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La sindrome di Prader-Willi
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Riassunto. - La sindrome di Prader-Willi (PWS) ¢ la causa pit frequente di obesita secondaria ed ¢ caratte-
rizzata da ipotonia neonatale, note dismorfiche, acromicria, ipogonadismo, iposomia, obesita, turbe
comportamentali ¢ ritardo mentale. La diugnosi clinica di PWS pud essere confermata dalla mancanza del
contributo paterno per la regione 15q11-13 (per delezione, disomia uniparentale materna, traslocazione o muta-
zione dell’imprinting center) evidenziabile tramite test di metilazione. L articolo illustra le tecniche diagnostiche,
gli aspetti clinici, metabolici. endocrinologici nonché le piti frequenti complicanze che si osservano in tale
sindrome. Una diagnosi precoce ed un approccio multidisciplinare consentono in tali pazienti di prevenire 1'in-
staurarsi di una obesita severa ¢ delle sue conseguenti gravi complicanze.

Parole chiave: sindrome di Prader-Willi, genetica. malattie endocrine.,

Summary (Prader-Willi syndrome). - Prader-Willi syndrome (PWS) is the most frequent cause of secondary
obesity. characterized by neonatal hypotonia, dysmorphic facies, acromicria, hypogonadism, stunted growth,
obesity, behavioural disturbances and cognitive impairment. Clinical diagnosis is confermed by alteration of
imprinted genes on the proximal long arm of chromosome 15 (15q11-13) for deletion, translocation, uniparental
disomy for maternal chromosome 135 or imprinting center defect. Metilation test is the most reliable test for
diagnosis. This issue explains diagnostic tests, clinical. metabolic, endocrinological features, and the most frequent
complications observed in this syndrome. Precocious diagnosis and multidisciplinary approach allow in these

patients to prevent the severe obesity and linked complications,
Key words: Prader-Willi syndrome, genetics, endocrine discase.

Aspetti clinici e criteri diagnostici

La sindrome di Prader-Willi (PWS) ¢ una malattia
genetica causata da una alterazione del cromosoma 13.
Colpisce in eguale misura entrambi i sessi con una inci-
denza di circa 1:10000 nati ma la sua reale prevalenza ¢
comunque sottostimata a causa della scarsa conoscenza
della malattia.

La diagnosi infatti viene effettuata ancora con ritar-
do pur in presenza di eriteri clinici diagnostici abbastanza
attendibili.

Il quadro clinico ¢ spesso incompleto nei primi anni
di vita ed alcuni dei segni caratteristici si manifestano
solo negli anni successivi.

In una prima fase, che va dalla nascita fino all’eta di
2-3 anni, ¢ caratteristica 'ipotonia neonatale, le diffi-
colta di alimentazione, il ritardo psicomotorio ¢ il
criptorchidismo con ipoplasia dei genitali (nel maschio).
Possono essere presenti alcuni tratti somatici caratteri-
stici, che pero si renderanno pit evidenti con il tempo.

L'ipotonia ¢ presente alla nascita, potendosi peraltro
evidenziare gia in utero con ridotti movimenti fetali, ed
¢ responsabile di una suzione poco valida che rende a
volte necessaria una alimentazione con sondino. Essa
comincia a migliorare dopo gli 8-11 mesi di eta,

Nella seconda fase, che va dai 3 anni in poi, si assi-
ste ad un aumento incontrollato dell’appetito associato
a ridotta sensazione di sazicta che spinge il paziente a
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rubare il cibo e ad alimentarsi di tutto quanto possa es-
sere facilmente disponibile (sia in casa che fuori); in
pochi anni si instaura una obesita di grado elevato parti-
colarmente resistente al trattamento dietetico ¢
farmacologico.

Essa condiziona la comparsa di gravi complicanze
particolarmente respiratorie ¢ cardiovascolari e di alte-
razioni metaboliche tra cui il diabete mellito non
insulino-dipendente e le dislipemie, in grado di peggio-
rare notevolmente la prognosi di tali pazienti.

Lo sviluppo puberale, in entrambi i sessi, & quasi
sempre del tutto assente o ritardato ed & presente un ri-
tardo mentale di grado variabile ma generalmente non
grave.

Con il tempo diventano piu evidenti le turbe del ca-
rattere ¢ del comportamento e si alternano momenti di
tranquillita a momenti di irritabilita e scatti d’ira
incontrollabili. Generalmente questi atteggiamenti sono
scatenati dalle limitazioni dell’introito calorico alle quali
i pazienti dovrebbero rigidamente attenersi.

Una peculiare abitudine di questi bambini & quella
di “stuzzicarsi” di continuo ogni minima escoriazione
della pelle determinando cosi la formazione di lesioni
cutanece croniche che vanno incontro facilmente a
sovrainfezioni batteriche.

Pud essere presente una instabilita della temperatu-
ra corporea e un’elevazione della soglia del dolore. La
saliva ¢ densa e viscosa associata a importante carie den-
taria. Le mani e/o i piedi possono essere caratteristica-
mente piccoli (acromicria), sono presenti i problemi or-
topedici (scoliosi e cifosi pit 0 meno grave), lo strabi-
smo ¢ una lipodistrofia agli arti inferiori,

La bassa statura ¢ un altra caratteristica della sindro-
me ¢ comincia ad evidenziarsi dopo il 6°-7° anno di vita
con ulteriore peggioramento durante la puberta a causa
del ridotto spurt puberale.

Molte delle caratteristiche della sindrome possono
essere riferibili ad una alterazione della regione
ipotalamo-ipofisaria anche se non sono state evidenziate
particolari lesioni organiche alla TAC o alla risonanza
magnetica.

La diagnosi di sindrome di Prader-Willi & inizial-
mente clinica e si basa sui criteri clinico-anamnestici di
Holm e Cassidy (Tab. 1).

Tali criteri sono stati suddivisi in: 8 maggiori (1 punto
ciascuno), 11 minori (1/2 punto ciascuno) e 9 aggiuntivi
(non fanno punteggio ma aumentano la probabilita del-
la diagnosi).

Tra i criteri maggiori non devono essere incluse le
indagini genetiche di biologia molecolare (test di
metilazione, FISH, ecc.) che sono invece essenziali per
confermare la diagnosi clinica precedentemente sospet-
tata utilizzando i suddetti criteri.

La citogenetica ad alta risoluzione, in passato utiliz-
zata per la diagnosi di PWS, viene effettuata solo per
evidenziare alcuni riarrangiamenti cromosomici e in
particolare le traslocazioni del cromosoma 15,

Per la diagnosi clinica di PWS ¢ necessario un pun-
teggio superiore a 5 (di cui almeno 4 criteri maggiori)
per i soggetti di eta inferiore a 3 anni ¢ un punteggio
superiore a 8 (di cui 5 criteri maggiori) per i soggetti di
cta maggiore di 3 anni. Il punteggio che deriva da tale
valutazione clinica e anamnestica ¢ risultato altamente
corrrelato con i risultati delle indagini genetiche [1-4].

Aspetti genetici

Sin dal 1976 & stato ipotizzato che anomalie
cromosomiche che interessavano il cromosoma 15 po-
tessero essere all’origine della sindrome di Prader-Willi.
Nel 1981 Ledbetter er al. (N. Engl. J. Med. 304: 325-
329) hanno descritto alcuni pazienti portatori di una
delezione interstiziale a carico del braccio lungo del cro-
mosoma 15 (15q11-13). Successivamente & stato dimo-
strato utilizzando il cariotipo ad alta risoluzione che il
fenotipo della PWS era dovuto nel 70% dei casi ad una
delezione, nel 4% a duplicazioni o traslocazioni, mentre
il restante 25% circa presentava un cariotipo normale.

Le tecniche di biologia molecolare hanno confermato
che il cromosoma 15 deleto nei pazienti con PWS era
sempre quello di origine paterna e che quindi la sindro-
me ¢ dovuta alla mancanza di contributo paterno per la
regione 15q11-q13. Da notare invece che la mancanza
del contributo materno per la stessa regione cromosomica
da luogo invece alla sindrome di Angelman che si pre-
senta con un fenotipo completamente differente.

Recentemente ¢ stato isolato il gene SNRPN (small
nuclear ribonucleoprotein polypeptide N) che sembra
coinvolto nella genesi della PWS.

Le alterazioni del cromosoma 15 riscontrate in tale
sindrome sono in realta dovute a 3 differenti meccani-
smi :

1) delezione della regione 15q11-q13: si riscontra in
circa il 70% dei casi nei quali risulta una delezione del
frammento q11-q13 sul cromosoma 15. 1l cromosoma
che presenta la delezione ¢ sempre quello di origine pa-
terna, per cui mancheranno quei geni normalmente fun-
zionanti sul cromosoma 15 paterno necessari per un
normale sviluppo;

2) disomia uniparentale materna (uniparental disomy,
UPD): si riscontra in circa il 28% dei casi. Entrambi i
cromosomi 15 sono di origine materna; manca quindi il
contributo paterno per 'assenza dell’intero cromosoma
15 dove sono presenti i geni attivi della regione 15q11-
ql3;

3) mutazione del centro dell’imprinting (IC): tali
pazienti non presentano né una delezione né una UPD.
Sono casi abbastanza rari (circa 1'1-2%). In questi casi
I'alterazione ¢ pil fine in quanto coinvolge esclusiva-
mente un piccolo frammento che regola 1'espressione
dei geni circostanti (detto centro dell’ imprinting). 11 fun-
zionamento corretto di questa regione permette 1’espres-
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Tabella 1. - Criteri di Holm e Cassidy per la diagnosi clinica di sindrome di Prader-Willi

Criteri maggiori (1 punto)

- Ipotonia neanatale (di origine centrale)

- Problemi alimentari nell'infanzia

- Obesita centrale

- Tratti somatici caratteristici

- Ipogonadismo

- Deficit mentale e ritardato sviluppo psicomotorio

- Problemi comportamentali connessi con I'alimentazione (iperfagia, ricerca ossessiva di cibo)

Criteri minori (1/2 punto)

- Riduzione dei movimenti fetali, letargia, pianto debole

- Caratteristiche comportamentali

- Disturbi del sonno

- Bassa statura

- Ipopigmentazione

- Acromicria

- Mani affusolate con margine ulnare rettilineo
- Anomalie oculari

= Saliva densa e vischiosa con croste agli angoli della bocea

- Difetti nell'articolazione delle parole
- Lesioni cutanee da grattamento (skin picking)

Criteri aggiuntivi (non danno punteggio ma rendono la diagnosi pill probabile)

- Elevata soglia del dolore

- Diminuito senso del vomito

- Alterazioni della termoregolazione

- Scoliosi

- Cifosi

- Adrenarca precoce

- Osteoporosi

- Abilita nei giochi di pazienza (puzzle)
% Normali indagini neuromuscolari

| criteri aggiuntivi non danno punteggio ma rendono pit probabile la diagnosi.

sione dei geni della regione 15q11-q13 di origine pater-
na. Quando il centro dell’imprinting & mutato i geni che
dovrebbero essere espressi dal cromosoma paterno non
lo saranno piti con la conseguenza finale analoga a quella
della delezione o della disomia uniparentale.

Vanno anche ricordate le traslocazioni che interes-
sano il cromosoma 15q11-q13 (circa I'1% dei casi). In
tali pazienti & necessario estendere lo studio ai genitori.
Il meccanismo attraverso cui questa anomalia determi-
na il fenotipo ¢ sempre riconducibile alla delezione o
alla mancanza della regione 15¢11-q13 di origine paterna.

In caso di delezione I'anomalia genetica insorge du-
rante la spermatogenesi; in tali casi si determina una
perdita della porzione 15q11-q15. In caso di UPD Ial-
lerazione sembra avvenire primitivamente per una non-
disgiunzione nella meiosi materna formandosi cosi uno
zigote trisomico, che successivamente perde il cromo-
soma 15 paterno. Si ha cosi una disomia uniparentale
materna del cromosoma 15,

Non ¢ stata ancora dimostrata una causa esterna al-
I"origine delle alterazioni genetiche riscontrate nella
PWS, né si ¢ a conoscenza di fattori di rischio che possa-

no indurre negli spermatozoi il tipo di alterazione gene-
tica responsabile della sindrome.

Le analisi citogenetiche convenzionali (cariotipo ad
alta risoluzione) non sono pit appropriate per la dia-
gnosi: ¢ infatti possibile che venga evidenziata una
delezione al cariotipo in pazienti che in realtd non han-
no la PWS e, viceversa, che non si evidenzi la delezione
in soggetti in cui le indagini di biologia molecolare ri-
sultino positive.

Le analisi molecolari del DNA permettono invece di
confermare o escludere la diagnosi di PWS con certez-
Za e sono le seguenti:

1) il test di metilazione viene effettuato mediante
tecnica del southern blotting utilizzando la sonda PW71
in grado di rilevare la differente metilazione presente
nella regione critica per gli omologhi parentali e si ef-
fettua su un campione di sangue del paziente. Esso ri-
sulta positivo in tutti i casi di PWS. La negativita del
test esclude la diagnosi. Tuttavia il test non & in grado di
distinguere i pazienti con delezione da quelli con UPD.
E’ positivo anche nei soggetti con mutazioni
dell’imprinting;
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2) FISH (fluorescence in situ hybridization) & una
tecnica di citogenetica molecolare che utilizza la sonda
SNRPN o DI5SS10 in grado di identificare solo i casi
dovuti a delezione del cromosoma 15 e pertanto da sola
¢ in grado di diagnosticare il 70% dei soggetti con PWS;

3) 'analisi dei microsatelliti mediante polvmerase
chain reaction (PCR) ¢ una indagine molecolare che
permette il confronto tra loci polimorfici della regione
15q11-q13 del bambino e quelli analoghi di entrambi i
genitori consentendo cosi I'identificazione di un esclu-
sivo contributo materno per la regione in esame (per
disomia uniparentale o delezione del cromosoma pater-
no). Essa & in grado di riconoscere i casi con UPD e
quelli con mutazione dell imprinting center. Con tale
metodica ¢ perd necessario un campione di sangue an-
che di entrambi i genitori.

Al momento il test di metilazione rappresenta il me-
todo di scelta per una rapida diagnosi dei pazienti con
sospetla sindrome di Prader-Willi.

Il cariotipo € comunque sempre necessario per iden-
tificare i casi con riarrangiamenti cromosomici
(traslocazioni o cromosomi soprannumerari) che coin-
volgono la regione 15q11-q13.

Qualora il test di metilazione risulti patologico si
dovra effettuare una FISH alla ricerca di una delezione.
L’assenza di tale alterazione in un paziente con test di
metilazione anomalo sara fortemente suggestivo di UPD.
Tale sospetto tuttavia dovra essere confermato attraver-
so I'uso dei microsatelliti (PCR), in quanto I'assenza di
una delezione o di una disomia uniparentale in un pa-
ziente con metilazione anomala sarebbe suggestivo di
una mutazione dell imprinting center con conseguente
variazione del rischio di ricorrenza familiare (Fig. 1).

E" opportuno inoltre accertare la reale anomalia del
cromosoma 15 poiché recentemente alcuni lavori han-
no evidenziato delle differenze nel quadro clinico dei
pazienti PWS a seconda dell’assetto genetico. In parti-
colare i soggetti con UPD hanno delle caratteristiche
facciali meno evidenti rispetto ai pazienti con delezione,
non presentano il fenomeno dello skin picking né
I'ipopigmentazione che frequentemente si ritrova inve-
ce nell"altro tipo di pazienti; si ipotizzano inoltre delle
differenze riguardo al grado di sviluppo mentale, a par-
ticolari attitudini comportamentali ed ad eventuali
complicanze [5-13].

Consulenza genetica e rischio di ricorrenza

La sindrome di Prader-Willi ¢ generalmente spora-
dica. Nel caso di una delezione o una disomia
uniparentale il rischio di ricorrenza & dell” 1% circa. Una
ricorrenza familiare della PWS ¢ stata accertata solo nei
casi (per altro rari) di anomalie cromosomiche comples-
se, nel casi di traslocazione coinvolgenti la regione
15ql1-q13 e soprattutto in caso di mutazioni
dell’imprinting center. In tale situazione bisogna esten-
dere lo studio alla famigha (ramo paterno) alla ricerca
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di una possibile trasmissione di un pattern di metilazione
anomala (il rischio di ricorrenza & pari al 50% per ogni
successiva gravidanza). Da tutto cid appare chiaro che
le indagini di genetica molecolare hanno pertanto forni-
to uno strumento sufficientemente preciso al pediatra e
al genetista per la definizione diagnostica e la consulen-
za genetica dei pazienti con sospetto clinico di sindro-
me di Prader-Willi [5, 12].

Aspetti neonatali

La diagnosi di PWS & spesso difficile da porre in
epoca neonatale poiché il quadro clinico nel neonato &
diverso da quello tipico delle epoche successive. Infatti
il peculiare dismorfismo del volto (diametro bifrontale
stretto, occhi a mandorla obliqui, rima buccale triango-
lare) puo essere soltanto accennato e le caratteristiche
tipiche della sindrome quali obesita. bassa statura ed
acromicria sono assenti [3, 14].

La clinica della PWS in epoca neonatale & caratte-
rizzata da severa ipotonia generalizzata associata a pianto
anomalo (Tab. 2). L'ipotonia, gia presente durante la vita
fetale, spiega la riduzione dei movimenti fetali spesso
riferita dalla madre. soprattutto se confrontata con pre-
cedenti gravidanze.

Il timing del parto & spesso anomalo (alta percentua-
le di prematurita o postmaturita), probabilmente ricon-
ducibile ad alterazioni ipotalamiche. Esiste un aumento
di parti operativi (44% di tagli cesarei) a causa di un’al-
ta incidenza di presentazioni anomale (presentazione
cefalica soltanto nel 19%), riconducibili alla mancata
rotazione da ipotonia fetale. La percentuale di neonati
asfittici ¢ 8 volte maggiore che nella popolazione gene-
rale per cui pud essere necessario ricorrere a manovre
rianimatorie e a ventilazione assistita. Possono presen-
tare disturbi della termoregolazione e per Iipotermia pud
essere necessario I'uso prolungato di incubatrici.



Tabella 2. - Frequenza delle caratteristiche fenotipiche
della sindrome di Prader-Willi in epoca neonatale

Caratteristiche fenotipiche (%)
Ipotonia 100
Difficolta di alimentazione 100
Anomalie del pianto , 100
Anomalie del naso 100
Anomalie della rima palpebrale 83
Anomalie della rima buccale 75
Anomalie dei padiglioni auricolari 45
Acromicria 33
Criptorchidismo 90
Percentile CC > percentile peso 92
Fontanella anteriore ampia 80

CC: circonferenza cranica

All’esame obiettivo vi pud essere una sproporzione
tra circonferenza cranica e peso e tra dimensioni della
fontanella anteriore e circonferenza cranica. L'ipoplasia
dei genitali puo stuggire nelle femmine: nei neonati
maschi s1 osserva spesso criptorchidismo con uno svi-
luppo penieno apparentemente normale.

La marcata ipotonia determina una ipovalidita della
suzione e quindi difficolta di alimentazione con rallen-
tamento della curva di accrescimento ponderale. Spes-
so si deve ricorrere all’alimentazione tramite gavage.

In associazione all’ipotonia e alle difficolta di ah-
mentazione, nel neonato PWS & sempre presente un pian-
to anomalo con caratteristiche che possono essere di-
verse (debole, stridente, acuto, non continuativo) ma
comunque tali da mettere in sospetto il neonatologo di
una possibile patologia.

La PWS deve essere presa in considerazione nella
diagnosi differenziale delle ipotonie neonatali (Tab. 3).
In tutti i neonati ipotonici, oltre alle indagini specifiche
per escludere cause neurologiche o neuromuscolari ¢
opportuna 'esecuzione del test di metilazione che, in
considerazione del costo contenuto, permette di formu-
lare una diagnosi precoce di PWS e quindi una gestione
attenta e mirata gia a partire dall’epoca neonatale al fine
di migliorare la qualita di vita ed evitare o ritardare la
comparsa di complicanze.

Note sulla composizione corporea

Diversi studi hanno ormai dimostrato che 'obesita,
una delle caratteristiche fenotipiche fondamentali della
sindrome di Prader-Willi presenta delle caratteristiche
peculiari che la differenziano da quella rilevabile in sog-
getti con obesita semplice.

In particolare la composizione corporea dei pazienti
PWS & caratterizzata da un relativo aumento della mas-
sa grassa che sembra possedere anche peculiari caratte-
ristiche di distribuzione nell’organismo. Infatti, rispetto
ad un gruppo di soggetti non-PWS con analogo grado di

obesitiL. sembra prevalere in particolare a carico degli
arti inferiori mentre 'accumulo di grasso a livello del
tronco sembra essere simile o inferiore a quanto
osservabile in soggetti con obesitd essenziale. Questo
dato € stato riscontrato solo di recente in quanto non
rilevabile con le sole tecniche antropo-plicometriche
utilizzate comunemente, ma richiede studi con metodi-
che per immagini che permettano di mettere in eviden-
za la quantita di tessuto adiposo presente a livello intra-
addominale ¢ sottocutaneo. In tali soggetti e stato inol-
tre dimostrato un rapporto tra massa adiposa ¢ leptina
paragonabile a quello di soggetti obesi non-PWS.

L'aumento della massa adiposa sia in valore assolu-
1o sia in percentuale rispetto ai soggetti obesi ¢ associa-
ta ad un quantitativo di massa magra significativamente
inferiore specie a livello degli arti. Tale insolito dato dif-
ferenzia nettamente tali soggetti da quanto rilevabile in
generale nel soggetto obeso dove & ampiamente descrit-
to un aumento anche della massa magra, ¢ sembra inve-
ce avvicinarlo a particolari situazioni patologiche (es.
deficit di GH).

La carenza relativa di massa magra & probabilmente
concausa non solo della caratteristica ipotonia, e quindi
della tendenza all"inattivita, osservabile in tali soggetti,
ma determina anche una significativa riduzione del me-
tabolismo basale, e quindi del dispendio energetico gior-
naliero. Alla ridotta motilita e all’eccessivo apporto
calorico si puo cosi aggiungere la riduzione del metabo-
lismo basale tra le cause che promuovono la trasforma-
zione in tessuto adiposo del surplus energetico giorna-
liero. E" peraltro interessante notare che il dispendio
energetico in soggetti con PWS ¢ simile a quello
osservabile sia nei soggetti normopeso. sia nei soggelli
con obesita essenziale quando il metabolismo energetico
venga corretto per il quantitativo di massa magra indi-
cando in tal modo che P'unitd funzionale di tessuto ma-
gro si comporta in modo simile nei tre tipi di soggetti e
che le differenze sono imputabili esclusivamente al
quantitativo di massa magra presente in ciascun tipo di
soggetto,

Anche la densitd ¢ il contenuto minerale dell’osso
determinato mediante densitometria sono ridotti rispet-
to a quanto misurato nei soggetti normali e nel soggetti
affetti da obesita semplice. Probabilmente tale riscontro
e il risultato della scarsita di massa muscolare. specie a
livello degli arti. e della conseguente inattivita fisica.

E' possibile che alterazioni dei meccanismi
neuroendocrini ipotalamici che intervengono nella pro-
duzione di ormone della crescita e di gonadotropine
possano giuocano un ruolo importante nel determinare
almeno alcune delle caratteristiche fenotipiche di tali
soggetti. Peraltro le caratteristiche generali di composi-
zione corporea e il fatto che diventino piu evidenti nei
ragazzi in et puberale rispetto alle et pit giovani, come
pure 1 successi terapeutici segnalati dopo trattamento con
ormone della crescita sembra suggerire ['importanza di
tali meccanismi [ 15-21].



Tabella 3. - Diagnosi differenziale della sindrome di Prader-Willi (PWS) in epoca neonatale

Tono Riflessi Suzione/ EMG Altre manifestazioni Mortalita
muscolare osteotendinei deglutizione
Sindrome di Prader-Willi
atonia con prima assenti, ipovalida per normale dismorfismi, ipotermia, bassa
miglioramento poi presenti settimane o mesi criptorchidismo,
test di metilazione +
Distrofia miotonica congenita
atonia con prima assenti, ipovalida per normale piede torto, anomalie alta
miglioramento, poi presenti mesi del diaframma
poi miotonia
Sindrome di Zellweger
atonia assenti o deboli sempre normale piede torto, epato- molio alta
persistente ipovalida megalia, alterazioni
oculari, dismorfismi
Diplegia atonica
atonia con iperattivita - normale convulsioni, sviluppo bassa
miglioramento Babinsky ritardato
in alcuni casi positivo
spasticita
Atrofia spinale di Werdnig-Hoffrann
in progressiva deboli poi valida patologico normale sviluppo alta
diminuzione assenti intelletivo, severa
debolezza muscolare
Miopatie congenite
diminuito senza assenti o deboli generalmente patologico alta
progressione valida
Ipotonia congenita benigna
diminuita con normali ma valida patologico normale sviluppo bassa
miglioramento difficili da intellettivo, facile
evocare affaticabilita

EMG: elettromiogramma.

Lo sviluppo puberale

Le alterazioni dei genitali e dello sviluppo puberale
sono una caratteristica della sindrome di Prader-Willi
ma variano a seconda del sesso e dell’eta del paziente.

Nel maschio in eta prepuberale lo scroto ¢ per lo pil
ipoplasico ed ¢ quasi costante il criptorchidismo (98-
100% dei casi), talora unilaterale ma pit spesso
bilaterale, gia evidente alla nascita. I testicoli possono
essere particolarmente piccoli (microrchidia in circa
1'80% dei casi) e meno frequentemente si segnala un
micropene (41%). Le scarse documentazioni istologiche
descritte in letteratura hanno dimostrato nei testicoli
criptorchidi di tali pazienti una immaturitd dei tubuli
seminiferi e un aspetto a sole cellule di Sertoli (Sertoli-
cell only).

Nel sesso femminile ¢ piu difficile riconoscere al-
meno nei primi anni di vita le alterazioni dei genitali
esterni ma in circa il 70% dei casi € evidente una ipoplasia
o0 assenza del clitoride /o delle piccole labbra.

La maturazione sessuale ¢ quasi sempre alterata in
entrambi i sessi. In particolare lo sviluppo puberale &
ritardato e quando iniziato spontaneamente risulta rallen-
tato e incompleto. Lo sviluppo dei peli pubici (pubarca)
e dei peli ascellari pud avvenire in epoca normale o an-
che precocemente (adrenarca precoce isolato), ma é raro
riscontrare nei ragazzi con PWS la comparsa di caratte-
ri sessuali secondari quali la comparsa della barba o della
peluria al corpo e al volto o il cambio della voce.

Nella femmina ¢ spesso difficile valutare I'inizio del
telarca in quanto I'accumulo di adipe in regione mam-
maria puo simulare la presenza del telarca. Tali pazienti



presentano per lo pit ung amenorrea primari ma in cir-
ca il 30% dei casi possono avere un menarci spontanco
quasi sempre tardivamente ¢ non seguito da cicli me-
struali regolari. L'amenorrea secondaria ¢ infatti la re-
gola in tutte le ragazze con PWS che hanno avuto il
MEeNarci.

[n entrambi i sessi attivita sessuale € rara e normal-
mente tali soggetti sono infertili. L'adrenarca precoce
isolato, descritto in alcuni casi, pud essere correlato al-
I"obesita. La presenza di alcuni rari casi di puberta pre-
coce descritti in letteratura pone 'accento sull’etero-
genicita delle alteraziont dello sviluppo puberale in tali
pazienti,

Nei pazienti con PWS il quadro ormonale ¢ caratte-
rizzato da bassi livelli di testosterone (nel maschio) o di
estrogent (nella femmina) accompagnato a livelli infe-
riori alla norma di genadotropine ipofisarie (FSH e LH)
{ipogonadismo ipogonadotropinico).

Tale assetto ormonale puo essere la conseguenza di
una disfunzione della regione ipotalamica, deputata al
controllo di varie funzioni endocrine e di numerose fun-
zioni biologiche. Infatti molti sintomi presenti nella
PWS. quali I'ipotonia (di origine centrale), I'obesitie i
disturbi dell’appetito, i disturbi del sonno, la bassa sta-
tura associata a deficit di ormone della crescita, 'eleva-
ta soglia del dolore, le alterazioni della termoregolazione,
sono correlabili ad una disfunzione ipotalamo-ipofisaria.

La normalizzazione della risposta delle gonado-
tropine ipofisarie al test con LHRH dopo pretrattamento
con clomifene sembra confermare che I'ipogonadismo
ipogonadotropinico dipende da una disfunzione
ipotalamica.

Alcuni soggetti, particolarmente di sesso maschile,
possono sviluppare un ipogonadismo primitivo con ele-
vati livelli di gonadotropine e testosterone ai limiti infe-
riori della norma. Tale alterazione non e intrinseca alla
sindrome ¢ probabilmente & secondaria al danno
gonadico prodotto da un criptorchidismo non corretto.

Nei pazienti con PWS & quindi molto importante
eseguire una accurata valutazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-gonadi. Dopo un preliminare esame clinico ¢
auxologico (secondo gli standard di Tanner) e una valu-
tazione dell’eta ossea (radiografia della mano e polso
sinistro), si potra effettuare una ecogratia testicolare o
della regione pelvica per uno studio pita completo delle
gonadi. Il test al’LHRH, particolarmente se eseguito in
eti peripuberale o in epoca successiva, fornird informa-
zioni sull’asse ipotalamo-ipofisario. La funzionaliti
testicolare sard valutata verificando la risposta del
testosterone dopo trattamento con hCG per 3 giorni. 11
test al clomifene sari riservato solo a casi particolari
mentre il test all’ACTH viene eseguito in presenza di
un pubarca precoce. Per uno studio pitt approfondito
della funzionalita ipotalamo-ipofisaria bisogna ricorre-
re infine ad altri test di stimolo della funzione ipofisaria
(TRH test, ecc.) e alla risonanza magnetica nucleare.
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Per quanto riguarda il rrattamento del eriptorchidismo
s1 ¢ concordi nell'intervenire precocemente, In caso di
della  terapia con
gonadotropine e/o con LHRH analogo per via nasale I'in-

insuccesso farmacologica
tervento di orchidopessi costituisce la scelta terapeutica
pill opportuna.

In caso di micropene pud essere utile il testosterone a
basse dosi per 3-6 mesi o il di-idrotestosterone per uso
topico.

La terapia sostitutiva con testosterone nel maschio e
con estroprogestinici nella femmina ha lo scopo di in-
durre la puberti e di favorire la maturazione dei caratte-
ri sessuali secondari. Tra i vantaggi di tale trattamento
ricordiamo la prevenzione dell’osteoporosi ¢ il possibi-
le miglioramento psicologico del paziente. In particola-
re nel sesso maschile il trattamento ormonale sostituti-
vo puo determinare un comportamento sessuale e fisico
pit aggressivo e del resto il raggiungimento e il mante-
nimento della libido e della forza sessuale sono il pit
delle volte non utili in tali casi. I1 trattamento ormonale
sostitutivo, pertanto. dovrebbe essere sempre riservato
ad aleuni soggetti selezionati e dopo adeguata valuta-
zione delle condizioni cliniche del paziente [22-29].

L’accrescimento staturale e la secrezione di GH

La bassa statura € considerata un segno caratteristico
della sindrome di Prader Willi. Studi sulla crescita
longitudinale hanno evidenziato che i soggetti con que-
sta sindrome presentano solitamente una lunghezza nor-
male alla nascita e nei primi mesi di vita; successiva-
mente, negli anni della prima e seconda infanzia. si as-
siste ad un progressivo rallentamento della crescita, 11
grado di accrescimento rimane poi costante fino ai 1)
I3 anni, periodo in cui non si assiste al fisiologico scal-
to accrescitivo puberale; ne consegue una compromis-
sione dell’altezza definitiva, particolarmente rilevante
nei soggetti di sesso maschile. Nelle tabelle di crescita
dei soggetti con PWS viene riportata una statura media
definitiva nei maschi di em 154 e nelle femmine di cm
150 e quindi inferiori rispettivamente di circa 20 ¢ 12
cm della statura media definitiva della popolazione ge-
nerale.

Negli ultimi anni sono stati effettuati numerosi studi
per evidenziare le cause dello scarso accrescimento ed ¢
stato ovviamente dato risalto alla funzionalita del siste-
ma endocrino. Un normale incremento staturile ¢ infat-
ti legato soprattutto ad una corretta secrezione dell’or-
mone della crescita (GH) e degli ormoni tiroidei duran-
te tutta I'eta evolutiva ¢ degli onmoni sessuali durante
I"etd puberale che, fisiologicamente, nella femmina ini-
ziatra 9.2 e 13.5 anni ¢ nel maschio tra 10 ¢ 14 anni.

La secrezione di questi ormoni ed in particolar modo
del GH da parte dell’apofisi ¢ degli ormoni sessuali da
parte delle gonadi ¢ regolata da un complesso sistema
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neuroendocrino che condiziona il rilascio di particolari
sostanze, cosiddette releasing hormones o releasing
Jactors, da parte dell’ipotalamo. Tra queste, il GHRH
(growth hormone releasing hormone) stimola 'ipofisi a
secernere GH e il LHRH (lutcinizing hormone releasing
hormone) stimola Iipofisi a secernere due tipi di ormo-
ni, quello follicolo-stimolante - FSH - e quello
luteinizzante - LH che, a loro volta, agiscono sui testi-
coli e sulle ovaie determinando la secrezione di ormoni
sessuali (testosterone nel maschio e 17 p-estradiolo nel-
la femmina).

Siritiene che, per motivi ancora in gran parte scono-
sciuti, la funzionalita ipotalamica sia frequentemente
alterata nei soggetti con PWS e che tale compromissione
sia responsabile di gran parte del quadro clinico di tali
pazienti ed in particolare dei disturbi dell’accrescimen-
to e della maturazione sessuale.

Se in tali soggetti, la secrezione di ormoni tiroidei &
risultata quasi costantemente normale, gli ormoni ses-
suali sono invece frequentemente ai limiti inferiori del-
la norma o decisamente ridotti (soprattutto nei maschi),
determinando un quadro di ipogonadismo con livelli di
gonadotropine solitamente ridotti.

Numerose problematiche sussistono invece per quan-
to riguarda la secrezione di GH. Frequenti sono state le
segnalazioni di una riduzione della secrezione di tale
ormone sia spontanea sia dopo stimoli specifici anche
se la presenza di un notevole sovrappeso possa di per se
spiegare tali risultati. In soggetti obesi infatti la risposta
del GH alla maggior parte degli stimoli risulta sostan-
zialmente ridotta. Recenti studi sembrano perd indicare
la presenza di una mancata risposta anche dopo test con
GHRH e piridostigmina, sostanze che riducendo il tono
somatostatinergico, sono in grado invece di aumentare
notevolmente la secrezione di GH nei soggetti affetti da
obesita essenziale. E' da segnalare infine che trial
terapeutici con ormone della crescita hanno tendenzial-
mente dimostrato importanti risultati sia sulla velocita
di crescita sia sulla composizione corporea dei soggetti
trattati. Per quest’ultimo aspetto bisogna ricordare che
il deficit di secrezione di GH provoca, per |'effetto sti-
molante sulla sintesi proteica proprio di tale ormone,
una riduzione della massa magra ed un aumento della
massa grassa corporea. L'impiego GH ¢ in grado di au-
mentare il quantitativo di massa magra nel soggetto PWS
come pure nei soggetti con deficit di GH.

Come deve comportarsi un pediatra per valutare I’ac-
crescimento staturale in soggetti con PWS? E™ utile con-
siderare periodicamente ogni 6-12 mesi, la statura del
paziente e in presenza di una riduzione della velocita di
crescita, ¢ consigliabile valutare la secrezione degli or-
moni tiroidei e la secrezione spontanea o farmaco-in-
dotta di GH. E* molto importante associare a quest’ulti-
ma indagine anche la valutazione dei livelli di
somatomedine (IGF-1), sostanze prodotte dal fegato
sotto il controllo del GH e necessarie per la sua azione

sull’accrescimento: la presenza di GH ridotto e IGF-1
normali ¢ frequente nei soggetti con obesita essenziale
mentre la concomitante presenza di ridotta risposta di
GH agli stimoli farmacologici e bassi livelli di 1GF-1 ¢
invece fortemente suggestiva per un deficit di GH [24-
37].

Le complicanze a lungo termine
Alterazioni del metabolismo glucidico

Una delle pitt importanti complicanze della sindro-
me di Prader-Willi € rappresentata dalle alterazioni del
metabolismo glucidico. Un recente studio condotto in
ltalia su di un’ampia casistica ha permesso di rilevare
un’intolleranza glucidica nel 13,0% ed un diabete
conclamato nel 9,3% dei casi.

Tali percentuali sono decisamente superiori a quanto
si osserva nella popolazione pediatrica obesa non affet-
ta da sindrome di Prader-Willi. Il diabete che si osserva
in tale condizione puo essere assimilabile ad un diabete
non insulino-dipendente legato probabilmente al grave
sovrappeso ed ad un incontrollato apporto calorico. A
differenza pero di quanto avviene nell’obesita essenzia-
le, nel soggetto affetto da PW la predisposizione allo
sviluppo del diabete & stata riportata pitt ad una ridotta
secrezione che ad una aumentata resistenza insulinica.
Dallo studio gia citato ¢ emersa anche una maggiore fre-
quenza di alterazioni del metabolismo glucidico in sog-
getti con grave eccesso ponderale e con familiarita per
diabete di tipo 2.

Una volta instauratosi. il diabete puo essere control-
lato con i comuni presidi terapeutici (dieta, ipoglicemiz-
zanti orali e insulina) anche se un buon controllo meta-
bolico risulta quasi sempre problematico a causa della
scarsa compliance alimentare.

Va comunque sottolineato che la presenza di un’alte-
razione del metabolismo glucidico costituisce un ulte-
riore importante fattore di rischio per lo sviluppo di
complicanze cardiovascolari a distanza, prima causa di
morte in questi soggetti.

Da quanto si ¢ detto emerge I'importanza di un pre-
coce e duraturo controllo del peso nella sindrome di PWS
al fine di prevenire un precoce sviluppo di diabete mellito
25, 38-40].

Complicanze cardiovascolari ¢ respiratoric

L'obesita, la principale caratteristica clinica della sin-
drome di Prader-Willi. ¢ il fattore che maggiormente
contribuisce alle complicanze associate a tale sindrome.
Ipertensione arteriosa sistemica e patologia
cardiovascolare complicano infatti frequentemente
I"obesita e necessitano spesso precocemente di tratta-
mento. La gravita di tali manifestazioni & essenzialmen-



te correlata al grado di obesita ed inizialmente i sintomi
cardiovascolari possono essere reversibili se si oiticne
una riduzione del sovrappeso.

La comparsa di edema ed epatomegalia suggerisee la
presenza di “cor pulmonale™ tinsutficienzi ventricolare
destra da ipertensione polmonare) accompagnato da
cianosi, ortopnea, dispnea da sforzo. In aleuni pazieni
sono stati seenalati infarti ed aceidenti cerebro-vascolari
che hanno portato al decesso anche in giovane cti.

La causa piti comune di morte prematura ¢ comuin-
que Uinsufficienza cardiopolmonare conseguente alla
ipoventilazione. La grave obesiti pud condurre a preco-
i segni di ipoventiluzione con un quadro clinico di in-
sulficienza respiratoria a carattere restrittivo. Le prove
di funzionalitd respiratoria sono alterate mostrando un
quadro disventilatorio di discreta entita, pression
inspiratoric ed espiratorie massimali alla bocca ridotte,
solitamente con normale saturazione dell’'emoglobina.
5" riportato anche un aumentato numero di apnee ed una
diminuita risposta all ipercapnia durante il sonno (sleep
apnea syndrome). In molti soggetti sono descritte alte-
razioni del sonno REM ed una eccessiva sonnolenza
durante il giorno (EDS: exeessive dayiime sleepness).
Tali sintomi costituiscono nel loro complesso la tipica
sindrome di Pickwick.

Tale condizione ¢ dovuta allo stato di sovrappeso
aggravato da alterazioni muscolo scheletriche della gab-
bia toracica dovute alla presenza di cifosi e scoliost im-
portanti e allipotonia residua che determina una debo-
lezza dei muscoli respiratori. Inoltre nei pazienti con
PWS & stato anche descritto un primitivo disturbo del
controllo respiratorio centrale aggravato dallo sviluppo
dell’obesita [41-44].

Complicanze ortopediche

Anche se IMosteoporosi legata all ipogonadismo puo
portare a fratture per minimi traumi. le complicanze or-
topediche sono prevalentemente rappresentate dalle al-
terazioni della colonna ed in particolare dalla scoliosi
[45].

In base a recenti esperienze ¢ secondo i pi attuali
orientamenti della letteratura dovrebbero essere consi-
derati con maggiore attenzione i segni chinici riteribili
alla precoce insorgenza di scoliosi. Tale condizione. fino
ad ora valutata come criterio aggiuntivo nel punteggio
clinico di Holm, & comunque presente nell 85% dei pa-
zienti, Verosimilmente esito di una ipotonia neonatale
solo apparentemente risolta dopo 1 primi anni di vita, la
scoliosi o cifoscoliosi, meno spesso una citosi isolata, ¢
stata spesso trascurata o individuata solo tardivamente
nei bambini o adolescenti con PWS ed ha portato nelle
ctit successive a gravi alterazioni della colonna
vertebrale. In questi pazienti obesi ed ipotonici spesso il
solo esame clinico non ¢ un metodo del tuito affidabile
per individuare Ta presenza di scoliosi e tutti i pazicnt

I

doviebbero essere regolarmente sottoposti anche a vi-
lurazione radiogratica della colonna, Le alteraziont del-
la colonnu. ¢ non ratiate. possono peggiorare rapida-
mente ¢ s0N0 spesso cosi aravi da risultare non correg-
oihili neppure chirurgicamente.

Altre complicanze dovuate ali’eccessiva incremento
ponderale sono le alterazioni della statica degli arti in-
feriori, ed in particolare del ginocchio e del piede.

Tra le complicanze infine non si possono non citare
quelle a carico della cute provocate da grattamento che
portano alla sovrapposizione di infezioni tino a vert qua-
dri di cellulite. Talora tali aspettt comportamentali sono
causa anche di emorragie rettali, erroneamente interpre-
tate come espressione di una patologia infiammatoria
intestinale [43, 46].

Il ritardo mentale e il profilo psicologico

[ soggetti con sindrome di Prader-Willi presentano
caratteristiche psicologiche specifiche soprattutto a causa
di une sviluppo intellettivo anomalo ¢ di una particolare
vulnerabilith emotiva.

A livello intellettivo si notano notevoli variaziont in
quanto guesti soggetti si collocano da un estremo che
comprende i gravi ritardi mentali, all’estremo opposto
dove Uintelligenza ¢ quasi nella norma. La Fig. 2 mo-
stra la distribuzione del quoziente intellettivo (QI) di 41
soggetti, dai 4 ai 27 anni in confronto con quello della
popolazione normale. Il numero maggiore, quasi il 40%.
comprende soggetti con ritardo mentale Tieve (Q1 51-
70). St tratta di soggetti considerati “educahili™ che pos-
sono raggiungere un discreto livello di scolarizzazione
e possono, s¢ non ci sono controindicazioni per la situa-
zione comportamentale, eseguire semplici attiviti lavo-
rative. In seconda posizione vi € il gruppo del ritardo
mentale medio (26%) con un QI che varia da 35 a 50},
che comprende soggetti che possono acquisire una di-
sereta autonomia nelle cure personali ed accedere a
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Fig. 2. - Distribuzione del quoziente intellettivo in s0g-
getti con sindrame di Prader-Willi (PWS) e nella popola-
zione generale.
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semplici attivita manuali, con stretta supervisione., 11 5%
si colloca nella fascia del ritardo mentale grave con un
Qlinferiore a 35. 11 20% si trova nella fascia “borderline™,
cioé vicina per difetto al limite inferiore della norma
(Q1 71-89). Si tranta di soggetti che, se usufruiscono di
un’adeguata preparazione scolastica, possono ottenere
un diploma che gli permette di impegnarsi in attivita nel
area del terziario. Solo il 2% restante si colloca nella
media (Q1 90-109). In quasi tutti i soggetti con PWS si
verifica notevole disarmonia rispetto alle diverse aree
che si riferiscono al quoziente globale che pud rendere
particolarmente diflicile il rendimento scolastico.

Nella sfera emotiva questi soggetli presentano una
notevole fragiliti che induce una tendenza a sviluppare
anomalie comportamentali (scarso controllo dell aggres-
sivita, atteggiamenti ossessivi e compulsivi, auto-
lesionismo, cocciutagine, linguaggio ripetitivo). In al-
cuni possono verificarsi disturbi emotivi significativi che
nei casi pit gravi, soprattutto nella adolescenza, posso-
no dare luogo a psicosi (Fig. 3).

La compulsivita verso il cibo caratteristica di questa
sindrome spesso € causa indiretta di tensioni nei rappor-
ti familiari, come pure nell’adattamento scolastico e la-
vorativo, tensioni che inevitabilmente aggravano la si-
tuazione emotiva. Non sono state riscontrate correlazioni
tra i livelli di ritardo intellettivo e quelli refativi alla gra-
vita del disturbo emotivo.

Per questa loro notevole vulnerabilita emotiva, tali
soggetti si differenziano dai soggetti con gli stessi livel-
li di ritardo mentale. Una ricerca in cui i soggetti con
PWS sono stati confrontati con controlli scelti in base
agli stessi livelli di ritardo mentale e al di fuori di
patologie specifiche, ha indicato che 1 primi presentano
con maggior frequenza irritabilita e compulsivita e sono
affetti in maggior misura da patologie psichiatriche.

Tendenza alla psicosi Psicosi (15%)

(15%)

Discreto benessere
emotivo (18%)

Alterazioni comportamentali (52%)

Fig. 3. - Situazione emotiva di adolescenti con sindrome
di Prader-Willi (PWS).

Tabella 4. - Programma di intervento psicologico in sog-
getti con sindrome di Prader-Willi (PWS)

Per tutti i pazienti
- follow up psicologico (valutazioni differenziate in base
all'eta)
- counselling per i genitori
- supervisione e cocrdinamento di insegnanti, educatori,
riabilitatori

Per gli adolescenti (dai 13 anni in avanti)
- gruppo di formazione per i genitori
- gruppo di attivita musicale e corporea
- attivita individuale, per socializzazione e svago con
volontari

Per i bambini (dai 2 ai 12 anni)
- gruppo di formazione per i genitori
- gruppo di attivita corporea e sensoriale

I genitori dei giovani con PWS vivono con notevole
sofferenza la situazione del figlio, sia per i limiti diffi-
cilmente accettabili, sia per la frequente disarmonia
psichica. A causa delle alterazioni emotive che rendono
spesso difficile la comprensione del comportamento dei
figl e degli atteggiamenti frequentemente contradditto-
ri di questi soggetti, 1 genitori possono essere facilmen-
te disorientati o esasperati.

- E’ stato possibile comprendere che la posizione che
ciascun paziente con PWS occupa in relazione al suo
stato emotivo e dovuta all’interazione di 3 fattorti: la fra-
gilita emotiva costituzionale di questa sindrome, 1"at-
mosfera emotiva familiare spesso peggiorata dalle dif-
ficolta comportamentali di tali soggetti, gli stimoli edu-
cativi e riabilitativi presenti nelle diverse situazioni so-
cio-ambientali. Ne consegue che la tendenza costituzio-
nale potenziale verso il disturbo psichico puo essere li-
mitata o resa pit grave dalle caratteristiche affettive-rela-
zionali e socio-ambientali, sempre diverse da caso a caso.

In base a questi dati conclusivi é possibile realizzare
un programma rivolto ai giovani con PWS, ai loro geni-
tori, e agli operatori nell’ambito educativo, riabilitativo
¢ lavorativo. Il programma ¢ illustrato nella Tab. 4 e con
€sso si € osservata una migliore comprensione degli
aspetti emotivi da parte di tutte le figure coinvolte nel
loro follow up che si ripercuote prima di tutto in una
minore tensione familiare, in un migliore inserimento
scolastico e sociale da parte dei ragazzi. Tutti questi
aspetti sottolineano 'importanza di un programma di
supporto psicologico che permetta una migliore com-
prensione ed accettazione delle varie problematiche di
tali pazienti [47-51].
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