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Fonte: Grechi et al, 2012



TEAM MULTIDISCIPLINARE  INTEGRATO





I soggetti affetti da PWS
presentano alla nascita un peso
di circa 500 grammi ed una
lunghezza di circa 1 cm inferiori
a quelli della popolazione
generale.
Non si sono rilevate differenze
significative relative a peso e
lunghezza alla nascita tra
soggetti UDP e DEL15.

PESO E LUNGHEZZA ALLA NASCITA IN SOGGETTI CON PWS

Obiettivo dello studio:
elaborare le curve percentili di
statura e peso alla nascita
rapportate all’età gestazionale



E’ stato ipotizzato un coinvolgimento del microbioma intestinale (MI) sul rischio di sviluppare obesità
nella popolazione generale.
A questo riguardo è noto che, oltre all’iperfagia da alterazione a livello ipotalamico, altri fattori sembrano
intervenire nel determinismo dell’obesità della PWS, tra cui: il ridotto fabbisogno calorico, il ridotto
trofismo muscolare e l'insufficiente attività motoria, la bassa statura, l'assenza di vomito e la ridotta
sensibilità al dolore, i fattori endocrini.
E' inoltre ancora da definire il ruolo del MI nelle variazioni dell’assetto ponderale dei pazienti PWS.

Lo studio ha l’obiettivo di:
• Evidenziare alterazioni nella composizione del MI, rispetto a quanto ottenuto in un gruppo di controllo
composto da soggetti sani (obiettivo principale);

• Correlare la composizione del MI intestinale dei soggetti PWS con (obiettivi secondari): i diverse stadi
nutrizionali; i differenti genotipi; l’indice di massa corporea; la presenza o meno di terapia con GH; la
composizione della dieta.

Lo studio prevede la raccolta di campioni di feci dei pazienti PWS (età >3 aa e free da
antibioticoterapia da almeno un mese).
Il gruppo di Genova (dott.ssa Calcagno), dove sarà effettuato il dosaggio, sta elaborando il protocollo
finale.

PROGETTO MICROBIOMA nella PWS





Obiettivo primario:
Definire l’epidemiologia dell’adrenarca prematuro nei soggetti affetti da PWS, in maniera tale da
avere indicazioni in merito alla sua incidenza, età media di insorgenza, distribuzione tra i sessi e
distribuzione geografica in Italia.
Definire lo sviluppo puberale e l’evenienza di pubertà precoce dei soggetti PWS.

Obiettivi secondari:
• Relazione tra pubarca prematuro/pubertà precoce  e funzionalità surrenalica, parametri

antropometrici e caratteristiche clinico-metaboliche.
• Ruolo della familiarità; eventuale associazione con terapia farmacologica.
• Valutare la progressione del pubarca. Valutare la percentuale e le cause di drop out.

Studio multicentrico, prospettico, sulla prevalenza di adrenarca (pubarca)
prematuro e di pubertà precoce nei bambini affetti da PWS

ottenere indicazioni non solo epidemiologiche sulla prevalenza di adrenarca e pubertà precoce
nella PWS, ma anche di definire eventuali indicatori etiopatogenetici nel suo determinismo.

Scopo dello studio:

Criteri di inclusione:
• Diagnosi di Sindrome di Prader-Willi geneticamente confermata (test di metilazione).
• Età < 8 aa nei soggetti di sesso femminile, < 9 aa nei soggetti di sesso maschile.
• Età ossea < a 14 aa (sesso femminile), < 16 aa (sesso maschile).
• Consenso informato genitoriale/caregivers.



vs gruppo controllo p<0.001

Delezione vs UPD15  20% vs 52.9%: p = 0.016
nessuna differenza per genere nè età

PREVALENZA DI ANTICORPI ANTI-IPOFISI NELLA PWS
STUDIO TRASVERSALE

55 pz PWS (30 F); età: 31 ± 8.8 anni; BMI: 39.2 ± 10.1 - Gruppo di controllo: 98 soggetti sani



• Maggiore prevalenza di anticorpi anti-ipofisi (APA) nei pazienti
PWS rispetto ai  soggetti di controllo, soprattutto nei pazienti
con disomia uniparentale.

• La positività di tali anticorpi è stata associata in letteratura a
vari gradi di disfunzione ipofisaria e, in particolare,
sembrerebbe essere un marker specifico di coinvolgimento
autoimmune a livello ipofisario in bambini ed adulti con deficit di
GH idiopatico.

• Queste evidenze suggerirebbero un possibile quadro di ipofisite
linfocitaria  anche nei pazienti PWS, che potrebbe contribuire
alla patogenesi della disfunzione ipotalamo-ipofisaria.

CONCLUSIONI

3° premio SIEDP



Sono stati confrontati gli individui PWS nati con tecniche di riproduzione
assistita, rispetto a quelli concepiti naturalmente, solo per quegli anni in cui
sono disponibili anche quelli della popolazione generale (dati ISTAT), e cioè il
periodo 2005-2013.

Ciò ha ovviamente comportato l’esclusione di tutti i PWS per i quali non sono
disponibili i casi-controllo.

La consistenza numerica della popolazione di PWS nata con tecnica di
riproduzione assistita è quindi di 128 pazienti, rispetto ai 336 iniziali (solo 2
casi con fecondazione assistita).

I dati relativi alla popolazione italiana sono complessivamente relativi a
4.882.667 soggetti.

Si conferma pertanto che non c’è un maggior rischio di avere figli PWS con
la fecondazione assistita.

Tecniche di riproduzione assistita e PWS



N-acetilcisteina (NAC)

• Nei comportamenti ossessivo-compulsivi e’ presente una disregolazione
del sistema glutaminergico con funzioni eccitatorie.

• N-acetilcisteina, un derivato dall’aminoacido cisteina, è un modulatore
glutaminergico ed è un antiossidante.

• Studi pilota suggeriscono una efficacia nei sintomi ossessivo-compulsivi
con miglioramento della  tricotillomania.

• Necessari studi  controllati a lungo termine con placebo.

Pharma-NAC® cps effervescenti da 900 mg con sapore di frutta
Dose max 2400 mg – in PWS 900-1800 mg

Utilizzato per lo skin-piching e nel disturbo di mangiarsi le unghie



Am J Med Genet Part A 164A:421–424, 2014

34 PWS (ages 5-39 yrs)
Pharma-NAC 450-1200 mg/day



•Il controllo del peso corporeo rimane l’obiettivo più importante di ogni
programma terapeutico nella sindrome di Prader-Willi (PWS).

•La restrizione dietetica, l’attività fisica e i farmaci anoressizzanti in
associazione a interventi comportamentali sono spesso inefficaci.

• Molti farmaci sono stati utilizzati in tali pazienti ma con scarsi risultati.

•L’efficacia e la sicurezza degli interventi di chirurgia bariatrica nell’obesità
semplice ha incrementato recentemente l’interesse di tali procedure in pazienti
con PWS.

•Ad oggi, sono pochi i dati in letteratura riguardanti la chirurgia bariatrica nella
PWS e le diverse procedure utilizzate non hanno avuto sempre risultati
concordanti.

Chirurgia bariatrica

…..liraglutide, exenatide, orlistat, topiramato, fentermina, sibutramina, rimonabant,
topiramato+fentermina, naltrexone-bupropione, lorcaserina, octreotide, beloranib,
UAG analog………



Interventi di Chirurgia Bariatrica

LSG (sleeve gastrectomy)

LAGB (bendaggio gastrico)

Gastroplastica verticale

Restrittivi
Malassorbitivi

Misti

BIB



Inserzione endoscopica dell’ObalonPalloncino Intragastrico (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



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



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
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PAZIENTI e METODI

• Sottoposti a intervento di diversione bilio-pancreatica• Sottoposti a intervento di diversione bilio-pancreatica
(tecnica di Scopinaro) all'età di 18,8±3 anni (range:
15,4 ÷ 24,4 anni). Follow-up: 4,8÷27 anni (13,9±7,3)

• Fallimento di qualsiasi trattamento terapeutico e
presenza di iperfagia e progressivo incremento ponderale

con GH3 pazienti erano stati trattati con GH

10 pz affetti da PWS (6m) con diagnosi geneticamente
confermata (7 delez, 3 UPD) e con obesità severa

Body mass index (BMI) era >40 in tutti i casi
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Age (yrs)

Weight in patients with PWS

Basal weight
(ideal/EBW)

Final weight
(ideal/EBW)

Max EWL (kg)Basal weight
(ideal/EBW)

Final weight
(ideal/EBW)

19,9 27,0 10,4 6,8 9,0 14,4 23,0 9,2 4,8 14,7

Follow-up: 13,9 ± 7,3 yrs (range: 4,8 – 27)

*85,7%

*22,2%

*60,3%
*62,5%

*66,8%

*39,6%

*73 %
*67,8%

*55 %

*25,4%

* EWL (excess weight loss) %

122,5 ± 18,7 (before BPD)
98 ± 21,6   (after BPD)°

Weight =
(kg) °p <0,05



Age
(yrs) Hyperphagia Sleep

apnea DM2 HT
HL
and
HU

Osteopenia
osteoporosis

Behav.
Disturb. NASH Anemia Diarrhea Hypo

vitamin D Malabsorption

35,2 reduced + improved + + + +
42,9 reduced ± + mild + + + +
27,2 + + + + improved + + + +

24,2 § reduced + resolved + + + + + + + +
26,4 + + IGT + + + + +

32,5 * reduced ± mild + improved + + + + +
42 reduced + + +

29,1 reduced + + + improved + + ± + +
27,9
** reduced resolved + (improved) improved improved + + + +
39 + + resolved improved schizo-

phrenia improved + + +

CO-MORBIDITIES and SIDE EFFECTS after BPD in PWS

§ died for cardiorespiratory diseases (24,6 yrs)
* suddenly died at the age of 37,3 yrs
** surgical wound infection

After surgery all patients received iron, calcium, vitamin D, minerals and multivitamin
preparations to prevent nutritional deficiency.

HT = Hypertension HL = Hyperlipemia HU= Hyperuricemia



•I risultati a lungo termine nei nostri pazienti trattati con diversione bilio-
pancreatica (BPD) sembrano essere favorevoli, con una significativa riduzione
dell’eccesso ponderale nella maggior parte dei casi.

•Gli effetti collaterali, anche se non gravi, sono frequenti anche dopo molti anni
dalla chirurgia (diarrea, anemia ipocromica, ipovitaminosi, malassorbimento
cronico, ecc.).

•La BPD sembra essere una buona opzione terapeutica in grado di risolvere le
gravi comorbilità presenti nei pazienti PWS, in presenza di famiglie
collaboranti, quando gli altri approcci terapeutici tradizionali hanno fallito e
quando si rende necessario un rapido calo ponderale.

•La BPD non dovrebbe essere mai considerato un intervento di prima scelta nei
pazienti PWS e considerata la possibilità di disturbi collaterali è sempre
necessario un attento follow-up multidisciplinare a lungo termine.

CONCLUSIONI



Gastric and intestinal dilatation

Abdominal dilatation and poor perfusion

Abdominal CT with gastric dilatation
with material inside

Abdominal CT with important gastric dilatation
with material inside and intestinal distension

Abdominal x-ray with
gastric dilatation

5-year-old boy with PWS (GHT at 20 months)





e...con la ricerca a che punto siamo?



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



J.L. Miller, Diseases, 2015

•
•

•
•
•
•

•
(Carbetocin)

(Synthocinon)

Setmelanotide



et al, Diabetes,Obes,Metab. 2017 May 29

n. 107 – age: 20,9 ±7,8 yrs (12-65 yrs)15 sites in US

Pulmonary embolism
(2 death)



SOSPESO
dalla FDA

ZAF-312

n. 5 Centri coinvolti in Italia:
H. Bambino Gesù, Piancavallo-Verbania,
H. S.Raffaele Milano, Padova, Modena

Tipo dello studio: randomizzato, doppio cieco, con placebo (Fase III) n. 150 pts in Europa
seguiti per 12 mesi



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. 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
Deficit di Unacylated Ghrelin (UAG) in PWS obesi



Soraya Allas et al , 2017 (Ploss One, in press)

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)



L’ossitocina è un neuropeptide
prodotto nell’ipotalamo, coinvolto non
solo nella fisiologia uterina e della
mammella, ma ha anche un effetto
anoressizzante e un ruolo, non ancora
completamente noto, nei disordini
comportamentali.

OSSITOCINA nella PWS

Nei soggetti con PWS è presente una disregolazione della via ossitocina- vasopressina e che
in tale via potrebbe esserci gran parte della spiegazione alla base dei disturbi comportamentali
della sindrome, quali ansietà e iperfagia.

Nella PWS è presente un deficit dei neuroni che producono ossitocina e una riduzione della
funzione del gene del recettore dell’ossitocina.

In commercio = Syntocinon® 5 UI/ml
soluzione iniettabile



Clin Endocrinol (Oxf), 2016 Aug 3

25 children with PWS (aged 6-13,7 yrs)
with GH therapy

Median dose of oxytocin =
16 IU (range 12-24) twice daily

n. 17 PWS children (<11 yrs)
4 weeks oxytocin versus placebo treatment



M. Tauber et al
Pediatrics 2017; 139(2):e20162976



Miller JL et al, Am J Med Genet 2017:173: 1243-1250

24 PWS pts
(5-11 yrs)

The results from this study suggest that low
dose intranasal oxytocin is safe for PWS and
may results in reduction in appetite drive,
and improvements in socialization, anxiety,
and repetive behaviors.
Further, long-term studies with a larger
population of partecipants are necessary to
confirm these findings.
The results of this study are encouraging
that oxytocin may be a safe and effective
treatment for many of the issues that
negatively impact individuals with PWS.



M.M. DeMayo et al, Pediatr Drugs, 2017



DIAZOSSIDO e DCCR

• Agonista dei canali del potassio ATP sensibile (KATP)
• 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)
• Una somministrazione giornaliera in compresse
• Utilizzato in studi di fase 2 in obesi, dislipidemici e PWS
• Studio pilota in PWS PC025

DCCR (Diazoxide Choline Controlled-Release Tablet)

Essentialis
Changing the course

of chronic disease

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.



DCCR(Diazoxide Choline Controlled-Release Tablet) in PWS
(PC025 Pilot study)

Screening
(up to
4 wks)

Open Label Treatment Phase
(10 wks)

Double-Blind,
Placebo-

Controlled,
Randomized

Withdrawal Phase

4 wks
Base
line

Day 0
2 wks 2 wks 2 wks 2 wks 2 wks 4 wks

1.5
mg/kg

2.4
mg/kg

3.3
mg/kg

4.2
mg/kg

5.1
mg/kg

5.1
mg/kg

Day 55 dose or
Placebo Equivalent
for Responders and

Day 55 dose for Non-
Responders

Efficacy endpoints: hyperphagia score, REE, body fat, lean body mass, weight, behaviours, lipid and
glucose metabolism – safety Dr. Kimonis, University of California, Irvine

Overweight or obese, genetically confirmed PWS pts

n. 13 PWS pts (11-21 yrs) - Total duration of treatment: 14 weeksPhase 2 trial



Efficacia del PC025 (diazossido)
Parametri di efficacia Risposta

• Iperfagia Miglioramento (33%) - maggiore
risposta se score <20

• Comportamento minaccioso
aggressivo / distruttivo Stop

• Peso corporeo - 1.0 kg
• Massa grassa (Body fat) - 2.4%

• Massa magra (Lean body mass) +3.33% in pazienti con GH -
nessuna modificazione in non-GH

• Dispendio energetico a riposo + 90 kcal/die
• Fonte alimentare Tendenza a bruciare più grasso

• Pressione arteriosa e lipidi Miglioramento come effetto positivo
del farmaco.

Effetti collaterali nell’8-30%: =  Edema periferico (spesso transitorio), ipotensione, cefalea, iperglicemia



PWS a key target population

MC4 is key pathway controlling appetite and
weight regulation

melanocortin 4-receptor (MC4R) agonist



Prader Willi Syndrome: Rationale
§ PWS: Loss of function on part of Chr 15 (including MAGEL2 gene)
§ Patients null for MAGEL2 alone: PWS-like syndrome with obesity
§ MAGEL2 KO mice (a model of PWS): Defective POMC neurons upstream

of MC4R; hyper-responsive to MC4R agonists

MC4R are located in many of the brain regions known to
be involved in feeding and in body weight regulation

RM-493 activates the MC4R, decreasing levels of
NPY/POMC (hypothalamic hormones which increase
hunger) in the brain, thus controlling appetite and
improvin g metabolism in PWS pts.
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4-Week Double Blind
Randomized Treatment Period

RM-493 Phase 2 Prader Willi Syndrome Study

Study Diagram

Randomization

Pbo=placebo; Sx=symptom; Rx=treatment; QD=once daily;

10-week double blind, pbo controlled parallel group study with a randomized pbo-
controlled  withdrawal phase and open label active treatment extension

• Pbo-controlled
• Baseline for post-

Rx analyses

RM-493 0.5mg once daily (N=12)

Pbo once daily (N=12)

RM-493 1.5mg once daily (N=12)

• Weight endpoint
• Hunger/Satiety endpoints

2-Week Randomized
Withdrawal Period

RM-493 QD (N=6)

RM-493 QD (N=6)

RM-493 QD (N=6)

• 50% of active pts in
double-blind
withdrawal

• Control for effects
on hunger/appetite

2 Week
Open-label
RM-493
Active
Dose

Extension

1 Week
Follow-up
Period

Screening
Day

-43 to -15

Pbo QD (N=6)

Pbo QD (N=6)

Primary Efficacy Timepoint Secondary Efficacy Timepoint

Single-blind
Run-in

Day -14 to -
1 Pbo QD (N=6)

Age  16+ years
BMI >30kg/m2 (under discussion)

Completion Date: October 2017

with Setmelanotide

Two sites:  U of Florida (J. Miller) and Vanderbilt (E. Roof)

The effects  of RM-493 on weight loss,
on hyperphagia and body composition



FDA & EMA
approved



Liraglutide for weight management: a critical review of the evidence

Obesity Science & Practice, Volume 3. Issue1, 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



Effect of liraglutide for weight management in
paediatric subjects with Prader-Willi syndrome

Non approvato dal
Comitato Etico OBG

Studio randomizzato, con placebo in fase III

n. 8 Centri:  Canadà, Nuova Zelanda, Australia, Italia, Turchia, Francia, Olanda, USA





PWS e trombosi



Prevention of venous tromboembolism (VTE)
in Prader-Willi syndrome

• D-Dimer
• Factor VIII and IX
• Protrombin fragment 1+2
• SP-selectin
• Protein C, Protein S
• Antithrombin III
• Homocistein
• Fibrinogen
• Factor V Leiden
• Ab Cardiolipin
• Von Willebrand factor
• PA1-1
• APC resistance

Lower extremity ultrasonography

Anamnesis for VTE



Study Type of
event

Age at death or
VTE diagnosis

(yrs)
Sex Genotype BMI

(kg/m2) GH DM Notes

Anhalt, 1996 PE 16 M Del Unknown type1

Non fatal;  low C-peptide,
hyperglicemic, severe
acidosis, ketonemia;

complained of pain and leg
was warm to touch

Smith, 2003 PE 40 F Del 38,9 Unknown Unknown smoker

Nagai, 2005 PE 26 F n/a 40,4 no type 2 presume Type 2

Nagai, 2005 PE 28 M Del 45,7 no type 2 presume Type 2

Lionti 2012 PE 15 M Del 63,2 Unknown Unknown

Lionti, 2012 PE 29 F Del 48,1 Unknown type 2

Wordsworth,
2014 PE 39 M n/a 31,3 Unknown type 2 HSS; started on

prophylactic LMWH

Reported venous tromboembolism (VTE) in PWS

None received beloranib

In this data set, 8 VTE events:
• 6 fatal PE
• 1 non-fatal PE
• (1 fatal central venous thrombosis

in a newborn not included in VTE numbers)



Centro Regionale
di Riferimento PWS

Palidoro (Roma)

Federazione Italiana
Sindrome di Prader-Willi

www.praderwilli.it

Vi ringrazio per l’attenzione
e vi attendo numerosi a Roma


