncopolmonite, problemi    

cardiaci e cardiorespiratori, perforazione gastrica)  

 

 Grugni G, et al. Am J Med Genet A 2008; 146: 861-872 

Deceduti n.18 
 (6 f, 12 m) 

4.2% 
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Diabete nei soggetti con PWS 

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 un diabete (tipo 2) 

Diverso approccio terapeutico 
dieta, metformina, acarbosio, ipoglicemizzanti 

orali, insulina, analoghi GLP-1, ecc. 
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Chirurgia bariatrica 

Scheimann AO, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008; 46: 80-83 

Types of bariatric procedures performed on individuals with PWS 
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Difetto 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 U, et al. Horm Res 2000; 53 (Suppl 3): 44-52 
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Grugni G, et al. J Pediatr Endocrinol Metab 2011; 24: 477-481 

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

Benefici della terapia con GH nella PWS (1) 

Cassidy SB, Driscoll DJ. Eur J Hum Genet 2009; 17: 3-13  
Scheermeyer E. Aust Fam Physician 2013; 42: 51-54 

Two adolescent girls with Prader-Willi 
syndrome. One (left) received GH 
treatment for 4 years; the other 
(right) received no GH treatment 
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Benefici della terapia con GH nella PWS (2) 

Siemensma EP, et al. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 2307-2314 : 51-54 
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Terapia con GH nella sindrome di Prader-Willi 

Quando cominciare 

 Intorno al primo anno di vita (al più presto possibile)  

Quando interrompere 

 Aumento incontrollato di peso 

 Alterazioni metaboliche (ridotta tolleranza al glucosio, diabete)  

Disturbi respiratori (e/o alterazioni polisonnografiche) 

 Complicanze ortopediche rapidamente evolutive  

 

Quale dosaggio 

 Bambini: 0.2÷0.25 mg/kg/sett; 0.025÷0.035 mg/kg/die; 1 mg/mq/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) 
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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?) 
Goldstone AP, et al. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 4183-4197 

Deal CL, et al. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98: E1072-1087 
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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) 

OSA possono anche essere corrette rimuovendo adenoidi e tonsille 

 

CPAP 
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La terapia con GH nel PWS adulto (1) 

 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 
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La terapia con GH nel PWS adulto (2) 

Grugni G, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 65: 492-499 
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134 PWS Adults 

La terapia con GH nel PWS adulto (3) 

Sanchez-Ortiga R, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2012; 77: 86-93 
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Scoliosi (1) 

Prevalence of scoliosis in PWS 
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Crinò A, et al. J Pediatr Endocrinol Metab 2009; 22: 883-893 

Scoliosi (2) 
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Iposurrenalismo centrale 

 In general: situations of stress and acute illness can induce 
an adrenal crisis in PWS patients 

 Periodical evaluation with ACTH test at low dose (1 mcg iv) 
(ITT is a “gold standard“ but has side effects)  

 Preventive treatment with hydrocortison  
(50-100 mg/m2 or 1.2 mg/kg iv in bolus) 

Morbility and 
mortality 

Adrenal insufficiency 
of “central” origin 
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Iposurrenalismo centrale 

 In general: situations of stress and acute illness can induce 
an adrenal crisis in PWS patients 

 Periodical evaluation with ACTH test at low dose (1 mcg iv) 
(ITT is a “gold standard“ but has side effects)  

 Preventive treatment with hydrocortison  
(50-100 mg/m2 or 1.2 mg/kg iv in bolus) 

Morbility and 
mortality 

Adrenal insufficiency 
of “central” origin 

Grugni G, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2013; 79: 371-378 

Corrias A, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2012; 76: 843-850 
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Ipogonadismo (1) 

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%) 

-- 

Crinò A, et al. Eur J Pediatr 2003; 162: 327-333 
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Ipogonadismo (2) 

L’ipogonadismo nella PWS è multifattoriale 

È estremamente variabile (a seconda del sesso e dell’età del paziente) e 
tende ad essere più marcato nel sesso maschile 

Può essere di origine centrale (disfunzione ipotalamica = LH e T/E2 
basso), difetto gonadico periferico (FSH elevato, inibina B bassa) o 
misto, già evidenziabile in età molto precoce 

Alcuni soggetti possono sviluppare un ipogonadismo primitivo con 
elevati livelli di gonadotropine e testosterone ai limiti inferiori della 
norma, in altri è evidente una disfunzione ipotalamica 
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Ipogonadismo (3) 

Radicioni AF, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2012; 76: 72-77 
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In età adulta 

Obesità grave e progressiva con iperfagia 

Alterazioni del metabolismo glicidico 

 Ipogonadismo scoliosi e cifosi  

Disturbi del sonno (apnee centrali e/o ostruttive) 

Complicazioni cardiovascolari osteoporosi 

Problemi psichiatrici 

Skin-picking 

 
La qualità di vita degli adulti con PWS è ampiamente condizionata dal grado 
di obesità, dalla presenza di complicazioni e dai problemi comportamentali 
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Numerose difficoltà nel “management” clinico 

  Invalidante 

  Decorso cronico 

  Sorveglianza assidua 

  Frequenti controlli medici  
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Il paziente Prader-Willi oggi 

Sinnema M, et al. Am J Med Genet A 2012; 158A: 1326-1336 
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Progetto assistenziale di “Case Management” 

Offrire un punto di riferimento in grado di risolvere o quantomeno di 
controllare adeguatamente le numerose problematiche caratteristiche 
della sindrome 

Regime ambulatoriale e/o di Day Hospital (2-3 volte l’anno) 

Breve ricovero programmato (se necessario ogni 1-2 anni) 

Contemporanea presenza di altri specialisti, a seconda delle necessità del 
momento, evitando, al paziente e alla famiglia, ulteriori e inutili 
spostamenti  

Presenza costante della dietista, psicologo e infermiera/e specializzate 
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Endocrinologo 

Dietologo 

Dentista 

Ortopedico 

Neuro- 
Psichiatra 
infantile 

Psicologo 

Logopedista 
Fisiatra 

Oculistica 

Pneumologo 

ORL 

 PWS  

Genetista 
Neonatologo 

Chirurgo 

Assistenza multidisciplinare nei pazienti con PWS 
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DIAGNOSI PRECOCE 

Come fermare la naturale evoluzione della PWS? 

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 

 

 

Mean age at diagnosis (yrs) 

Appropriati programmi 
terapeutici 

multidisciplinari 

Educare parenti e 
caregivers 
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Assistenza al paziente PWS in Italia 

Lo studio nazionale italiano sulla 
PWS ha identificato 25 centri in 
grado di assicurare una idonea 
assistenza  

 

Federazione Italiana  
Sindrome di Prader-Willi 
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Conclusioni (1) 

Un programma di intervento multidisciplinare integrato, iniziato fin 
dai primi anni di vita, può migliorare la qualità di vita per il paziente 
e la sua famiglia, sia dal punto di vista strettamente clinico sia dal 
punto di vista psicologico-comportamentale  

Promuovere sul territorio nazionale la creazione di percorsi e 
strutture idonee ad affrontare i vari problemi clinici 

 Identificare strutture residenziali, comunità alloggio o di recupero 
specifiche per i pazienti più grandi in grado di alleviare la famiglia, 
almeno parzialmente, del peso della malattia 
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Conclusioni (2) 

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  
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Conclusioni (3) 

Dobbiamo garantire loro oltre ad un valido aiuto per oggi (supporto) 
una speranza per il domani (ricerca)  

Federazione 
Nazionale  

Sindrome di 
Prader-Willi 


