
Allegato 1

Percorso DiagnosƟco, TerapeuƟco e Assistenziale (PDTA) 
per l’età evoluƟva relaƟvo a:

Sindrome di Prader - Willi - RN1310

-----------------------------------------------------------------------------------------------------
Denominazione e codice di esenzione della malaƫa come riportaƟ nella DGR 962/2017 (DPCM 12/01/2017) 

vedi: malaƫerare.toscana.it. 

 
1. Definizione con descrizione sinteƟca della patologia

La sindrome di Prader-Willi (Prader-Willi Syndrome o PWS) è una patologia geneƟca mulƟsistemica congenita, descriƩa

per la prima volta nel 1956 da Andrea Prader, Alexis Labhart, e Heinrich Willi, medici allo Zurich Children's Hospital, in

una serie di pazienƟ presentanƟ obesità, bassa statura, mani e piedi piccoli, deficit cogniƟvo e ipogenitalismo.

La PWS colpisce in eguale misura entrambi i sessi, le diverse etnie, ed ha un’incidenza che varia da circa 1:15.000 a

1:25.000 nuovi naƟ, con una prevalenza nella popolazione generale aƩorno ad 1:50.000 persone.

La PWS rappresenta la causa più frequente di obesità geneƟca e cosƟtuisce un esempio paradigmaƟco di malaƫa da

difeƩo  dell’imprinƟng.  Alla  base  della  sindrome  vi  possono  essere  differenƟ  meccanismi  geneƟci  che  portano

all'assenza di espressione dei geni paterni, normalmente aƫvi, presenƟ nella regione del cromosoma 15 (15q11-13). Il

rischio di ricorrenza nelle successive gravidanze di genitori con figli affeƫ da PWS è generalmente inferiore all’1%, ad

eccezione dei casi dovuƟ a mutazioni ereditate del centro dell’imprinƟng (fino al 50%) e a traslocazioni ereditate con

punto di roƩura nella regione 15q11.2-q13 (fino al 25%).

Il  quadro clinico,  alla  cui  base  sembra  esservi  una  disfunzione ipotalamica,  presenta  una  notevole  complessità  e

variabilità  tra  i  diversi  pazienƟ  e  anche  nel  corso  della  vita  stessa  del  soggeƩo.  I  caraƩerisƟci  segni  e  sintomi

presentano, infaƫ, una diversa evoluzione temporale ed una parƟcolare cronologia nell’epoca di comparsa. Inoltre,

ciascun sintomo può avere una gravità variabile, a parità di alterazione geneƟca. Tenendo conto della sua peculiare

modalità di  presentazione,  nella PWS si  possono riconoscere vari  stadi cronologici  disƟnƟ: la  fase gestazionale,  la

nascita e l’epoca neonatale, quella dell’infanzia, dell’adolescente ed infine quella dell’adulto.

Fase  gestazionale:  durante  la  gestazione  sono  spesso  segnalaƟ  scarsi  e  tardivi  movimenƟ  fetali  ed  alterazioni

quanƟtaƟve del liquido amnioƟco (poli/oligoidramnios) oltreché un ritardo di crescita intrauterina in una percentuale

significaƟva di soggeƫ; la gravidanza arriva solitamente a termine, ma sono state descriƩe alterazioni del  Ɵming del

parto (pre/postmaturità).

Nascita ed età neonatale: in questa fase è caraƩerisƟca l’ipotonia, globale e di Ɵpo centrale, con riduzione dei riflessi

osteo-tendinei, responsabile, durante la gravidanza, dei ridoƫ movimenƟ fetali, dell’elevata incidenza di presentazione

podalica del feto e della frequente necessità di ricorrere al taglio cesareo. 

Durante  i  primi  giorni-mesi  di  vita  l’ipotonia  è  responsabile  della  difficoltà/impossibilità  di  suzione,  che  impone

parƟcolari tecniche di alimentazione. Alla nascita, l’incidenza di asfissia appare aumentata rispeƩo a quella aƩesa (23%
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vs 1%) e può determinare una depressione respiratoria tale da richiedere il ricovero in terapia intensiva e difficoltà

nella diagnosi differenziale. 

Il neonato PWS ha la tendenza a dormire molto, fino ad una vera e propria letargia nei casi più gravi; molƟ neonaƟ

appaiono completamente apaƟci, il pianto è flebile o assente. Si rilevano molto spesso tesƟcoli ritenuƟ e pene piccolo

nel  maschio,  ipoplasia  clitoridea  e  delle  piccole  labbra  nella  femmina.  Già  nei  primi  giorni  di  vita,  ma  più

frequentemente nei mesi successivi, si evidenziano caraƩerisƟci segni dismorfici quali fronte prominente, strabismo,

labbro superiore soƫle, mani e piedi piccoli.

Può essere segnalato un disturbo della termoregolazione (ipertermia oppure, più frequentemente, ipotermia) e tale

alterazione può riscontrarsi  anche in  altri  periodi  dell’età  evoluƟva o di  quella  adulta.  L’ipertermia  può  verificarsi

durante banali malaƫe e durante anestesia; viceversa, la febbre può mancare nonostante la presenza di gravi infezioni.

La diagnosi differenziale dell’ipotonia va posta con la sepsi neonatale, la depressione del Sistema Nervoso Centrale, la

Distrofia  Miotonica  Congenita,  le  miopaƟe e  le  neuropaƟe,  nonché  con  altre  rare  cromosomopaƟe  (quali  ad  es.

upXq27.2-ter; del 6q16.2; del 1p36; del 10q26, trisomia 18) ed alcune sindromi (tra cui la sindrome di Angelman e la

sindrome dell’X-Fragile). Il riconoscimento della PWS in epoca neonatale è importante in quanto evita inappropriate

procedure diagnosƟche invasive quali EMG e biopsia muscolare e consente di iniziare un idoneo traƩamento precoce

con ormone della crescita (GH). 

Fin dai primi mesi di vita si possono verificare apnee ostruƫve (OSAS:  obstrucƟve sleep apnea syndrome) o centrali

(CSA:  central sleep apnea). Le prime sono legate alla combinazione dell’ipotonia e debolezza dei muscoli respiratori

con il restringimento del lume faringeo, Ɵpico della sindrome. 

Le CSA sembrano invece dovute ad un disturbo ipotalamico e vengono successivamente accentuate dalla condizione di

obesità. Clinicamente il  soggeƩo è astenico,  irritabile,  presenta frequente o conƟnua apertura della bocca, respiro

russante, posizioni parƟcolari nel sonno, cianosi, risvegli noƩurni, eccessiva sudorazione. Il quadro clinico si complica in

presenza di infezioni del traƩo respiratorio.

Infanzia:  Ɵpicamente,  tra il  secondo  e il  quarto  anno di  vita,  si  assiste al  progressivo  miglioramento dell'ipotonia

muscolare con la comparsa di iperfagia ingravescente, secondaria ad un mancato senso di sazietà. Tale condizione

porta ad un rapido incremento ponderale, aggravato da un ridoƩo dispendio energeƟco, generalmente dovuto alla

riduzione della massa magra. In assenza di adeguato traƩamento si instaura un’obesità Ɵpicamente di grado elevato e

parƟcolarmente resistente ai traƩamenƟ. 

Infine, durante l’infanzia si rendono sempre più chiaramente evidenziabili le Ɵpiche note dismorfiche; inoltre, molƟ

pazienƟ mostrano ipopigmentazione cutanea, capelli biondi e lisci ed occhi azzurri. È inoltre segnalata con una certa

frequenza  la  presenza  di  convulsioni  febbrili  oppure,  sebbene  più  raramente,  di  manifestazioni  epileƫche

(prevalentemente di Ɵpo generalizzato). 

Peri-pubertà  ed  età  di  transizione:  in  questa  fase  tendono  a  manifestarsi  le  complicanze  dell’eccesso ponderale,

sopraƩuƩo quelle di natura cardio-respiratoria e metabolica, tra cui le apnee noƩurne di Ɵpo ostruƫvo, aggravate

dalla  presenza  di  apnee centrali,  l’ipertensione  arteriosa  ed  il  diabete  mellito  di  Ɵpo  II.  In  parƟcolare,  i  pazienƟ

adolescenƟ  e  adulƟ  affeƫ  da  PWS  sono  predisposƟ  allo  sviluppo  o  ad  un  peggioramento  delle  OSAS  ed

all’IpovenƟlazione Centrale conseguente ad una ridoƩa risposta venƟlatoria a sƟmoli ipossici ed ipercapnici. In questa

fascia di età, inoltre, sono di frequente riscontro ipogonadismo, fenoƟpicamente variabile da forme lievi (sia centrale,

sia periferico) o più moderato-gravi, ovvero il mancato sviluppo puberale.
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In generale, tra le problemaƟche più importanƟ della PWS sono da annoverare quelle auxoendocrino-metaboliche. La

bassa statura è presente in oltre il 90% dei soggeƫ; la secrezione del GH è ridoƩa nel 60-100% dei soggeƫ in età

evoluƟva. La statura definiƟva degli adulƟ con PWS è quasi sempre inferiore alle -2 deviazioni standard, e comunque al

di soƩo del target geneƟco.

La comparsa dei fenomeni puberali è generalmente ritardata e incompleta in entrambi i sessi. 

Nel maschio, i tesƟcoli, al termine della pubertà sono di piccole dimensioni (quasi sempre di volume < 6 ml) ed il pene

manƟene un aspeƩo infanƟle, come pure lo scroto, che appare quasi sempre privo di rugosità. Solo eccezionalmente

viene segnalato un normale volume tesƟcolare con spontanee erezioni ed eiaculazioni. Non vi sono daƟ sulla ferƟlità

maschile. Nel maschio adulto viene segnalata generalmente una tonalità acuta della voce, associata al classico Ɵmbro

nasale. La distribuzione dell’apparato pilifero è quasi sempre ridoƩa. 

Nella femmina la comparsa dei peli pubici ed ascellari  avviene solitamente in epoca normale, talora precocemente

rispeƩo alla popolazione generale. Le donne adulte con PWS presentano normali peli pubici in circa il 40% dei casi,

mentre  lo  sviluppo  mammario  è  fisiologico  in  circa  il  50%  e  pressoché  assente  nel  20% dei  soggeƫ.  Si  osserva

un’amenorrea primaria in 2/3 delle donne con PWS e nelle rimanenƟ il  menarca può insorgere in età adulta, con

successiva  presenza  di  oligo/amenorrea  secondaria.  Nonostante  quest’ampio  speƩro  di  alterazioni,  sono  state

descriƩe alcune donne con PWS che hanno condoƩo a termine una gravidanza, il che impone sia un’adeguata aƫvità

educaƟva-assistenziale che un’azione di controllo. Sono staƟ inoltre riportaƟ rari casi di  pubertà precoce di origine

centrale.

SopraƩuƩo nei soggeƫ adulƟ di entrambi i sessi l’ipogonadismo può contribuire, in associazione con altri faƩori, alla

riduzione della massa e della densità ossea, in parƟcolare per quei pazienƟ soƩoposƟ a diversione bilio-pancreaƟca.

L’ipogonadismo ed il deficit di GH concorrono a determinare la comparsa di osteopenia/osteoporosi. Nei soggeƫ con

PWS  vengono  riportaƟ  anche:  ipoƟroidismo,  insufficienza  surrenalica  di  origine  centrale  (o  ipotalamo-ipofisaria),

problemi dentari (carie), lesioni cutanee da graƩamento (skin-picking), sopraƩuƩo in relazione ai momenƟ di inaƫvità,

un’elevata soglia del dolore e un diminuito senso del vomito.

L’aƩeggiamento anomalo verso il cibo è da sempre considerato uno dei traƫ peculiari del soggeƩo con PWS e, di

conseguenza,  la  gesƟone dell’obesità e delle  sue complicanze.  Dopo  i  18-24 mesi  di  età,  il  bambino comincia  ad

aumentare di peso,  anche se la  vera e propria iperfagia compare generalmente dopo i  3-4 anni,  determinando di

conseguenza un aumento dell'adipe sopraƩuƩo al tronco ed al volto; diversamente dall’obesità essenziale vi è una

riduzione della  massa  magra,  con  un  accumulo  della  massa  grassa,  a  parità  di  Indice  di  Massa  Corporea  (BMI).

L’impulso ad introdurre cibo è travolgente e porta a mangiare qualunque cosa disponibile anche se scaduta o avariata;

l’alimentazione richiede perciò costante aƩenzione da parte dei genitori o di chi si prende cura del soggeƩo con PWS. 

L’eccesso ponderale può essere causa di varie complicanze già a questa età, sopraƩuƩo a carico dell’apparato muscolo-

scheletrico  e cardiorespiratorio  e  del  metabolismo glico-lipidico.  Nella  maggioranza dei  casi  il  PWS adolescente  e

adulto dedica gran parte della giornata ad elaborare e porre in aƩo strategie tese a procurarsi  del  cibo e questa

situazione fa sì che nell’ambito familiare i parenƟ siano costreƫ a sorvegliare conƟnuamente il paziente per impedirgli

di mangiare eccessivamente. 

Anche in relazione al grado per lo più moderato di ritardo mentale, gran parte dei pazienƟ adulƟ acquisisce tuƩavia un

grado di autonomia tale da permeƩere una certa vita sociale, sia gesƟta autonomamente che in struƩure sporƟve,

assistenziali  e/o  occupazionali.  Ne consegue  la  possibilità  di  disporre  di  tempo  libero,  anche  senza  sorveglianza,
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durante il quale si possono osservare comportamenƟ disfunzionali aƫ a procurare cibo che possono anche esitare in

situazione di rischio sociale e legale.

La condizione di obesità è difficilmente regredibile: ciò è parƟcolarmente vero nell’età adulta, quando la restrizione

alimentare da sola, in assenza di adeguata aƫvità motoria (a sua volta resa difficile dall’obesità), di collaborazione della

famiglia  e  del  supporto  socio-assistenziale  extrafamiliare,  è  raramente  in  grado  di  oƩenere  risultaƟ.  L’obesità  è

generalmente di grado medio-elevato, più spesso grave, e determina sia un aumento della morbilità che un elevato

tasso di mortalità. 

Le complicanze più spesso associate nell'adulto sono di natura metabolica, cardiovascolare, respiratoria ed ortopedica.

Tra le prime è possibile annoverare la sindrome metabolica, la cui componente più importante, il diabete mellito Ɵpo

2, ha una prevalenza tra il 7 ed il 40%, a seconda delle casisƟche. Le alterazioni del metabolismo glucidico compaiono

sopraƩuƩo a parƟre dalla terza decade di vita, ma è già possibile osservarle durante l’età adolescenziale. La maggior

parte degli studi ha dimostrato che i soggeƫ PWS sono contraddisƟnƟ, se confrontaƟ con gli obesi semplici, da uno

stato di  relaƟva ipoinsulinemia ed un minor grado di  insulino-resistenza. Le complicanze di natura cardiovascolare

comprendono  principalmente  lo  scompenso  cardiaco  congesƟzio,  una  delle  cause  più  frequenƟ  di  exitus,

generalmente in una fascia di età compresa tra 30 e 50 anni. È viceversa di rara osservazione l’infarto del miocardio,

anche se ciò potrebbe essere imputabile alla ridoƩa aspeƩaƟva di vita del PWS adulto. A tal riguardo sono infaƫ

presenƟ già  nella  terza  decade  di  vita  dei  PWS  sia  alterazioni  dell’asseƩo  lipidico  che  un  incremento  dei  faƩori

dell’infiammazione, condizioni entrambe correlate allo sviluppo di cardiopaƟa ischemica.  L’ipertensione arteriosa è

invece presente in circa 1/3 dei soggeƫ.

Per quanto riguarda lo sviluppo psicomotorio, cogniƟvo ed emoƟvo, il ritardo motorio e cogniƟvo è evidente già dai

primi  mesi di vita; si  osserva una graduale riduzione dell’ipotonia gradualmente parallelamente al raggiungimento

delle tappe fondamentali dello sviluppo motorio. L’età media (range) per la posizione seduta non supportata e per la

deambulazione  spontanea  sono  rispeƫvamente  di  12  mesi  (6-24)  e  di  24  mesi  (14-54);  l’ipotonia  ed  il  ritardo

posturomotorio dei primi anni di vita impedisce che si realizzino le scoperte delle caraƩerisƟche dell’ambiente e delle

proprie capacità mediante esercizi spontanei, motori e sensoriali. Il ritardo cogniƟvo è di grado variabile, solitamente

medio-lieve,  ma vengono segnalaƟ soggeƫ con ritardo grave ed  altri  con sviluppo normale.  Il  profilo cogniƟvo  è

caraƩerizzato da disarmonia, con parƟcolare compromissione anche in età adolescenziale del ragionamento astraƩo,

della memoria a breve termine, dell’aƩenzione visiva e udiƟva, livello del funzionamento verbale. Le caraƩerisƟche

neurocogniƟve associate alla sindrome portano ad una notevole difficoltà di “organizzazione” e di “pianificazione” dei

compiƟ che inficiano il  funzionamento scolasƟco e sociale.  Alcuni studi  hanno evidenziato un effeƩo posiƟvo del

traƩamento con GH, sopraƩuƩo se iniziato precocemente, anche se i daƟ non sono staƟ confermaƟ in studi a lungo

termine. Inoltre, la terapia con GH si è dimostrata capace di aumentare la forza muscolare e migliorare lo sviluppo

motorio. 

Il fenoƟpo comportamentale Ɵpico consiste essenzialmente in instabilità emoƟva (con accessi di collera ed esplosioni

d’ira, spesso in rapporto alla negazione del cibo), aƩeggiamento rigido, insistente e/o irragionevole, comportamenƟ

ossessivi e stereoƟpaƟ (legaƟ anche alla  sintomatologia ansiosa emergente) e sintomatologia depressiva.  I disturbi

emoƟvi  e  le  reazioni  comportamentali  anomale  sono  parƟcolarmente  rilevanƟ  e  presenƟ  fin  dall’infanzia,  con

tendenza al peggioramento nel corso della crescita, fino al possibile sviluppo di problemaƟche psichiatriche. I disturbi

psicoƟci,  da soli  o in associazione con quelli  dell’umore, sono presenƟ in circa il 60% dei casi. In  molƟ casi quesƟ
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comportamenƟ sono resistenƟ ai classici traƩamenƟ comportamentali e psicofarmacologici, determinando importanƟ

difficoltà non solo nella vita familiare, ma anche in quella di comunità e lavoraƟva.

I soggeƫ con PWS presentano inoltre disturbi respiratori del sonno, collegaƟ alla presenza di deficit della funzione

neurocogniƟva,  tra  cui  scarsa  aƩenzione,  eccessiva  sonnolenza  diurna  ed  irritabilità.  MolƟ  soggeƫ  con  PWS

presentano caraƩerisƟche polisonnografiche Ɵpiche dei  disturbi  respiratori  del  sonno, comprese forme ostruƫve,

centrali e miste. In quesƟ soggeƫ, la copresenza di anomalie cerebrali, dismorfismi cranio-facciali, ipotonia, obesità e

deformità della parete toracica è stata associata sia alla comparsa che al grado di severità di quesƟ disturbi. A seguito

di una rivalutazione meta-analiƟca della leƩeratura, Sedky et al.  hanno concluso che, mentre le apnee ostruƫve del

sonno (OSA) erano streƩamente correlate all'obesità nei bambini non PWS, le apnee centrali  erano più comuni nei

neonaƟ con la sindrome. La narcolessia sintomaƟca, con o senza cataplessia, è stata inoltre riportata fino al 35,7% dei

bambini con PWS; un'eccessiva sonnolenza diurna (EDS) è evidenziabile, invece, fino al 70-100% degli adulƟ con la

sindrome.

L’uƟlizzo del GH nella gesƟone clinica dei soggeƫ con PWS in età evoluƟva, da un lato ha dimostrato (durante la veglia)

di poter determinare dei miglioramenƟ nella meccanica respiratoria e venƟlatoria, oltre che (durante il sonno) una

migliore ossigenazione e funzione cardiovascolare; studi di  follow-up in corso di terapia con GH, però, hanno anche

dimostrato la possibilità di sviluppo di OSA tali da determinare la sospensione della terapia, con una correlazione tra i

livelli di IGF-I e l’ipertrofia adenoidea e tonsillare. Anche per questo, la valutazione otorinolaringoiatrica e dei disturbi

respiratori del sonno rappresentano un elemento cardine del follow-up dei soggeƫ con PWS.

Infine, da un punto di vista ortopedico è frequente la presenza di piede piaƩo e genuvalgismo, entrambi aggravaƟ dalla

acromicria. Già dai primi anni di vita e quasi costantemente in epoca prepuberale-puberale possono manifestarsi gradi

variabili di scoliosi e di cifosi, che necessitano spesso di correzione con corseƩo ortopedico. La prevalenza della scoliosi

varia tra il  18% e l’80% e la causa sembra imputabile all’ipotonia della  muscolatura vertebrale.  In alcuni casi può

assumere una tale gravità da richiedere intervenƟ chirurgici impegnaƟvi. 

2. Popolazione a cui rivolgersi (criteri di ingresso)
Sono  i  criteri  clinici,  strumentali  o  laboratorisƟci  per  applicare  le  procedure  diagnosƟco-terapeuƟche  previste  per  arrivare  a  confermare  o
escludere la diagnosi. Nella praƟca dovrebbero essere le condizioni cliniche in cui applicare il codice di esenzione R99.

Nella Sindrome di Prader Willi i sintomi e segni clinici sono molto variabili, sopraƩuƩo in base all’età del paziente. I

criteri uƟlizzaƟ in passato per porre diagnosi clinica di PWS sono staƟ quelli di Holm & Cassidy del 1993 (Tabella 1),

dai  quali  Gunay-Aygun  et  al. hanno  idenƟficato  nel  2001  quelli  ritenuƟ  indispensabili  per  l'effeƩuazione  delle

indagini geneƟche (Tabella 2). 

Al percorso accederanno, inoltre, quei pazienƟ che presenteranno una diagnosi prenatale di PWS (analisi geneƟca

posiƟva, in associazione con le caraƩerisƟche fenoƟpiche Ɵpiche della sindrome: vedi il  punto 3 del PDTA: criteri

diagnosƟci).
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Tabella 1. Criteri di Holm & Cassidy

Criteri maggiori Criteri minori Criteri di supporto

Traƫ  somaƟci  caraƩerisƟci  (dolicocefalia,  rime
palpebrali  a mandorla, bocca rivolta verso il basso
con labbro superiore soƫle, strabismo).

Diminuzione  dei  movimenƟ  fetali,  letargia,
pianto flebile, in miglioramento con l’età.

Soglia del dolore elevata.

Ritardo  dello  sviluppo  in  un  bambino  <6  anni  di
età/disabilità intelleƫva da lieve a moderata/difeƫ
dell’apprendimento  in  un  bambino  con  una  età
maggiore.

Problemi  comportamentali  Ɵpici:  collera,
scaƫ  violenƟ  e  comportamento  ossessivo-
compulsivo;  tendenza  ad  essere  polemico,
opposiƟvo, rigido, manipolaƟvo, possessivo e
testardo; tendente a rubare e menƟre (sono
richiesƟ 5 o più di quesƟ aspeƫ).

Instabilità della temperatura nella prima
infanzia  o  alterata  sensibilità  alla
temperatura  nei  bambini  più  grandi  e
negli adulƟ.

Iperfagia, ricerca del cibo, ossessione per il cibo. Disturbi del sonno/apnee noƩurne. Scoliosi e/o cifosi.

Ipogonadismo  (criptorchidismo,  ipogenitalismo,
ipoplasia  dello  scroto,  ipoplasia  delle  piccole
labbra); pubertà tarda ed incompleta; inferƟlità.

Bassa statura (anche in relazione alla statura
familiare)  dai  15 anni  in assenza di terapie
con GH.

Diminuzione della capacità a vomitare.

Ipotonia  di origine  centrale  neonatale  ed infanƟle
con difficoltà nella suzione, che migliora con l’età.

Ipopigmentazione  con  cute  e  capelli  chiari
rispeƩo alla famiglia.

Osteoporosi.
 

Problemi alimentari nell’infanzia nel primo anno di
vita con necessità di tecniche di supporto e scarso
accrescimento ponderale.

Mani  (<25°  cenƟle)  e  piedi  (<10°  cenƟle)
piccoli per l'età. 

Adrenarca precoce.

Eccessivo o rapido aumento ponderale  sulle curve
di  crescita  (definito  come  il  salto  di  2  “canali”
cenƟlici) dopo 12 mesi ma prima dei 6 anni di età,
con obesità centrale in assenza di alcun intervento.

Mani streƩe con bordo ulnare driƩo. Abilità insolita con i puzzle.

Delezione  15q11–13  con  tecniche  ad  alta
risoluzione o altra anomalia molecolare citogeneƟca
della  regione cromosomica Prader-Willi,  inclusa  la
disomia materna.

Anomalie oculari come esotropia e miopia. Studi  neuromuscolari  normali  (ad  es.
biopsia muscolare, EMG, NCV).

Saliva densa e viscosa con croste agli angoli
della bocca.

Difeƫ dell'arƟcolazione della parola.

Skin-picking. 

da Holm VA et al., 1993 modificata.

Tabella 2. Criteri d'ingresso per il sospeƩo diagnosƟco di PWS

Epoca Criteri di ingresso

Nascita - 2 anni Ipotonia neonatale, suzione ipovalida, crescita ponderale stentata, pianto flebile, criptorchidismo nel maschio.

2 - 6 anni Ipotonia
+ anamnesi posiƟva per suzione ipovalida, pianto flebile;
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+ ritardo globale di sviluppo neuromotorio;
+ criptorchidismo nel maschio, bassa statura con accelerato incremento ponderale;

6 - 12 anni Anamnesi di ipotonia (che spesso persiste) e suzione debole
+ ritardo globale di sviluppo neuromotorio;
+ iperfagia e ossessività verso il cibo con obesità centrale (se non controllata);

13 anni - età adulta Deficit cogniƟvo (solitamente ritardo mentale di grado lieve-moderato)
+ iperfagia con obesità centrale (se non controllata);
+ ipogonadismo e ritardo puberale;
+ disturbi comportamentali Ɵpici (accessi d’ira e manifestazioni compulsive di vario Ɵpo);
+ anamnesi posiƟva per ipotonia, suzione ipovalida, pianto flebile.

da Gunay-Aygun M et al., 2001 modificata.

3. Criteri diagnosƟci
Criteri di diagnosi che si riƟene debbano essere soddisfaƫ per effeƩuare un’esenzione per malaƫa rara

I meccanismi molecolari responsabili della PWS sono rappresentaƟ da:

1. Delezioni (DEL15): una delezione de novo a carico della regione 15q11.2-q13, del cromosoma di origine paterna;

ciò  comporta  la  perdita  di  una  regione  cromosomica  di  dimensioni  variabili,  con la  mancata  espressione  di  un

numero più o meno elevato di geni.

2. Disomia uniparentale materna (UPD15): in questo soƩoƟpo geneƟco l’individuo possiede due cromosomi 15 di

origine  materna,  perdendo  quindi  completamente  il  contributo  geneƟco  di  origine  paterna.  La  patogenesi

dell’UPD15 è da ricercarsi nella maggior parte dei casi nella correzione post-zigoƟca di un errore avvenuto durante la

meiosi.

3.  Difeƫ  del  Centro  dell’ImprinƟng (IC):  il  gene  SNRPN  è  stato  idenƟficato  come  componente  criƟco  dell’IC,

responsabile della regolazione dell’espressione dei geni di questa regione cromosomica. Nella maggior parte dei casi

si rileva una mutazione epigeneƟca dell’IC, mentre in una minoranza di soggeƫ si riscontra una sua delezione, più o

meno estesa, ma che in ogni caso coinvolge la regione dell’esone 1 del promotore di SNURF-SNRPN. 

Nella regione 15q11.2-q13 ci sono geni che si esprimono indipendentemente dalla loro sede nell’allele materno o

paterno  (espressione  biallelica),  altri  che  si  esprimono  esclusivamente  se  ereditaƟ  per  via  paterna  e  presenƟ

nell’allele  paterno (espressione  monoallelica  paterna),  oppure se  ereditaƟ per via  materna e presenƟ nell’allele

materno (espressione monoallelica materna). 

L’espressione  monoallelica  di  un  gene  corrisponde  al  fenomeno  definito  imprinƟng  genico  ed  è  regolato  dal

cosiddeƩo “centro dell’imprinƟng”. Il funzionamento correƩo di questa regione permeƩe l’espressione dei geni della

regione 15q11-q13 di origine paterna. 

Quando il  centro dell’imprinƟng è mutato, i geni che dovrebbero essere espressi  dal cromosoma paterno non lo

saranno più, venendo a mancare il contributo paterno; si avranno quindi una serie di disturbi derivaƟ dalla mancanza

della/e proteina/e da esso derivanƟ.

4. Traslocazioni bilanciate o riarrangiamenƟ cromosomici della regione 15q11-13. 
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DIAGNOSI PRENATALE

La diagnosi prenatale mediante tecniche invasive (villocentesi alla 11a seƫmana o amniocentesi tra la 16a e la 18a

seƫmana di  gestazione)  può essere  offerta  in gravidanze con rischio  aumentato:  il  rischio  di  avere  un secondo

bambino affeƩo da PWS è, per esempio, inferiore all'1% per la Ɵpica delezione 15q11-q13 o per la disomia materna

del  cromosoma 15,  mentre può arrivare fino al 50% nel caso di riarrangiamenƟ cromosomici che coinvolgono la

regione criƟca PWS di uno dei due genitori e nel caso di un difeƩo dell’imprinƟng. 

Possibili indicatori (aspecifici) in epoca prenatale di una PWS possono essere rappresentaƟ da: posizione podalica

(circa 85%), polidramnios (50%), ritardo di crescita intrauterino (IUGR, 40%), riduzione dei movimenƟ fetali (30%),

dimorfismi facciali (30%), gambe/piedi estesi con dita flesse (30%), ridoƩa circonferenza addominale (25%), ridoƩa

lunghezza femorale (25%), ipogenitalismo (18%), ridoƩa circonferenza cranica (12%).

I test geneƟci eseguiƟ in epoca prenatale per la diagnosi di PWS negli ulƟmi 25 anni possono essere ricondoƫ a test

in grado di evidenziare la presenza di una delezione 15q11-q13 o di altre anomalie cromosomiche correlate, come

traslocazioni  od  anomalie  a carico  del  cromosoma  15.  Ad  oggi  la  metodica  uƟlizzata  per  la  diagnosi  prenatale

dipende dal meccanismo che ha causato la PWS nel caso indice quando vi è un aumentato rischio di ricorrenza. 

È tecnicamente possibile effeƩuare in epoca prenatale anche l’analisi MS-MLPA, ma è necessario tener conto del

faƩo che il paƩern di meƟlazione fetale si  compie e stabilizza dopo la 13° seƫmana: questo Ɵpo di analisi  deve

essere condoƩa nei tempi idonei a renderla significaƟva. In caso di gravidanze in cui il sospeƩo emerga in assenza di

precedenƟ per la presenza dei sopra citaƟ segni aspecifici, il test di primo livello è rappresentato comunque da un

CGH-array o SNP+CGH-array che, nel sospeƩo specifico può essere associato ad una analisi dei microsatelliƟ o, se in

epoca adeguata, ad una MS-MLPA. 

L’eventuale diagnosi deve poi essere discussa con i genitori aƩraverso un’équipe mulƟdisciplinare. 

ELEMENTI CLINICI

La presenza di una ipotonia grave è costantemente osservata alla nascita e durante il periodo neonatale; pertanto, la

diagnosi di PWS dovrebbe essere considerata in tuƫ i casi di ipotonia neonatale inspiegabile. Altre caraƩerisƟche

importanƟ da considerare nel porre il sospeƩo diagnosƟco di PWS sono la presenza, durante il periodo neonatale, di

letargia,  difficoltà di  alimentazione,  saliva  densa ed  aumento del  rapporto tra  la  circonferenza  cranica  e quella

toracica, la presenza di ipogenitalismo (in entrambi i sessi) e di criptorchidismo (nei maschi) (Tabella 3).

Classicamente vi sono due fasi disƟnte nello sviluppo nutrizionale dei soggeƫ con PWS: una fase 1, in cui l'individuo

mostra difficoltà nell’alimentazione ed ipotonia, ed una fase 2, caraƩerizzata da iperfagia e tendenza all’eccesso

ponderale fino all’obesità (Tabella 3).

Nei bambini più grandi, il sospeƩo diagnosƟco può sopravvenire per la presenza di obesità di difficile traƩamento,

iperfagia, bassa statura, dimorfismi faciali Ɵpici (diametro bifrontale streƩo, fessure palpebrali a mandorla, un labbro

superiore soƫle con la bocca rivolta verso il  basso,  mani e piedi piccoli, etc.). Per porre un sospeƩo diagnosƟco

basato sulle caraƩerisƟche cliniche ed effeƩuare una diagnosi geneƟca mirata, sono staƟ definiƟ dei criteri  clinici

(vedi paragrafo 2 e Tabella 1). 
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DATI LABORATORISTICI

I  daƟ laboratorisƟci possono essere di aiuto nell’idenƟficare le manifestazioni cliniche della PWS, sebbene non vi

siano indagini di laboratorio che facciano parte di criteri diagnosƟci.

In parƟcolare, nella valutazione della bassa statura, le indagini di laboratorio (emocromo, funzione renale ed epaƟca,

indici  di  flogosi,  esame urine, screening celiachia e funzione Ɵroidea,  IGF-1) sono uƟli  per escludere altre cause

possibili di scarsa crescita. 

Per  quanto  riguarda  l’obesità,  i  daƟ  di  laboratorio  possono  aiutare  ad  escludere  cause  secondarie  di  eccesso

ponderale eventualmente associate. 

Lo stesso per quanto riguarda le altre endocrinopaƟe ed alterazioni associate, come l’ipogonadismo ipogonadotropo,

le  alterazioni  del  metabolismo  calcio-fosforo,  l’ipoƟroidismo,  l’iposurrenalismo,  le  alterazioni  del  metabolismo

glicidico e gli esami associaƟ ad una eventuale sindrome metabolica.

ELEMENTI STRUMENTALI

Come  riportato  per  gli  esami  laboratorisƟci,  non  ci  sono  esami  strumentali  diagnosƟci  per  PWS,  anche  se  la

diagnosƟca strumentale può essere uƟle per idenƟficare condizioni cliniche associate con la sindrome. L’ecografia

addominale può verificare la presenza di steatosi ed essere di ausilio nella diagnosi di criptorchidismo. La diagnosƟca

cranio-encefalica può essere uƟle per valutare la presenza di una eventuale ipoplasia ipofisaria, la DEXA è essenziale

per una correƩa valutazione della densità minerale ossea e la bioimpedenziometria del rapporto tra massa magra e

massa grassa.

ELEMENTI GENETICI/BIOLOGIA MOLECOLARE

La diagnosi  di certezza di PWS è esclusivamente geneƟca. Pertanto, nei casi in cui sulla base dei segni  e sintomi

caraƩerisƟci, si sospeƩa la presenza della sindrome, si applica il codice R99 per l’esecuzione degli esami geneƟci. 

Il test di meƟlazione (MS-MLPA) rappresenta l’esame gold standard per la conferma della diagnosi di PWS ed è il

primo esame geneƟco da richiedere nel caso di sospeƩo clinico; infaƫ, in caso di normalità del test, la diagnosi può

essere esclusa nel 99% dei casi. 

L'MS-MLPA permeƩe di evidenziare sia il difeƩo di meƟlazione della regione criƟca PWS (che caraƩerizza tuƫ i 3

meccanismi molecolari  principali alla base della sindrome) sia la microdelezione dell'allele paterno,  consentendo

anche di caraƩerizzarla. Nella maggior parte dei casi le delezioni appartengono a due classi principali: Ɵpo I (T1D, più

estesa) e Ɵpo II (T2D, più ristreƩa); al contrario, le delezioni aƟpiche sono piuƩosto rare. Nel caso in cui il test MS-

MLPA risulƟ alterato ma in assenza di microdelezione, è possibile sospeƩare una disomia uniparentale materna o

una mutazione del centro dell'imprinƟng. 

L'analisi dei microsatelliƟ si esegue, invece, effeƩuando il prelievo anche ai genitori, quando il test MS-MLPA non

abbia  evidenziato  delezioni  nella  regione  criƟca  PWS,  ma  solo  l’assenza  dell’allele  paterno  all’analisi  della

meƟlazione. Il test consente di evidenziare la disomia uniparentale materna e, nello specifico, determinare se si traƫ

di una eterodisomia (presenza di due alleli materni diversi tra di loro) o di isodisomia (presenza di due alleli materni

uguali tra di loro). Nel caso in cui questa analisi dimostri un paƩern biparentale (presenza di un allele paterno ed un
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allele  materno),  la  PWS  potrebbe  essere  causata  da  mutazioni  punƟformi  o  piccole  delezioni  del  centro

dell’imprinƟng che andranno pertanto ricercate. 

L’esame array-CGH (o SNP+CGH-array) si  associa sempre all’analisi  MS-MLPA per documentare se sia presente un

marcatore  sovrannumerario  originario  dal  cromosoma  15,  una  traslocazione  bilanciata  o  riarrangiamenƟ

cromosomici con punto di roƩura all’interno della regione criƟca PWS.

Dopo  l’effeƩuazione  della  diagnosi,  la  stessa  deve  essere  comunicata  e  discussa  con  i  genitori  da  un  team

mulƟdisciplinare; nel caso, invece, essa venga effeƩuata durante l’adolescenza, la diagnosi dovrà essere comunicata

e discussa anche col soggeƩo in esame (previa naturale consultazione dei genitori). 

 Tabella 3. I più comuni segni clinici e patologie d’organo nei pazienƟ con sindrome di Prader Willi

ApparaƟ/organi FenoƟpo %

CaraƩerisƟche auxologiche ed endocrino/metaboliche

Prematurità 15-20

Small for gestaƟonal age 15-45

Ipotonia 90-100

Failure to thrive nel primo anno di vita 50

Bassa statura 95-100

Criptorchidismo (mono- o bilaterale) 80-90

Microrchidia 70-80

Ipoplasia scrotale o ipoplasia delle piccole labbra 50-75

Ipogenitalismo ed ipoplasia clitoridea 50-80

Amenorrea primaria 50-60

Eccesso ponderale ed obesità 75-98

Iperfagia 70-75

Pubarca prematuro 10-15

Pubertà precoce 3-5

Deficit di GH 20-50

IpoƟroidismo (sia centrale che periferico) 25-30

Iposurrenalismo (sia centrale che periferico) 5-60 

Ipogonadismo (sia centrale che periferico) 75-100

Osteopenia/osteoporosi 60-80

Alterata tolleranza al glucosio e diabete mellito Ɵpo II 15-25

Dislipidemia e sindrome metabolica 20-40

ProblemaƟche mediche generali

Russamento 70-90

Apnee ostruƫve del sonno 70-80

Narcolessia (con o senza cataplessia) 30-40

Ipertrofia adenotonsillare 70-80

Asma bronchiale 5-10
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Infezioni (per esempio polmoniƟ) 15-20

Edema cronico degli arƟ inferiori 0-5

Ipertensione arteriosa 20-30

Scompenso cardiaco 0-5

Ernie inguinali 5-10

Apparato gastrointesƟnale

Disturbi dell’alimentazione 20-25

Reflusso gastro-esofageo 7-50

CosƟpazione/diarrea 15-35

Cute e tegumenƟ

Albinismo oculocutaneo 30-50

Lesioni da graƩamento 75-90

Erisipela/impeƟgine 15-20

Apparato osteoarƟcolare

Displasia dell’anca 15-30

Scoliosi 30-50

FraƩure/distorsioni 25-35

Ginocchio valgo/varo 70-80

Piede torto/piaƩo 45-55

Apparato visivo

Difeƫ di refrazione 40-50

Strabismo 40-50

Ambliopia 25

CaraƩerisƟche neurologiche, neuro-cogniƟve e psicosociali

Convulsioni 25-30

Disabilità cogniƟva 60-70

Ritardo dello sviluppo motorio 90-100

Ritardo del linguaggio 90-100

DifeƩo di aƩenzione/iperaƫvità 10-20

Disturbi ossessivo-compulsivi 70-90

Traƫ auƟsƟci 15-20

Psicosi 10-20

Discuria Frequente

Abuso sessuale/problemi sessualità Frequente

Disturbi dell’umore e comportamentali 60-80

AdaƩata da: Whiƫngton J et al., 2002; Kroonen LT et al., 2006; Sinnema M et al., 2011; Cassidy SB et al., 2012.

Infine,  nei  rarissimi  casi  diagnosƟcaƟ  in  età  adulta,  è  auspicabile  che  il  soggeƩo  affeƩo  venga  coinvolto  nella

comunicazione e discussione, secondo comunque delle modalità che dovranno essere adaƩate al paƩern cogniƟvo,

agli aspeƫ emoƟvi e comportamentali del soggeƩo con PWS, nonché del background familiare.
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CONDIZIONI CLINICHE CORRELATE CON LA PATOLOGIA IN OGGETTO (DA NON CERTIFICARE)
Bassa statura, criptorchidismo, ipogonadismo, ipoƟroidismo, iposurrenalismo, deficit di GH, pubertà precoce, ridoƩa

tolleranza glucidica/diabete mellito di Ɵpo II, dislipidemia,  disturbi Respiratori nel Sonno (DRS) come la Sindrome

delle Apnee Ostruƫve nel Sonno (OSAS) ed ipovenƟlazione centrale, scoliosi, obesità, diabete, osteoporosi, psicosi,

ipersensibilità ad alcune categorie di farmaci, strabismo, linfedema, sindrome metabolica.

 
4. Criteri terapeuƟci

Le persone con PWS devono spesso soƩoporsi ad una serie di intervenƟ, sia medici che chirurgici e riabilitaƟvi, legaƟ

alla loro condizione di base. Di seguito le principali problemaƟche e le proposte terapeuƟche più comuni.

TERAPIE MEDICHE

PREMESSA/INTRODUZIONE

Le terapie mediche e/o farmacologiche comprendono principalmente quella con GH - da effeƩuarsi in età evoluƟva

per permeƩere di oƩenere una migliore prognosi staturale e, sopraƩuƩo, per i suoi effeƫ metabolici, oltre a quelle

per l’ipogonadismo, l’ipoƟroidismo o l’iposurrenalismo, ed altre terapie volte al traƩamento di varie complicanze

frequentemente  o  raramente  riscontrabili  nelle  persone  con  PWS  (ipertensione,  dislipidemia,  diabete  mellito,

osteoporosi, etc.).

Terapia con ormone della crescita (GH)

In età evoluƟva, la terapia con GH dovrebbe essere iniziata il più precocemente possibile, poiché è stata dimostrata

una sua efficacia su vari items clinici:

 incremento staturale; 

 miglioramento della composizione corporea; 

 miglioramento della funzione respiratoria; 

 miglioramento del tono, della forza e delle performances muscolari; 

 miglioramento degli aspeƫ psicologici; 

 miglioramento degli aspeƫ psicomotori.

Indipendentemente dalla presenza o meno di una patologica secrezione di GH, i pazienƟ con PWS possono essere

soƩoposƟ a terapia con GH biosinteƟco (Determinazione n. 390/2021 modifica alla Nota AIFA 39 - Ormone della

crescita (somatotropina) - di cui alla determinazione del 06 aprile 2021; GU 12 aprile 2021, n. 87).

La  prescrizione  a  carico  del  SSN,  su  diagnosi  e  piano  terapeuƟco  di  centri  specializzaƟ,  Università,  Aziende

Ospedaliere,  Aziende Sanitarie,  IRCCS,  individuaƟ dalle Regioni  e  dalle  Province autonome di Trento e Bolzano,  è

limitata alle seguenƟ condizioni:

- soggeƫ affeƫ dalla sindrome di Prader Willi, geneƟcamente dimostrata, normale funzione respiratoria e non affeƫ

da obesità severa (definita con BMI >95° cenƟle), diabete mellito non controllato, sindrome dell’apnea ostruƫva nel

sonno esclusa mediante polisonnografia, tumore in fase aƫva o psicosi aƫva; 
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- al raggiungimento della statura definiƟva (età di transizione,  la terapia con GH può essere proseguita senza ulteriori

rivalutazioni  nelle  seguenƟ patologie:  panipopituitarismo  congenito  o  acquisito  organic;  oppure  tre deficit  ante-

ipofisari associaƟ; oppure se dopo almeno un mese dalla sospensione del traƩamento sosƟtuƟvo con GH si oƫene

una risposta di  GH <6 ng/ml dopo un test  dell'ipoglicemia insulinica  (ITT). Se controindicato l'ITT, effeƩuare una

valutazione del BMI ed eseguire un test di sƟmolo combinato con GHRH + arginina, e riprendere la terapia con GH se:

1. BMI <25: picco di GH <11,5 ng/ml; 

2. BMI 25-30: picco di GH <8 ng/ml; 

3. BMI >30: picco di GH <4,1 ng/ml.

Appare comunque sempre importante effeƩuare un inquadramento endocrinologico estensivo e, se le condizioni (e

l’età) possono fare ipoƟzzare un quadro disfunzionale dell’asse GH-IGF-I,  esso dovrebbe essere opportunamente

indagato. Inoltre, in tuƫ i soggeƫ con PWS dovrebbero comunque essere effeƩuaƟ una serie di approfondimenƟ

precedenƟ l’inizio della terapia con GH (Tabella 4), come una valutazione approfondita polisonnografica ed ORL, una

RX rachide (se non effeƩuata precedentemente, generalmente comunque dopo l'anno di età), dosaggio di glicemia e

insulinemia basale,  HbA1c e,  a giudizio del medico,  glicemia ed insulinemia dopo carico orale di glucosio (in età

pubere ed in presenza di alterazioni confermate di glicemia,  HbA1c e/o insulinemia),  dosaggio di FT4 e TSH (per

escludere una disfunzione Ɵroidea primiƟva o centrale), corƟsolo ed ACTH (per escludere una disfunzione dell’asse

ipotalamo-ipofisi-surrene), IGF-1 ed IGFBP-3 (per lo studio dell’asse GH-IGF-I). Dovrebbe essere anche effeƩuata una

sƟma  periodica  della  massa  grassa  (aƩraverso  la  plicometria  e/o  la  bioimpedenziometria)  e/o  la  densitometria

(DEXA) total body ed una approfondita valutazione antropometrica.

Durante il traƩamento con GH i soggeƫ con PWS dovrebbero essere aƩentamente seguiƟ e monitorizzaƟ, aƩraverso

l’esecuzione di una serie di accertamenƟ (Vedi Paragrafo 6):

- una aƩenta valutazione antropometrica ogni 3-6 mesi (a seconda dell’età anagrafica);

- polisonnografia (dopo 4-6 mesi dall’inizio della terapia e successivamente ogni anno);

- Rx rachide (in età evoluƟva: annuale, se scoliosi preesistente o in caso di comparsa di segni clinici di scoliosi);

- valutazione del metabolismo glicidico (ogni 6 mesi);

- IGF-1 ogni 6 mesi, FT4 e TSH ogni 6 mesi in età evoluƟva ed ogni 6-12 mesi in età adulta;

- SƟma della massa grassa (plicometria e/o BIA e/o DEXA total body) ogni 12 mesi circa;

Può essere consigliabile sospendere temporaneamente la terapia con GH in corso di patologie respiratorie acute

importanƟ,  mentre  si  deve  valutare  l’opportunità  di  sospendere  il  traƩamento  con  GH  in  caso  di  comparsa  di

intolleranza glucidica e/o di apnee ostruƫve.  

In presenza di scoliosi grave è uƟle una parƟcolare cautela nel traƩamento, con follow-up ortopedico più ravvicinato.

Da alcuni studi si evince che l’uƟlizzo del GH possa alterare la risposta respiratoria in quesƟ pazienƟ e quindi essere

causa sia di DRS che di peggioramento di una forma di OSAS preesistente.

In casi estremi sono staƟ segnalaƟ casi di morte improvvisa ed inaƩesa in bambini con PWS in traƩamento con GH,

nella maggioranza dei casi, aƩribuibili a cause respiratorie.

L’aumento di peso o la comparsa di sintomi riconducibili a DRS (es. russamento, apnea nel sonno) non sono prediƫvi

né della presenza di OSAS né della sua gravità; da ciò deriva l’importanza dell’esecuzione di una polisonnografia in

tuƫ i pazienƟ con PWS prima di iniziare la terapia con GH, indipendentemente dalla presenza di sintomatologia

respiratoria. 
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In caso di polisonnografia negaƟva o in presenza di OSA lieve in paziente asintomaƟco è possibile iniziare la terapia

con GH entro 1 anno dall’esecuzione dello studio del sonno. 

Una polisonnografia completa deve essere ripetuta a distanza di 6-8 seƫmane dall’inizio della terapia che verrà

proseguita solo se l’assenza di OSAS sarà confermata.

In  caso  di  presenza  di  OSAS  lieve  in  paziente  sintomaƟco,  OSAS  moderata  o  severa  la  terapia  del  DRS

(adenotonsillectomia, venƟlazione non invasiva/NIV) dovrà essere prioritaria rispeƩo all’inizio della terapia con GH

che potrà avvenire solo dopo la normalizzazione del quadro respiratorio.

Inoltre, in considerazione del faƩo che le infezioni delle vie respiratorie superiori possono essere causa di evenƟ

acuƟ, riteniamo uƟle che i  pazienƟ con PWS in terapia con GH vengano dotaƟ a domicilio  di un saturimetro da

uƟlizzare  in  caso  di  infezioni  delle  vie  aeree  superiori  o  qualora  vi  sia  un  peggioramento  della  sintomatologia

respiratoria (Figura 1).

Tabella 4. CaraƩerisƟche fondamentali della terapia con GH nella PWS in età evoluƟva, età di transizione ed età adulta

Età evoluƟva

Indicazioni alla terapia Tuƫ i pazienƟ in assenza di controindicazioni respiratorie e/o metaboliche.

Inizio della terapia Al momento della diagnosi e, possibilmente, entro il primo anno di vita.

Dosaggio da uƟlizzare 0.021-0.035  mg/kg/die  (0,15-0,25  mg/kg/seƫmana)  modulato  sui  livelli  di  IGF-I,  che  non  devono

superare le +2 DS (deviazioni standard). 

È indicato iniziare la terapia con dosaggio di circa 1/3 della dose raccomandata. 

Controindicazioni relaƟve Iperglicemia a digiuno o ridoƩa tolleranza glucidica; 

Disturbi  respiratori:  in  caso  di  riscontro  però  di  apnee  ostruƫve  con  desaturazioni  patologiche

associate ad ipertrofia delle adenoidi/tonsille la terapia con GH verrà iniziata solo dopo risoluzione del

quadro ostruƫvo (terapia medica/intervento chirurgico ORL) e normalizzazione della polisonnografia.

In caso di presenza di apnee centrali, l’inizio della terapia con GH non è indicato.

Criteri di sospensione della terapia Comparsa di effeƫ collaterali (vedi controindicazioni), crescita staturale <2 cm/anno (fanno eccezione

pazienƟ previsƟ da nota 39 per età di transizione: vedi nota)

Età di transizione ed età adulta

Indicazioni alla terapia Miglioramento della composizione corporea; miglioramento della funzione respiratoria; miglioramento

della forza e delle performances muscolari; miglioramento degli aspeƫ psicologici e della qualità di vita

Inizio della terapia Al momento della diagnosi oppure, se già traƩato in età pediatrica, dopo 1-2 mesi di wash out (vedi

nota 39)

Dosaggio da uƟlizzare 0,2 mg/die, modulato sui livelli di IGF-I, che non devono superare le +2 DS. 

Controindicazioni Diabete mellito scompensato, psicosi aƫva, neoplasie e gravi disturbi cardiorespiratori.

Fine terapia Comparsa di controindicazioni.

Nella fase della transizione (cioè tra il completamento della crescita staturale e l’età di 25 anni) e nella fascia adulta

(dopo i 25 anni di età) la terapia con GH nei pazienƟ con PWS può essere proseguita a carico del Sistema Sanitario

Nazionale, secondo quanto previsto dall’ulƟma versione della nota AIFA 39.
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In quesƟ soggeƫ è indicato uƟlizzare uno schema di traƩamento che non Ɵene conto del peso, iniziando con una

dose standard di 0.2 mg al dì, da modificare in base ai livelli  di  IGF-1, da monitorare inizialmente ogni 3 mesi e

successivamente ogni 6 mesi: lo scopo è quello di somministrare la dose minima di GH capace di portare i valori di

IGF-1 tra 0 e 2 DS. 

Sia  prima  di  iniziare  che  durante  il  traƩamento  con  GH  è  necessario  procedere  a  periodico  monitoraggio  del

metabolismo glucidico e della funzione Ɵroidea (semestrale), nonché della funzione respiratoria e cardiovascolare

(annuale). 

La terapia con GH in età adulta è indicata sulla base dei criteri  previsƟ dalla nota 39 e della valutazione clinica

complessiva del paziente mediante correƩo inquadramento del rapporto rischi/benefici.

ULTERIORI TERAPIE

Ulteriori terapie mediche potranno essere uƟlizzate sulla base di complicanze cliniche della patologia di base (vedi

anche tabella 3).

Terapia dell’ipoƟroidismo

La prevalenza di ipoƟroidismo nei soggeƫ con PWS è di circa il 2%. In bambini e adulƟ con PWS è stato segnalato un

ipoƟroidismo sia di origine centrale (ipotalamo-ipofisario) che periferico, la cui epoca di insorgenza può essere anche

precoce. È quindi necessario controllare periodicamente i livelli sierici di TSH e FT4 in quesƟ pazienƟ (Tabella 10). In

parƟcolare, tali dosaggi dovranno essere effeƩuaƟ alla nascita e, successivamente, ogni anno (oppure ogni sei mesi

nei pazienƟ in traƩamento con GH). I principi di terapia sosƟtuƟva con L-Ɵroxina sono quelli validi per la popolazione

generale. Nei casi di ipoƟroidismo primiƟvo il dosaggio deve essere adaƩato in base ai valori di FT4 e TSH.
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Nel  caso  di  ipoƟroidismo  centrale  la  congruità  della  posologia  della  L-Ɵroxina  deve  essere  valutata  mediante

dosaggio della sola FT4.

Terapia dell’iposurrenalismo

Nei pazienƟ affeƫ da PWS sono state descriƩe crisi di iposurrenalismo in condizioni di stress in generale ed in corso

di patologia respiratoria o gastroenterologica acuta in parƟcolare. Il test di elezione per la diagnosi di insufficienza

surrenalica  centrale  è  rappresentato  dall’ipoglicemia  insulinica:  per  la  sua  scarsa  maneggevolezza  è  preferibile

comunque uƟlizzare il test con ACTH a base dosi (1 µg/ev). PazienƟ che hanno presentato una ridoƩa risposta del

corƟsolo al test con ACTH a basse dosi (valore normale ≥18 µg/ml) possono dunque presentare, in occasione di stress

importanƟ, una sintomatologia caraƩerisƟca della crisi surrenalica. Tali pazienƟ durante lo stress vanno traƩaƟ con

idrocorƟsone al dosaggio di 50-100 mg/m2 o 1-2 mg/kg endovena (come bolo iniziale), seguito da 50-100 mg/m2/die

endovena suddiviso ad intervalli di 6 ore. È uƟle ricontrollare periodicamente i pazienƟ, per la possibile insorgenza

dell’iposurrenalismo centrale con il trascorrere degli anni.

Terapia del criptorchidismo

Nei  soggeƫ  con  PWS  il  criptorchidismo  dovrebbe  essere  traƩato  come  nella  popolazione  generale;  quindi,  la

diagnosi  non deve essere  posta  prima dei  6  mesi  di  vita  (per  la  possibile  discesa  spontanea  dei  tesƟcoli),  ed  il

pediatra deve solo verificare la sede della ritenzione (addominale, inguinale, pre-scrotale) e le eventuali modifiche

del quadro clinico. In quesƟ casi, il traƩamento medico e/o chirurgico andrà effeƩuato dopo i primi 6 mesi di vita ed

entro il 1°- 2° anno, compaƟbilmente con le condizioni generali del bambino o al momento della prima osservazione

nelle età successive. 

In  generale,  oggi si  preferisce effeƩuare un traƩamento chirurgico (orchidopessi),  anche se può essere scelta  in

prima baƩuta (sopraƩuƩo nel caso di gonadi posizionate in sede “bassa”) una terapia medica con gonadotropina

corionica (hCG)  per  6 seƫmane IM o SC:  500 UI/seƫmana nei  bambini  <2  anni oppure 1000  UI/seƫmana nei

bambini 2-6 anni; nel caso di un insuccesso della terapia ormonale o successiva risalita delle gonadi, si procederà

all’intervento chirurgico.

Induzione della pubertà e terapia dell’ipogonadismo nel maschio con PWS

I pazienƟ con PWS possono presentare ipogonadismo dovuto a diverse cause:

 Ipogonadismo ipogonadotropinico (origine centrale);

 Ipogonadismo primiƟvo (danno tesƟcolare);

 Ipogonadismo  combinato  (di  origine  tesƟcolare,  per  l’asse  FSH-inibina  B,  e  centrale,  per  l’asse  LH-

testosterone).

La  terapia  viene  uƟlizzata  per  aumentare  lo  sviluppo  delle  caraƩerisƟche  sessuali  secondarie  e  migliorare  la

densità minerale ossea, condizioni correlate all’ipogonadismo. La terapia in assenza di sviluppo puberale dovrebbe

iniziare all’età cronologica, e possibilmente anche ossea, di 12-13 anni (nella maniera più possibile simile a quella

della popolazione non PWS di riferimento) (Tabella 5).

Tabella 5. Terapia di induzione con testosterone.
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Via di somministrazione Principio Aƫvo Dose iniziale Dose adulto

Intramuscolare

Testosterone enantato 50  mg/4  seƩ.  con  incremenƟ  ogni  6-12
mesi  di  50  mg;  al  raggiungimento  del
dosaggio  100-150  mg/mese  si  può
valutare  riduzione  dell’intervallo  a  2-3
seƫmane fino al dosaggio dell’adulto

200-250 mg/2-3 seƩ.

Testosterone propionato 50 mg/4 seƩ. con incremenƟ semestrali di
50 mg fino al dosaggio dell’adulto

100 mg 2-3 vv a seƩ.

Orale Testosterone undecanoato 40 mg 1 cp al giorno 120-160 mg/die

Transdermica Gel 2% 10 mg/die di testosterone con incremenƟ
semestrali di 10 mg 

50 mg/de 

AdaƩata da: Dunkel L & Quinton R, 2014.

Le possibilità terapeuƟche sono diverse a seconda del Ɵpo di ipogonadismo diagnosƟcato. In ogni caso è consigliabile

una induzione puberale lenta, monitorizzando gli aspeƫ psicologici oltre ai daƟ clinico-laboratorisƟci. 

Nel caso di ipogonadismo primiƟvo è necessario eseguire terapia con preparaƟ a base di testosterone; nel caso di

deficit centrale (ipogonadismo ipogonadotropinico) è possibile eseguire terapia con gonadotropine al fine di indurre

la pubertà e, successivamente, passare alla terapia con testosterone oppure eseguire direƩamente la terapia con

testosterone.  In  quesƟ  casi,  aƩenzione  dovrebbe  essere  posta  al  potenziale  impaƩo  del  traƩamento  sul

comportamento.

Per quanto concerne la terapia di induzione con gonadotropine esistono diversi protocolli terapeuƟci che prevedono

la  somministrazione  di  HCG  isolata  oppure  in  combinazione  con  FSH.  Non  esistono  al  momento  linee  guida

specifiche, pertanto, si rimanda all’uƟlizzo di dosaggi comunemente uƟlizzaƟ nella praƟca clinica.

Induzione della pubertà e terapia dell’ipogonadismo nella femmina con PWS 

Il  traƩamento  dovrebbe  essere  intrapreso  se  vi  è  assenza  di  sviluppo  puberale,  in  corrispondenza  di  un’età

cronologica, e possibilmente anche ossea, di 12-13 anni, previa diagnosi di ipogonadismo (Tabella 6).

Anche nelle femmine, la terapia viene uƟlizzata per aumentare lo sviluppo delle caraƩerisƟche sessuali secondarie e

migliorare  la densità minerale  ossea,  condizioni  collegabili  all’ipogonadismo.  Anche  per  la  terapia estrogenica,  il

traƩamento deve essere iniziato a basse dosi ed aumentato lentamente nel tempo per imitare lo sviluppo puberale e

minimizzare i potenziali effeƫ avversi.

Tabella 6. Terapia di induzione con estro-progesƟnici.

Terapia Dosaggio da uƟlizzare Criteri per iniziare la 
terapia

Criteri per terminare la 
terapia

Terapia con 
estrogeni e 
progesƟnici

E2 Transdermico secondo il seguente schema:
Telarca assente 0.05-0.07 mcg/kg
Telarca iniziale 0.08-0.12 mcg/kg
Dopo 9-12 mesi 0.13-0.15 mcg/kg
Dopo 6-9 mesi 0.18-0.21 mcg/kg
Dopo 6 mesi 25 mcg/die

Mancato  inizio  puberale
dopo  i  12  anni  di  età
cronologica oppure inizio
senza progressione

Età della paziente intorno alla
menopausa  fisiologica  (da
decidere  in  base  alla  singola
paziente)
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Successivamente progressivi  incremenƟ su base della risposta
individuale monitorizzata ecograficamente ogni 6 mesi fino al
raggiungimento  del  dosaggio  da  adulto  (75-100  mcg/die)  in
circa 2 anni;
ProgesƟnico da aggiungere alla comparsa delle mestruazioni o
dopo 2 anni dall’inizio della terapia estrogenica per 10 giorni al
mese.

ALTRI TIPI DI TERAPIA

Per  la  terapia  del  diabete  mellito,  delle  alterazioni  del  metabolismo  lipidico  e  dell’iperuricemia  si  rimanda  ai

protocolli comunemente in uso. Una menzione parƟcolare si deve alla terapia con agonisƟ del receƩore del pepƟde

1 (GLP-1) (GLP-1RA), come exenaƟde e liragluƟde, inizialmente introdoƫ per il traƩamento del diabete di Ɵpo II. I

farmaci della classe GLP1RA sono capaci di promuovere la perdita di peso e frenare l'appeƟto e sono staƟ proposƟ

per il traƩamento dell’iperfagia e dell'obesità; inoltre, i GLP1R riducono lo svuotamento gastrico, esercitando effeƫ

centrali sull'appeƟto, e riducono la grelina circolante. I daƟ disponibili hanno permesso di evidenziare come il loro

uso nei  pazienƟ con PWS determini  una diminuzione dell'appeƟto,  abbia effeƫ anƟ-diabetogenici  e permeƩa di

migliorare l'indice di massa corporea, sopraƩuƩo nei primi 12 mesi di terapia. 

Al momento non è possibile affermare lo stesso per l’uso di agonisƟ del receƩore 4 della melanocorƟna (MC4R)

come la setmelanoƟde,  mentre promeƩenƟ sembrano i risultaƟ parziali  sull’uso  degli  analoghi  della grelina non

acilaƟ, il cui uso ha mostrato una riduzione dell'appeƟto, della ricerca del cibo e della circonferenza della vita. 

Anche per la terapia dell’epilessia e dell’ipertensione arteriosa si rimanda ai protocolli comunemente in uso, tenendo

in considerazione la possibilità di reazioni insolite ai farmaci.

Riguardo alla terapia dell’osteoporosi si rimanda ai protocolli comunemente in uso; per l’uso dei bifosfonaƟ occorre

tuƩavia soƩolineare la necessità di adeguata igiene orale, allo scopo di prevenire l’osteonecrosi della mandibola,

situazione che può facilmente restare misconosciuta nella PWS, a causa della ridoƩa sensibilità al dolore.

Terapia dieteƟca

La  PWS,  in  passato,  veniva  descriƩa  come  avente  due  disƟnte  fasi  nutrizionali:  una  fase  1 in  cui  l’individuo

presentava ipotonia con difficoltà di alimentazione e scarsa crescita; una  fase 2 caraƩerizzata da un’ingravescente

iperfagia, secondaria ad un mancato senso di sazietà, che portava a quadri di obesità grave resistente ai traƩamenƟ. 

Successivamente, invece, alcuni autori, in uno studio collaboraƟvo, hanno rilevato che vi sarebbero seƩe diverse fasi

nutrizionali aƩraverso le quali la maggior parte dei soggeƫ con PWS progrediscono (Tabella 7).

Con il progredire dell’età, nei soggeƫ con PWS l’impulso ad introdurre cibo diventa travolgente e incontrollabile:

pertanto,  per  meglio  gesƟre  i  problemi  comportamentali,  è  necessario  seguire  regole  di  vita  molto  precise  e

rouƟnarie, con rigidi limiƟ e graƟficanƟ concessioni, sia per quanto riguarda la vita di tuƫ i giorni che il tempo libero. 

L’intervento del dieƟsta/nutrizionista in quesƟ bambini è molto complesso e richiede il coinvolgimento aƫvo di tuƩa

la  famiglia,  in  parƟcolare  dei  genitori  che  devono  affrontare  una  sfida  quoƟdiana  relaƟva  alla  gesƟone

dell’assunzione di cibo e che, quindi, dovranno essere rassicuraƟ e supportaƟ.

Tabella 7: Fasi nutrizionali nella sindrome di Prader-Willi.
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Fasi Età media CaraƩerisƟche cliniche

0 Dalla fase pre-natale alla nascita Ridoƫ movimenƟ fetali e basso peso alla nascita.

1 0-9 mesi Ipotonia con difficoltà nell’alimentazione e riduzione dell’appeƟto.

1b 9-25 mesi MiglioramenƟ dell’alimentazione e dell’appeƟto e crescita appropriata.

2 2.1-4.5 anni Peso crescente senza aumento dell’appeƟto o eccesso di calorie.

2b 4.5-8 anni Aumento dell’appeƟto e delle calorie, ma riesce a senƟrsi pieno.

3 Da 8 anni all’età adulta Iperfagico, si sente raramente pieno.

4 Età adulta AppeƟto non più saziabile.

I programmi di gesƟone del peso devono includere strategie di controllo ambientale per aumentare i livelli di aƫvità

fisica  e/o  ridurre  l’inaƫvità,  migliorare  il  comportamento  alimentare  mediante  un  severo  controllo,  restrizione

dell’accesso al cibo, isƟtuzione precoce di una dieta ipocalorica e ben bilanciata.

Prima di  tuƩo, il  dieƟsta/nutrizionista deve elaborare  un programma alimentare adeguato,  che aiuƟ i  genitori  a

monitorare l’assunzione di cibo e rassicuri  il  bambino sul  faƩo che il cibo sarà sempre disponibile:  rappresenta,

quindi, l’inizio per abituarlo a mangiare sano, controllandone il consumo.

La  terapia  dieteƟco-comportamentale  deve  essere  comunque  adaƩata  e  modulata  in  base  alle  possibili  nuove

necessità emergenƟ nel corso della crescita dell’individuo. 

Nei neonaƟ/laƩanƟ, il ruolo del dieƟsta/nutrizionista è quello di valutare le abilità alimentari e fornire un adeguato

introito calorico giornaliero  (ricorrendo anche a tecniche di alimentazione arƟficiale, se necessario), assicurandone

almeno il 70% di quello di un laƩante non-PWS di ugual peso ed età. 

Solo in un secondo tempo, quando si assiste al miglioramento dell’alimentazione, è necessario contrastare fin da

subito l’eccessivo incremento ponderale fornendo un apporto calorico adeguato a mantenere stabile e/o ridurre il

peso corporeo. 

Fra i 3 e i 10 anni, l’introito calorico dovrà essere pari al 60-70% di quello normale per l’età, ricorrendo ad alimenƟ a

basso contenuto calorico se già si è instaurata l’iperfagia, pur mantenendo la fisiologica riparƟzione tra carboidraƟ,

proteine e grassi (rispeƫvamente 60%, 15% e 25%). Se si presentano già i disturbi comportamentali legaƟ al cibo, è

necessario  programmare  con  le  famiglie  incontri  di  educazione  alimentare,  aƫ  a  suggerire  strategie

comportamentali relaƟve all’alimentazione e adoƩando programmi di aƫvità fisica.

Per quanto riguarda le età successive, anche in epoca adolescenziale l’introito calorico giornaliero verrà modulato

sulla base dell’asseƩo ponderale. Nell’età adulta, invece, la condizione di obesità è difficilmente regredibile: infaƫ, in

questa  fase,  la  restrizione  alimentare  da sola,  in  assenza  di  adeguata  aƫvità  motoria  (a sua volta  resa difficile

dall’obesità), di collaborazione della famiglia e del supporto socio-assistenziale extrafamiliare, è raramente in grado

di oƩenere risultaƟ.

Supporto psicologico
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I soggeƫ affeƫ da PWS affrontano nel corso della loro vita diversi shiŌ comportamentali  di cui il primo ai 3 anni

circa, con la comparsa dell’iperfagia, ai 7-8 anni e poi all’adolescenza, con progressiva escalaƟon di problemaƟche e

irrigidimento,  quali  la  difficoltà  a  tollerare  le  frustrazioni,  tendenze  opposiƟve,  instabilità  del  tono  dell’umore,

difficoltà  con  le  transizioni  tra  staƟ  emoƟvi  ed  aƫvità,  alle  volte  deficit  dell’aƩenzione  e  quasi  sempre

comportamenƟ inadeguaƟ legaƟ  alla  ricerca  ossessiva  di  cibo.  La  sintomatologia  ansiosa  diviene evidente  nella

seconda infanzia, cronicizzandosi poi nel corso dell’adolescenza.

Risulta  pertanto  uƟle  l’intervento  psicologico  da  espletarsi  aƩraverso  il  coinvolgimento  dell’intera  famiglia

nell’affrontare le problemaƟche dovute alla sindrome e che si configuri sia come supporto per le difficoltà presenƟ al

momento,  sia  lavorando  in  oƫca  futura  e  prevenƟva.  Lo  psicologo  si  occupa,  altresì,  di  individuare  quelle

caraƩerisƟche individuali e contestuali che rappresentano faƩori di rischio e protezione per la crescita dell’individuo,

al fine di meƩere in aƩo intervenƟ miraƟ e individualizzaƟ. 

Nel periodo neonatale lo psicologo si occupa di supportare i genitori nelle prime fasi di vita del bambino affeƩo dalla

sindrome, esplorando il vissuto emoƟvo relaƟvo alla diagnosi, alle terapie e alle manifestazioni  comportamentali

presenƟ, come l’ipotonia, la difficoltà di suzione e lo scarso accrescimento, che potrebbero aƫvare comportamenƟ

disfunzionali e non complianƟ da parte dei familiari nella gesƟone dell’alimentazione.

Successivamente, lo psicologo può rappresentare un punto di riferimento per la famiglia nell’affrontare le difficoltà

emoƟve e comportamentali  Ɵpiche di ogni fase di vita, individuando con la famiglia stessa le specifiche necessità

terapeuƟche dell’individuo al fine di favorire un miglior funzionamento emoƟvo e sociale.

Infine,  il  supporto  psicologico  può  essere  di  ausilio  alla  terapia  farmacologica  nella  gesƟone  dei  problemi

comportamentali ed emoƟvi nella PWS.

Terapia psicofarmacologica 

Il traƩamento farmacologico dei disturbi psicopatologici della PWS in età evoluƟva deve essere impostato seguendo i

criteri  comunemente  usaƟ  nella  prescrizione  farmacologia  per  tali  disturbi.  TuƩavia,  il  traƩamento  delle

problemaƟche comportamentali,  dei  disturbi  dell’umore,  del  disturbo  ossessivo-compulsivo  e  dei  franchi  quadri

psicoƟci non deve limitarsi ad una semplice prescrizione farmacologica, ma il farmaco deve essere somministrato

solo  in  casi  di  effeƫvo bisogno  ed all’interno  di  una presa in  carico  globale  del  bambino e  della  sua  famiglia,

prevedendo una serie di intervenƟ specialisƟci integraƟ. 

In ogni caso, è necessario premeƩere che per molƟ pazienƟ con PWS potrebbe essere sufficiente un dosaggio ridoƩo

del farmaco (da metà ad un quarto della dose solitamente usata), vista la possibilità, al dosaggio convenzionale, di

comparsa di effeƫ collaterali. 

C’è  da  tenere  in  considerazione,  comunque,  che i  soggeƫ  con  UPD  hanno  una più  alta  incidenza  di  patologia

psichiatrica (con un numero maggiore di episodi e una minor risposta alla terapia farmacologica, con una maggior

incidenza di effeƫ collaterali), che se i disturbi ossessivo-compulsivi e l’auto-aggressività sono più severi nei pazienƟ

con delezione. 

Infine,  appare essenziale ricordare che molƟ psicofarmaci  determinano, come effeƩo collaterale,  un aumento di

peso, aspeƩo di rilevante importanza che deve essere invece assolutamente evitato o contenuto. Per tale moƟvo, tra

i farmaci in uso per il disturbo ossessivo-compulsivo e i sintomi depressivi, la fluoxeƟna è quella che presenta un

minor rischio di causare un aumento del peso. 
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In  età giovane adulta e adulta,  l’uso di farmaci  psicotropi  e neuroleƫci  ha da un lato lo scopo di supportare le

strategie di contenimento dei disturbi del comportamento, e dall’altro quello di prevenire le reazioni violente e di

traƩare le psicosi eventualmente associate. 

Da  un  punto  di  vista  generale  vale  il  principio  per  cui  a  parità  di  espressione  sintomatologica  le  molecole

comunemente uƟlizzate hanno una efficacia estremamente variabile da individuo a individuo, indipendentemente

dal Ɵpo di alterazione geneƟca. In tuƫ i casi, anche in età adulta occorre iniziare il traƩamento con basse dosi, a

causa di una possibile iperresponsività o di effeƫ paradossi indoƫ dalle posologie comunemente impiegate, per poi

aumentare gradualmente le quanƟtà a seconda degli effeƫ clinici oƩenuƟ.

Nella scelta della terapia si cerca di privilegiare quelle molecole sprovviste di azione oressigena o comunque con

minore  capacità  di  indurre  un  aumento  dell’appeƟto,  quali  il  risperidone  e  la  fluoxeƟna.  Per  quanto  riguarda

l’autoaggressività, è stata descriƩa la possibile azione posiƟva del topiramato sul fenomeno dello "skin picking". È in

ogni  caso  da  tenere  in  considerazione  la  possibilità  di  risposte  prolungate  ed  esagerate,  come  pure  di  effeƫ

paradossi.

 
INTERVENTI CHIRURGICI

PREMESSA/INTRODUZIONE

Bambini,  adolescenƟ e adulƟ  con PWS,  oltre  a  terapie mediche,  possono  aver  necessità  di  soƩoporsi  a  terapie

chirurgiche o procedure intervenƟsƟche,  per esempio per problemaƟche  otorinolaringoiatriche (adenoidectomia,

tonsillectomia), oculisƟche (strabismo), ortopediche (scoliosi) o urologiche (criptorchidismo); inoltre, quesƟ soggeƫ

possono essere soƩoposƟ, per la loro condizione di obesità grave, anche ad intervenƟ di chirurgia bariatrica (Tabella

8). 

Tra le principali,  e di più frequente riscontro,  problemaƟche vi sono quelle ortopediche ed urologiche,  oltre alla

chirurgia  bariatrica.  I  problemi  ortopedici  principali  possono  comprendere  lo  sviluppo  di  una  displasia  o

sublussazione dell'anca (circa il 10% dei soggeƫ con PWS) e la scoliosi (oltre il 70% dei pazienƟ); la maggior parte

degli individui con PWS presenta curve lombari o toraco-lombari che, per la loro gravità, possono necessitare anche

di una correzione chirurgica.

Tabella 8. Principali intervenƟ chirurgici nei soggeƫ con PWS

Tipo di intervento Indicazioni

Orchidopessi Criptorchidismo

Adenotonsillectomia Per  la  riduzione  del  rischio  di  OSAS  in  presenza  di  ipertrofia
adenotonsillare significaƟva

Correzione dello strabismo Su indicazione specialisƟca

Correzione della scoliosi Su indicazione specialisƟca

Correzione fraƩura Su indicazione specialisƟca

Chirurgia orale ed odontostomatologia Carie e correzione di mal posizioni

Chirurgia bariatrica Obesità severa con complicanze su indicazione specialisƟca
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Un’altra problemaƟca che può necessitare di intervento chirurgico è rappresentata dal criptorchidismo, di riscontro

molto frequente nei soggeƫ maschi con PWS; nel caso di una mancata discesa tesƟcolare, sarà opportuno procedere

ad una orchidopessi,  che dovrà  essere  effeƩuata il  più  precocemente possibile  perché l’obesità  ingravescente  e

l’accentuazione dell’ipogenitalismo nel PWS possono rendere molto ardue le manovre chirurgiche e richiedere più

intervenƟ.

Infine, visto il difficile controllo della obesità nei soggeƫ con PWS, numerosi studi hanno preso in considerazione le

varie  tecniche  di  chirurgia  bariatrica  in  questa  sindrome.  Nonostante  nel  breve  periodo i  risultaƟ  siano spesso

incoraggianƟ, con riduzioni in termini di peso anche molto significaƟve, un recenƟssimo studio longitudinale su un

periodo di osservazione di 10 anni ha confermato che non vi sono risultaƟ stabilmente posiƟvi nel lungo periodo sia

sul versante della perdita di peso che su quello della riduzione delle comorbilità [Liu SY et al., 2020]; per questo, il

ricorso a tale procedura deve essere sempre aƩentamente valutato da un team mulƟdisciplinare che conosce il

paziente, anche alla luce dei rischi anestesiologici di quesƟ soggeƫ.

PIANO RIABILITATIVO

PREMESSA/INTRODUZIONE

Nei soggeƫ con PWS la componente riabilitaƟva è estremamente importante ed un work-up complessivo dovrebbe

includere la partecipazione di fisioterapisƟ, psicomotricisƟ e logopedisƟ, Neuropsichiatri InfanƟli, Psicologi, DieƟsƟ,

AssistenƟ  Sociali,  etc.;  tale  percorso  deve  essere  intrapreso  tempesƟvamente  fin  dal  momento  della  diagnosi

(Tabella 9). Tali intervenƟ riabilitaƟvi presentano quindi natura Ɵpicamente mulƟprofessionale e mulƟdisciplinare ed

estrema complessità di gesƟone con coinvolgimento di figure collocate in molteplici contesƟ di vita del paziente e

della sua famiglia (ad es., la scuola, il contesto sociale, le aƫvità sanitarie). Si rende pertanto necessaria una streƩa

integrazione degli intervenƟ tra i presidi afferenƟ al Registro Toscano Malaƫe rare e le struƩure territoriali presso le

quali i pazienƟ vengono presi in carico durante l’intero ciclo di vita. Tali struƩure territoriali coinvolgeranno in età

evoluƟva in prima baƩuta le SOC di Pediatria e le UFSMIA dei territori di riferimento, e sin da subito ma anche in età

successive  le  altre  struƩure afferenƟ ai  DiparƟmenƟ  Materno  InfanƟle,  di  Salute  Mentale,  di  Medicina  Fisica  e

Riabilitazione,  di  Assistenza  InfermierisƟca,  delle  professioni  Tecnico  Sanitarie,  dei  Servizi  sociali,  etc.  Il

coinvolgimento di  un  così  ampio  numero di  figure  tra  l’altro eterogenee sul  piano professionale rende  pertanto

necessaria sin dalle prime fasi di presa in carico clinica e psicosociale, quindi a ridosso della iniziale fase diagnosƟca,

una streƫssima collaborazione ed un efficiente livello di comunicazione tra i diversi Centri al fine di concordare le

strategie e le modalità aƩuaƟve dei piani di intervento e traƩamento. Tale collaborazione tra Centri è strategica e

necessaria al fine di effeƩuare intervenƟ terapeuƟci e riabilitaƟvi che siano condivisi sul piano clinico dai diversi aƩori

del progeƩo di traƩamento e che siano sostenibili sul piano delle risorse in modo da garanƟre stabilità di alleanza

terapeuƟca con le famiglie per l’intero ciclo di vita ed evitare la dispersione verso il privato o verso intervenƟ posƟ su

aspeƩaƟve scienƟficamente non  valide.  Le  necessità  del  paziente  dovranno  quindi  essere  valutate nel  tempo e

gesƟte con PTRI (Piani TerapeuƟci RiabilitaƟvi Individuali) e Verifiche periodiche che ne modifichino di volta in volta

gli  obieƫvi e le strategie.  Tali  strategie implicheranno traƩamenƟ precoci volƟ innanzituƩo a favorire lo sviluppo

psicomotorio, inizialmente caraƩerizzato da marcata ipotonia. Nei primi anni di vita, il problema rilevante è l’ipotonia
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muscolare con il conseguente ritardo nell’acquisizione delle tappe di sviluppo (Tabella 9). 

Tabella 9 – Principali intervenƟ riabilitaƟvi nelle persone con sindrome di Prader Willi

Tipo intervento Indicazioni

Fisioterapico Ipotonia e delle problemaƟche motorie ed ortopediche

RiabilitaƟvo neuro-psicomotorio Disturbi della mobilità arƟcolare, della motricità fine, del deficit visuo-
spaziale

Logopedico Miglioramento del linguaggio

Neuropsicologico e pedagogico-educaƟvo TraƩamento neuropsicologico orientato alla peculiarità dello sviluppo
cogniƟvo; supporƟ psico-educaƟvi ove necessari; care dell'integrazione
del  bambino,  adolescente  e  adulto  nei  diversi  contesƟ  di  vita,  ove
necessario

Successivamente  emergono  più  chiaramente  problemaƟche  di  Ɵpo  cogniƟvo,  linguisƟco-comunicaƟvo  e  talora

psicopatologico che richiedono un adaƩamento dell’intervento e una forte integrazione con la scuola e gli altri servizi

incluso il sociale. La terapia riabilitaƟva può essere uƟle anche nella gesƟone di alcune problemaƟche internisƟche,

come il linfedema, condizione che può richiedere l’uso di calze a compressione. 

Sindrome delle apnee ostruƫve e venƟlazione assisƟta

In età evoluƟva, vi è l’indicazione alla venƟlazione non invasiva noƩurna che non si discosta da quanto previsto nei

bambini non sindromici e perciò la terapia con C-PAP o B-PAP può essere presa in considerazione nei casi resistenƟ

alla  adenotonsillectomia  ed  al  traƩamento farmacologico  con persistenza  di  quadro ostruƫvo (indice  di  apnea-

ipopnea [AHI] >7 nella prima seconda infanzia, >10 successivamente e >15 nell’adolescente, con picchi di pCO2 >55 o

>50  in  più  del  50% del  sonno e con desaturazioni  <80%).  Inoltre,  nell’età  della  transizione e nell’età  adulta,  in

analogia con l’età pediatrica, l’indicazione alla venƟloterapia noƩurna è simile a quanto previsto nei soggeƫ non

sindromici, per cui si adoƩa quale cut off per l’instaurazione di terapia con C-PAP o B-PAP un AHI >20/h.

 

5. Aspeƫ assistenziali

CERTIFICAZIONE DI MALATTIA RARA

In relazione alle forme di tutela previste per i pazienƟ affeƫ da una malaƫa rara (allegato 1 al DM N° 279/2001 e

s.m.i.),  ed  in  parƟcolare in  riferimento alla  PWS,  vi  è  il  diriƩo all’esenzione dalla  partecipazione  al  costo per  le

prestazioni di assistenza sanitaria necessarie alla diagnosi, al traƩamento, al monitoraggio ed alla prevenzione degli

ulteriori aggravamenƟ della specifica malaƫa rara. Tale diriƩo viene garanƟto aƩraverso il rilascio della CerƟficazione

di Malaƫa Rara.

INVALIDITÀ CIVILE ED HANDICAP
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Per la PWS si devono considerare le normaƟve che regolano l’invalidità civile (si vedano Legge 30 marzo 1971, n. 118

e  Legge  5  febbraio  1992,  n.  104).  C’è  da  tenere  in  considerazione  che,  dato  che  i  soggeƫ  con  PWS possono

presentare  manifestazioni  cliniche  molto  differenƟ,  non  è  possibile  dare  un’indicazione  univoca.  Per  questo,  la

normaƟva andrà applicata in relazione alle manifestazioni cliniche del singolo soggeƩo. 

ASSISTENZA INFERMIERISTICA

Le persone con una malaƫa rara, oltre ai loro familiari, affrontano in genere un percorso complesso che richiede una

presa in carico globale, coinvolgendo gruppi  mulƟdisciplinari  che lavorino in modo integrato ed organizzato.  Tale

assistenza, per essere appropriata, richiede una molteplicità di competenze, intervenƟ e prestazioni erogate in seƫng

assistenziali differenƟ. In quesƟ contesƟ di cura, il contributo dell’infermiere si esprime in tuƩe le fasi ed è parimenƟ

importante  (vedi  algoritmo  del  percorso  clinico-assistenziale  del  paziente con sindrome di  Prader  Willi).  Appare

perciò fondamentale da un lato aumentare, tra il personale sanitario, la consapevolezza dell’esistenza e la conoscenza

sulla sindrome di Prader Willi, sulle sue necessità assistenziali, oltre ad incrementare la conoscenza degli strumenƟ

per seguire al meglio quesƟ pazienƟ (rete dei centri specialisƟci, linee guida, associazioni), favorendo l’acquisizione di

competenze specifiche in modo da migliorare in maniera significaƟva il percorso assistenziale globale del paziente.

PROFILO NEURO-COGNITIVO, CARATTERISTICHE PSICOLOGICHE E RELAZIONALI

Nei soggeƫ con PWS il ritardo cogniƟvo presenta notevole variabilità: è solitamente di grado medio-lieve (QI fra 70-

75 e 55-60) o moderato (fra 55-60 e 40-45), ma vengono segnalaƟ soggeƫ con grave ritardo (circa 5% dei casi) ed

altri con sviluppo normale (2%). 

Vi è disarmonia rispeƩo alle diverse aree che compongono il profilo cogniƟvo globale: le capacità che si riferiscono

alla memoria a lungo termine sono migliori rispeƩo a quelle della memoria a breve termine, vi è maggior abilità nella

discriminazione visuo-motoria rispeƩo a quella udiƟvo-verbale, nell'integrazione degli sƟmoli spaziali rispeƩo a quelli

verbali,  nella  processazione simultanea rispeƩo a quella  sequenziale  e nell’acquisizione di  informazioni  in  modo

meccanico,  con  difficoltà  per  quanto  riguarda  il  pensiero  astraƩo.  Si  evidenzia  un’impossibilità  a  mobilitare  le

funzioni  esecuƟve  ed  uƟlizzare  memoria,  capacità  visuo-motorie,  linguaggio  e  capacità  di  giudizio  in  modo

concertato, al fine di risolvere problemi mulƟsfacceƩaƟ.

Vengono inoltre  segnalate  varie  difficoltà  nell’arƟcolazione della  parola,  con pronuncia tendenzialmente  acuta e

nasale. Tali difficoltà possono portare ad una scarsa intelligibilità e sarebbero dovute, almeno in parte, all'ipotonia ed

alla  presenza  di  saliva  densa e viscosa.  Infine,  vengono descriƩe anche difficoltà  nella  scriƩura e nelle  capacità

aritmeƟche.  Le problemaƟche emoƟve e la presenza di  comportamenƟ anomali  sono parƟcolarmente rilevanƟ e

portano a difficoltà nell’adaƩamento sociale (in parƟcolare difficoltà di adaƩamento alle situazioni sociali nuove e

nella gesƟone dei rapporƟ interpersonali). 

Le  Ɵpiche  caraƩerisƟche  comportamentali  sono  rappresentate  da  instabilità  emoƟva,  pensiero  rigido  e  talora

irrazionale,  comportamenƟ  ossessivi  (ripeƟƟvità  nelle  azioni  e  nel  linguaggio),  episodi  di  aggressività  e  rabbia,

l’autolesionismo e iperfagia, fulcro centrale di molƟ comportamenƟ problemaƟci.

Tali problemaƟche si rilevano nel 20% dei bambini nella scuola materna e nel 70% di quelli delle elementari. Intorno

ai  7-8  anni  avviene  uno  shiŌ  comportamentale  con  peggioramento  dei  paƩern  precedenƟ,  irrigidimento

comportamentale e l’emergere della sintomatologia ansiosa. I comportamenƟ includono il rimanere bloccaƟ su un

pensiero  o  una  domanda,  maggior  evidenza  di  deficit  dell’aƩenzione,  peggioramento  delle  preoccupazioni
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riguardanƟ problemi reali o immaginaƟ, minor risposta al reindirizzamento e ai tentaƟvi di calmare gli accessi emoƟvi

e  maggior  bisogno  di  stabilità  rouƟnaria,  con  importante  reaƫvità  ai  cambiamenƟ  nella  sua  struƩura.

Successivamente,  nel  corso  dell’adolescenza,  i  problemi  comportamentali  diventano  di  ancor  più  complessa

gesƟone, l’ansia cronica diviene evidente, assieme alla possibile sintomatologia depressiva, e circa il 70% dei soggeƫ

soffre di “skin picking” su gambe e braccia, o di altre condoƩe autolesive quali graffiarsi o spezzarsi le unghie. In

questo periodo in circa il 30% dei soggeƫ è possibile l’instaurarsi di una psicosi franca. 

Il  difeƩo  intelleƫvo,  a  cui  consegue  una  difficoltà  nelle  autonomie,  tra  cui  l’impossibilità  a  gesƟre  il  denaro

autonomamente, fa sì che gran parte degli adulƟ con PWS viva in famiglia, oppure in struƩure comunitarie di Ɵpo

assistenziale  e  che  soltanto  pochi  individui  vengano  impiegaƟ  in  un’aƫvità  lavoraƟva,  generalmente  di  Ɵpo

“proteƩo”. Appare importante soƩolineare che traƫ e caraƩerisƟche (il fenoƟpo comportamentale,  deƩo anche

“personalità Prader-Willi”),  sebbene comuni alla maggior parte degli  individui affeƫ, possono differire per quanto

riguarda la severità sia nello stesso individuo nei diversi tempi di vita, sia tra individui diversi in base alla specifica

origine della PSW, alla comprensione e alle capacità di approcciarsi ai problemi da parte della famiglia, all’ambiente

di  vita  (sociale  e  culturale),  al  livello  di  stress  e  alla  completezza  degli  intervenƟ a  cui  l’individuo  è soƩoposto

[Whitman & Jackson, 2006]. Al pari dei coetanei non affeƫ dalla sindrome, gli individui con PWS mostrano un ampio

range di traƫ di personalità, talenƟ, interessi, punƟ di forza e di debolezza. Tra i punƟ di forza, troviamo ad esempio

caraƩerisƟche di socialità, amichevolezza, genƟlezza e premura nei confronƟ degli altri.

RISCHIO ANESTESIOLOGICO

I pazienƟ con PWS sono da considerare a rischio anestesiologico elevato. Tale considerazione è legata alla possibile

risposta  esagerata  ai  farmaci  (l’uso  di  farmaci  rilassanƟ  neuromuscolari  depolarizzanƟ,  come  la  succinilcolina,

dovrebbe essere evitato se non assolutamente necessario), difficoltà di venƟlazione per la conformazione dismorfica

faciale, la tendenza alla ipossia, le problemaƟche respiratorie e quelle del controllo termoregolatorio.  I fenomeni

descriƫ sono più frequenƟ e severi  nei pazienƟ obesi  che possono presentare anche apnee ostruƫve, ipertrofia

ventricolare  destra  ed  insufficienza  per  ipertensione  polmonare.  Perciò,  in  seguito  ad  intervenƟ  e  procedure

chirurgiche, i pazienƟ dovrebbero essere inviaƟ in una unità di terapia intensiva ed il medico intensivista dovrebbe

tenere in considerazione che quesƟ soggeƫ presentano una alta soglia del dolore, i disordini della termoregolazione,

salivazione densa (che potrebbe ridurre il “calibro uƟle” delle vie aeree, sopraƩuƩo durante l’estubazione, ed infine

l’ipotonia (che riduce il riflesso della tosse). 

METABOLISMO DEI FARMACI

I  test  geneƟci  per  la  farmacogeneƟca  e il  suo ruolo  nella  selezione e  gesƟone  dei  farmaci  sono uƟlizzaƟ come

approccio  medico  personalizzato  in  ambito  clinico.  La  farmacogeneƟca  è  lo  studio  delle  differenze  geneƟche

ereditarie nei percorsi metabolici dei farmaci in termini di effeƩo terapeuƟco e di esiƟ avversi. I ruoli di geni specifici

che codificano per le proteine che influiscono sui farmaci oppure i loro inibitori e induƩori si riferiscono al campo

della farmacogeneƟca e alla funzione degli enzimi epaƟci del citocromo (CYP) p450 per la scomposizione dei farmaci.

Tali faƩori potrebbero spiegare la risposta ai farmaci psicotropi nei soggeƫ con PWS (tale aspeƩo può essere in

parte spiegato dal ridoƩo metabolismo da parte di alcuni componenƟ del citocromo 450, anomalia presente in circa
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1/3 dei soggeƫ PWS); per questo un aƩento counseling farmacologico deve essere sempre aƫvato in quesƟ soggeƫ

ove sia necessario un traƩamento specifico.

TRANSIZIONE DAL PERCORSO PEDIATRICO A QUELLO DELL’ADULTO

Per transizione si intende il processo programmato, struƩurato e condiviso mediante il quale si trasferisce la presa in

carico del singolo paziente dal team di cure pediatriche al team di cure per l’adulto. È importante costruire percorsi

di transizione efficienƟ e praƟcabili per ciascuna malaƫa che tengano presente le specificità del singolo paziente. In

parƟcolare,  avere  a  che fare  con adolescenƟ  affeƫ da  malaƫe rare  comporta  il  dover  tenere  conto di  diversi

elemenƟ:  la  complessa  natura  dell’adolescenza  e  la  dimensione  soggeƫva  dei  cambiamenƟ  adolescenziali,

l’opportunità  di  dotarsi  di  un sistema di  protezione  assistenziale  in  grado  di  prevedere  l’integrazione di  aspeƫ

medici e psico-educaƟvi.  La transizione, quindi, è un percorso delicato, una sorta di adozione graduale, che deve

avvenire  in  modo progressivo,  condiviso sia  con il  paziente  che con la sua  famiglia  e sopraƩuƩo programmato,

preparato per tempo, codificato, guidato e coordinato.

Il percorso che viene proposto ai pazienƟ con PWS prevede l’accoglienza del bambino in età di transizione da parte

di un team mulƟdisciplinare in ambito pediatrico comprensivo di endocrinologo, andrologo, ginecologo, psicologo e

nutrizionista che accompagna e sosƟene  i ragazzi durante la fase di  passaggio  dalla gesƟone dell’endocrinologo

pediatra a quella dell’endocrinologo dell’adulto.

In parƟcolare, gli obieƫvi dell’ambulatorio di transizione sono:

-  facilitare  la  conƟnuità di  cura  riconciliando la  modalità  di  gesƟone  clinica  del  pediatra  con quelle  del  medico

dell’adulto;

- migliorare la qualità della vita dell’adolescente affeƩa e dei suoi familiari, favorendo anche l’autonomizzazione e la

presa di coscienza e la maggior aderenza alle terapie, con l’intento di formare pazienƟ il più possibile consapevoli ed

esperƟ nei limiƟ delle possibilità del singolo;

- aumentare le conoscenze relaƟve alla storia naturale delle malaƫe rare, sulla base di evidenze specifiche ricavate

dal follow-up longitudinale che avrà un impaƩo sulla tempesƟvità della diagnosi, sullo sviluppo di competenze età-

specifiche e sul miglioramento degli approcci terapeuƟci;

- coinvolgere e valorizzare le associazioni di pazienƟ.

6. Controlli/monitoraggio

I bambini, adolescenƟ, giovani adulƟ e adulƟ con PWS possono presentare numerose complicanze mediche per le

quali è importante prevedere uno streƩo monitoraggio clinico.

Follow-up in età evoluƟva

Il  follow-up dei bambini e adolescenƟ affeƫ da PWS è molto complesso, deve seguire un determinato percorso e

prefiggersi obieƫvi specifici, che cambiano in relazione alla fase evoluƟva (per esempio nel primo anno di vita in

relazione alle difficoltà di alimentazione, quindi la fase di aumento ponderale, quella di inizio della terapia con GH,

oppure quella della induzione puberale se è presente ipogonadismo, etc.) e alla presenza di comorbilità associate
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(Tabella 10). Durante la fase prepuberale, in parƟcolare nei primi anni di vita, è fondamentale un aƩento follow-up

auxologico (lunghezza e, dai 2 anni in poi, altezza; peso; BMI; circonferenza cranica, vita ed addominale; plicometria,

etc.), da effeƩuarsi ogni 3-4 mesi nei primi 2 anni (quando la diagnosi è nota dalla nascita, per esempio, oppure è

stata  effeƩuata precocemente),  quindi  ogni  6  mesi. Tale  work-up deve essere  iniziato immediatamente dopo  la

diagnosi,  allo  scopo  prima  di  interceƩare  eventuali  problemi  di  alimentazione e  failure  to  thrive,  per  prevenire

qualsiasi  inappropriato aumento ponderale che  potrebbe portare  ad  una condizione di  obesità (parƟcolarmente

importante nella fase precedente ma anche durante la terapia con GH): esso deve comprendere, oltre ad una aƩenta

ed esausƟva visita medica, anche l’esecuzione di esami emaƟci e strumentali  periodici.  Per gli  esami emaƟci essi

dovranno essere eseguiƟ ogni 6-12 mesi, a seconda dell’età e del Ɵpo di esame (Tabella 10): emocromo, funzionalità

epaƟca,  renale,  funzionalità  Ɵroidea  (TSH,  fT4),  glicemia,  uricemia,  metabolismo  lipidico  (colesterolo  totale,

colesterolo HDL, trigliceridi); durante la terapia con GH è uƟle il dosaggio anche della Hb glicata e della IGF-I (ogni 6

mesi) e, nel caso di una glicemia e/o emoglobina glicata elevata, vista la predisposizione a sviluppare alterazioni del

metabolismo glico-insulinemico,  sarà necessario approfondire con l’esecuzione di  una curva da carico  di  glucosio

(OGTT). 

Dal  punto  di  vista  auxologico,  secondo  indicazione  clinica,  appare  importante  la  valutazione  periodica  della

maturazione ossea mediante l’esecuzione di una radiografia di mano e polso sinistro per la valutazione dell’età ossea

(fino alla saldatura delle carƟlagini di accrescimento). 

Poiché comunemente le persone con PWS presentano un ipogonadismo, di frequente riscontro è l’uƟlizzo di una

terapia estro-progesƟnica o testosteronica (a seconda del sesso), da cominciare in presenza di segni di ipogonadismo

ipergonadotropo  ad  una  età  confacente  ai  coetanei.  Nelle  pazienƟ  con  PWS  appare  importante  effeƩuare  uno

screening trombofilico prima dell’inizio della terapia estro-progesƟnica.

AltreƩanto importante è il follow-up odontoiatrico: la prima visita dovrebbe essere effeƩuata non oltre i sei mesi di

età per monitorare l’eruzione, spesso ritardata, degli elemenƟ dentari decidui. Compito dello specialista deve essere

anche il counseling, sia alla famiglia che al soggeƩo, sulla gesƟone dell’igiene orale, da effeƩuarsi tre volte al giorno.

Quindi, durante l’età evoluƟva, le visite odontoiatriche dovranno essere programmate ogni 6 mesi circa.

In età scolare dovrà essere valutata aƩentamente l’eruzione degli elemenƟ permanenƟ per interceƩare eventuali

anomalie  dentarie (di  numero,  di  forma,  di struƩura)  e problemi ortopedici-ortodonƟci  dei mascellari.  Se risulta

necessario iniziare un traƩamento ortodonƟco sarà opportuno considerare l’aspeƩo di carioreceƫvità del singolo e

dell’alterazione salivare del paziente.

Durante  l’età  adolescenziale  e  adulta,  in  considerazione  della  maggiore  autonomia  del  paziente,  può  essere

giusƟficata una programmazione più frequente delle visite odontoiatriche, con parƟcolare aƩenzione alle sedute in

anestesia generale.

Riguardo alle  problemaƟche ortopediche,  come già riportato,  è  importante aƫvare adeguaƟ controlli  per le più

frequenƟ alterazioni  (displasia o sublussazione dell'anca,  scoliosi,  ginocchio  valgo, etc.);  ciò al  fine di  intervenire

precocemente con intervenƟ riabilitaƟvi o ausili (corseƫ), oppure programmare un intervento chirurgico nei casi più

gravi; a questo proposito è importante ricordare che i soggeƫ con PWS possono presentare alcuni faƩori “facilitanƟ”

le problemaƟche ortopediche, come l’obesità, l’osteoporosi, la ridoƩa aƫvità fisica e le carenze ormonali (dal deficit

di  GH a  quello  di  gonadotropine per esempio).  Quindi,  una valutazione ortopedica  e/o radiologica  deve iniziare

precedente in quesƟ soggeƫ, almeno dai 18 mesi di vita se non anche prima, ed il monitoraggio dovrebbe essere
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proseguito per tuƩa l’età evoluƟva.

Infine, durante l'infanzia è comune il riscontro di una instabilità termica, con una possibile mancata risposta febbrile

anche in presenza di infezioni gravi; anche su questo punto è importante aƫvare fin da subito, in occasione delle

visite  periodiche  di  follow-up,  un  appropriato  counseling.  L'ipotermia  può  essere  correlata  alla  riduzione  della

percezione periferica del dolore, condizione riscontrata nella PWS. 

Comunque, in queste situazioni, appare importante escludere la presenza di una disfunzione Ɵroidea, oltre ad una

causa iatrogena (farmaci anƟpsicoƟci aƟpici o beta-bloccanƟ). 

Gravi  sequele  mediche  includono  un  prolungamento  del  tempo  di  sanguinamento,  anomalie  del  miocardio

(bradicardia, aritmie, difeƫ di conduzione), riduzione del metabolismo dei farmaci, riduzione della funzionalità renale

con alterazione dell'equilibrio acido/base ed alterazioni dello stato mentale. Importante considerare che, durante

procedure anestesiologiche o malaƫe minori il soggeƩo può sviluppare crisi ipertermiche e non solo ipotermiche. 

È  pertanto  necessaria  una valutazione clinica e neuropsicologica  al  tempo della  diagnosi  che definisca  il  profilo

cogniƟvo e comportamentale del paziente e stabilisca, sulla base dei PTRI che emergono dalle valutazioni congiunte

tra i Presidi territoriali e i Centri di III livello afferenƟ al Registro, le adeguate strategie di presa in carico e di follow-up.

Tali valutazioni dovranno essere più frequenƟ nei primi anni di vita (ad es., annuali) e stabilite successivamente sulla

base dei profili evoluƟvi e dell’andamento clinico di ciascun paziente.

Viste  le  frequenƟ  problemaƟche  da  autolesionismo  (skin  picking),  può  essere  necessario  un  follow-up ed  un

counseling dermatologico.

Tabella 10. ELENCO DEGLI ESAMI/VISITE DA PROPORRE AL PAZIENTE DURANTE IL FOLLOW-UP CLINICO

1. Esame/procedura Indicazioni

Counseling di geneƟca clinica (età evoluƟva ed età di transizione – per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- alla diagnosi e poi ove necessario (da effeƩuare di nuovo in età adulta)

 valutazione geneƟca medica complessiva, counseling geneƟco per la famiglia, counseling geneƟco per l’individuo. 

Visita pediatrica completa ed auxoendocrinologica (età evoluƟva)
- ogni volta (in genere ogni 3-4 mesi nei primi 2 anni di vita)
- ogni 6 mesi successivamente (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del follow-up necessario)

 valutazione complessiva dello stato di salute* e coordinamento del percorso mulƟdisciplinare (secondo il PDTA);  

 valutazione della evoluzione delle tappe dello sviluppo neuromotorio;

 valutazione della crescita su curve di crescita specifiche ad ogni visita in età evoluƟva;

 valutazione dello sviluppo puberale e della sua progressione;

 traƩamento con GH e suo follow-up; 

 diagnosi dell’aƫvazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (ipogonadismo ipogonadotropo), suo inquadramento e
traƩamento (estro-progesƟnico nelle persone con PWS di sesso femminile; con testosterone oppure hCG e FSH
nelle persone con PWS di sesso maschile) e suo follow-up;

 diagnosi, eventuale traƩamento e follow-up delle problemaƟche Ɵroidee e surrenaliche;

 prevenzione, diagnosi e traƩamento dell’eccesso ponderale, della dislipidemia, delle alterazioni del metabolismo
glicidico e della eventuale sindrome metabolica e loro follow-up;

 valutazione periodica della composizione corporea

 diagnosi, follow-up ed eventuale traƩamento delle altre problemaƟche endocrinologiche; 

 rilevazione periodica della pressione arteriosa.
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Visita ginecologica pediatrica (età evoluƟva)
- a parƟre dai 12 anni di vita (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del follow-up necessario)

 diagnosi dell’aƫvazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (ipogonadismo ipogonadotropo), suo inquadramento e
traƩamento (estro-progesƟnico) e suo follow-up;

Visita endocrinologica, andrologica o ginecologica (età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- ogni 6-12 mesi (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del follow-up necessario)

 traƩamento dell’ipogonadismo (estro-progesƟnico nelle persone con PWS di sesso femminile; con testosterone
oppure hCG e FSH nelle persone con PWS di sesso maschile) e suo follow-up;

 diagnosi, eventuale traƩamento e follow-up delle problemaƟche Ɵroidee e surrenaliche;
 prevenzione, diagnosi e traƩamento dell’eccesso ponderale, della dislipidemia, delle alterazioni del metabolismo

glicidico e della eventuale sindrome metabolica e loro follow-up;

 valutazione periodica della composizione corporea;
 diagnosi, follow-up ed eventuale traƩamento delle altre problemaƟche endocrinologiche; 
 rilevazione periodica della pressione arteriosa.

Valutazione cardiologica (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- alla diagnosi e poi periodicamente (a giudizio dello specialista a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del follow-up
necessario) nei primi 3 anni di vita, quindi ogni 2 anni o può frequentemente in presenza di obesità, OSAS, etc.

 diagnosi e follow-up delle cardiopaƟe congenite; diagnosi e follow-up delle complicanze;
 diagnosi e follow-up delle cardiopaƟe acquisite; diagnosi e follow-up delle complicanze;
 diagnosi, eventuale traƩamento e follow-up della ipertensione arteriosa.

Valutazione oculisƟca° ed oŌalmologica^ (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- alla diagnosi (od oltre i 3 anni di età) ed ogni anno (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del
follow-up necessario) fino ai 18 anni, dopodichè a seconda delle necessità (ogni anno se vi è stata diagnosi di diabete) °

- alla diagnosi (od oltre i 2 anni di età) e poi ove necessario^
 diagnosi e follow-up dei problemi di refrazione;
 diagnosi, eventuale traƩamento e follow-up degli strabismi.
 follow-up della reƟnopaƟa diabeƟca

Valutazione urologica e/o chirurgica (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- eventualmente alla diagnosi (presenza di criptorchidismo) e poi in età di transizione/adulta (chirurgia bariatrica) sulla base
delle problemaƟche diagnosƟcate. 

 valutazione e follow-up in caso di criptorchidismo ed in presenza di obesità grave non responsiva ai traƩamenƟ

Valutazione dermatologica (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- sulla base delle problemaƟche diagnosƟcate 

 valutazione e follow-up delle patologie dermatologiche (come, per esempio, le skin picking)

Valutazione psicologica (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- alla diagnosi ed ogni 2-6 mesi nel corso dell’infanzia (variabile sulla base delle necessità e delle problemaƟche riscontrate, al
fine di predisporre un buon ambiente psico-sociale per lo sviluppo), poi ogni 6-12 mesi (variabile in base delle necessità e alle
problemaƟche) 

 counseling mulƟdisciplinare alla famiglia alla diagnosi e durante le tappe del follow-up;
 supporto psicologico alla diagnosi di complicanze o problemaƟche nuove, nuovi traƩamenƟ, etc.;
 follow-up psicologico periodico alla famiglia e all’individuo con PWS per la valutazione dell’andamento dello sviluppo

nelle sue componenƟ emoƟve, comportamentali e sociali;
 counselling periodico (mulƟdisciplinare) sulle problemaƟche nutrizionali e sull’iperfagia;
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Valutazione nutrizionale (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- alla diagnosi e poi periodicamente ogni 6-12 mesi (o diversamente sulla base delle necessità e delle problemaƟche rilevate)

 counseling nutrizionale educazionale sul ruolo della alimentazione nel paziente con PWS;
 counseling alimentare nella gesƟone dell’iperfagia nel paziente con PWS;
 counseling alimentare nella prevenzione e follow-up dell’eccesso ponderale;
 counseling  nutrizionale/alimentare  nella  gesƟone  del  paziente  con  PWS  e  disregolazione  del  metabolismo  glico-

insulinemico;
 counseling nutrizionale/alimentare sull’alimentazione nel paziente con PWS ed osteopenia/osteoporosi.

Valutazione neuropsichiatrica (età evoluƟva° ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico^)
- alla diagnosi, ad 1 anno di vita e quindi ogni 2-3 anni (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del
follow-up necessario) °

- a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del follow-up necessario^
 valutazione dello sviluppo neuromotorio e della acquisizione delle tappe dello stesso;
 valutazione, diagnosi, eventuale traƩamento e follow-up di disturbi dell’umore e quadri psicoƟci.

Valutazione fisioterapica, logopedica e di psicomotricità (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al
PDTA specifico)°
- alla diagnosi e quindi periodicamente (sulla base dei Piani EducaƟvi IndividualizzaƟ, delle problemaƟche diagnosƟcate e del
follow-up necessario), con parƟcolare riferimento ai primi 3 anni di vita 

 intervenƟ fisioterapici sulla ipotonia e sulle problemaƟche muscolo-scheletriche
 valutazione e definizione delle eventuali problemaƟche psicomotorie del soggeƩo con PWS
 valutazione e terapia per le problemaƟche del linguaggio

Valutazione odontoiatrica°  ed ortodonƟca^ (età  evoluƟva ed età  di  transizione -  per  l’età  adulta  si  rimanda  al  PDTA
specifico)
- alla diagnosi (o dopo i 2 anni di età) e poi periodicamente sulla base delle necessità sia della famiglia che del soggeƩo
relaƟve al percorso (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del follow-up necessario) °

- alla diagnosi e dopo i 6 anni di età (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate e del follow-up necessario)^
 igiene dentale (prevenzione, diagnosi, traƩamento e follow-up delle problemaƟche odontoiatriche);
 diagnosi, traƩamento e follow-up delle eventuali malocclusioni.

Valutazione otorinolaringoiatrica (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- ogni 6-12 mesi (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate, del follow-up necessario)

 diagnosi, traƩamento e follow-up delle problemaƟche adenotonsillari.

Valutazione gastroenterologica (età evoluƟva ed età di transizione - per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- ove necessario

 diagnosi, traƩamento ed eventuale follow-up di pazienƟ con storia di reflusso gastro-esofageo, gastrite, cosƟpazione,
diarrea ed altri sintomi e segni di penitenza gastroenterologica;

 counseling relaƟvamente alla diagnosi e follow-up di problemaƟche gastrointesƟnali.

Valutazione dei disturbi respiratori del sonno (età evoluƟva ed età di transizione – per l’età adulta si rimanda al PDTA
specifico)
- ogni 12 mesi (o diversamente a seconda delle problemaƟche diagnosƟcate, del follow-up necessario)

 diagnosi e follow-up delle problemaƟche respiratorie del sonno.

Valutazione ortopedica (età evoluƟva ed età di transizione – per l’età adulta si rimanda al PDTA specifico)
- ogni 6 mesi (oppure sulla base delle problemaƟche diagnosƟcate e del follow-up necessario) nei primi 3 anni di vita, quindi
ogni anno successivamente (oppure diversamente sulla base delle problemaƟche diagnosƟcate)
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 valutazione,  diagnosi,  follow-up ed  eventuale  traƩamento  delle  problemaƟche  e/o  malformazioni  di  perƟnenza
ortopedica (displasia dell’anca, cifosi, lordosi, scoliosi, etc).

*la visita generale dovrebbe vertere sempre anche una valutazione neurologica generale e sullo screening delle problemaƟche

a  carico  dell’apparato  muscolo-scheletrico,  urologico  (criptorchidismo),  sulla  presenza  di  disturbi  del  sonno,  difficoltà

nutrizionali e relazionali.

2. Indagini di laboratorio/strumentali Indicazioni

FT4 e TSH Alla diagnosi, ogni 6 mesi in età evoluƟva (durante la terapia con GH);

ogni 12 mesi in età adulta (diversamente ove necessario)

IGF-I Pre-terapia con GH ed ogni 6 mesi durante la terapia con GH

Glicemia ed insulinemia a digiuno Ogni 6-12 mesi durante l’età evoluƟva (in parƟcolare pre- e durante la

terapia  con  GH);  ogni  6-12  mesi  in  età  adulta  (diversamente  ove

necessario)

Funzione renale (azotemia, creaƟninemia) Ogni  6-12  mesi  durante  l’età  evoluƟva;  ogni  12  mesi  in  età  adulta

(diversamente ove necessario)

Funzione epaƟca (ALT; AST, Gamma-GT) Ogni  6-12  mesi  durante  l’età  evoluƟva;  ogni  12  mesi  in  età  adulta

(diversamente ove necessario)

Screening trombofilico Prima dell’inizio della terapia estro-progesƟnica

Metabolismo lipidico Ogni 6-12 mesi durante l’età evoluƟva e l’età adulta

Esame urine Ogni 6 mesi durante l’età evoluƟva, ogni 12 mesi durante l’età adulta

Hb glicata Ogni 6 mesi durante l’età evoluƟva (pre-terapia e durante la terapia con

GH); ogni 12 mesi in età adulta (diversamente ove necessario)

Calcemia e profilo metabolismo 

calcio/fosforo

Ogni 12 mesi in età evoluƟva, prima della terapia per l’ipogonadismo

maschile e femminile, quindi ogni 2 anni fino al picco di massa ossea

OGTT Nel  caso  di  un  valore  di  glicata  elevato  oppure  secondo  indicazione

clinica in presenza di faƩori di rischio metabolico in età evoluƟva; ogni

anno in età adulta (sopraƩuƩo in presenza di obesità)

CorƟsolo ed ACTH Ogni 24-36 mesi in età evoluƟva, ogni 3-5 anni in età adulta (secondo

indicazione clinica)

LH, FSH, 17 beta estradiolo, testosterone Pre-terapia per l’ipogonadismo e quindi ogni 6 mesi durante la terapia

ormonale; ogni 6-12 mesi in età adulta

Polisonnografia - saturimetria noƩurna Ogni 6-12 mesi (in corso di terapia con GH); quindi successivamente ogni

6-12 mesi (su indicazione dello specialista)

Ecografia addominale Alla diagnosi, quindi ogni 2 anni oppure in caso di alterazione degli indici

di  funzionalità  epaƟca  o  renale;  nel  caso  di  obesità,  sindrome

metabolica, dislipidemia

Ecografia pelvica Pre-terapia estro-progesƟnica sosƟtuƟva e quindi  ogni  6-12 mesi  fino

alla comparsa del menarca

Rx del rachide in toto Ogni anno (o diversamente su indicazione specialisƟca) nei primi 3 anni

di vita, quindi periodicamente su indicazione specialisƟca

31



EleƩrocardiogramma - ecocardiogramma Alla  diagnosi  e  quindi  periodicamente  (ogni  3-5  anni  in  assenza  di

patologia  cardiovascolare,  obesità  grave,  ipertensione;  oppure

diversamente a seconda del quadro clinico).

Holter pressorio Se la PA è persistentemente elevata sia in età evoluƟva che adulta.

DXA (lombare e femorale) Pre-terapia per l’ipogonadismo, quindi ogni 2 anni nella fase puberale;

ogni  4-5  anni  (oppure  a  cadenza  biennale  se  il  T  score  è  <2.0  SDS)

nell’età adulta

Bioimpedenziometria Ogni 12-24 mesi

Rx età ossea Secondo indicazione clinica (in genere dai 2 anni di vita ogni 12-24 mesi

fino alla saldatura delle carƟlagini di crescita)

Pap test, visita senologica, mammografia Come la popolazione generale

* in questa lista non sono inseriƟ altri esami di screening periodico come emocromo, etc. Per gli approfondimenƟ in età

adulta si rimanda a PDTA specifico. 

Inoltre, i soggeƫ con PWS necessitano di un follow-up neurologico, neuropsichiatrico e psichiatrico (a seconda delle

varie età della vita). Essi presentano un ritardo mentale variabile (il 40% presenta un ritardo mentale lieve, il 35%

moderato  ed  il  5%  severo,  il  20%  borderline  ed  il  2%  normale)  e  per  questo  necessitano  di  un  follow-up

neuropsichiatrico infanƟle. 

Sono  state  idenƟficate  aree  di  miglior  funzionamento  (discriminazione  visuo-motoria,  aƩenzione  visiva,

processamento visivo,  memoria a lungo termine) e aree di debolezza (discriminazione udiƟvo verbale, aƩenzione

udiƟva, processamento udiƟvo, memoria a breve termine), di cui è necessario tenere conto per l’impostazione del

traƩamento riabilitaƟvo.

Durante la scolarizzazione spesso si evidenziano difficoltà di apprendimento in diverse aree: difficoltà nelle nozioni

temporali,  difficoltà  di  astrazione e ragionamento  deduƫvo,  deficit  visuo-perceƫvi  e visuo-motori.  In  merito  al

comportamento  adaƫvo,  le  prestazioni  adaƫve  sono  in  genere  scarse  rispeƩo  a  quanto aƩeso  per  il  relaƟvo

quoziente intelleƫvo,  mentre  un punto di forza  viene  riscontrato nell’ambito  delle  abilità  della  vita  quoƟdiana.

Infine, il fenoƟpo comportamentale, età correlato e caraƩerizzato dalla possibile comparsa di disturbi psicoƟci (circa

il 15% dei soggeƫ), necessita di un follow-up prima neuropsichiatrico, poi psichiatrico e di un eventuale traƩamento

farmacologico. Infine, essi presentano un rischio più elevato di sviluppare epilessia (dal 4 al 25% dei casi), con crisi sia

focali che generalizzate. I pazienƟ con delezione sembrano essere più a rischio di quelli con UPD. Nonostante la sua

frequenza, l’epilessia ha un’evoluzione spesso favorevole con controllo delle crisi nell’80% dei soggeƫ. 

In  assenza  di  patologia  cardiovascolare  sarà  comunque  uƟle  eseguire  una  valutazione  cardiologica,  ECG  ed

ecocardiogramma  periodicamente.  Visto  il  frequente  sviluppo  di  ipertensione,  appare  importante  effeƩuare  la

determinazione della pressione arteriosa (PA) ogni 6 mesi e, nel caso di una sua (confermata) alterazione, può essere

uƟle effeƩuare un monitoraggio della PA delle 24 ore.

Infine, importanƟ anche controlli periodi oculisƟci ed ortoƫci. Una parƟcolare aƩenzione deve essere porta al follow-

up psicologico, che deve essere effeƩuato puntualmente e periodicamente. In parƟcolare, lo psicologo del team che

si occupa della  care della persona con PWS e della sua famiglia dovrà essere presente nel  follow-up ed in tuƩe le

tappe importanƟ dello stesso:  alla  diagnosi della  sindrome, alla  diagnosi  di complicanze o problemaƟche nuove,

nuovi  traƩamenƟ  (inizio  della  terapia  con  GH,  inizio  della  terapia  estro-progesƟnica  o  con  testosterone  con
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comunicazione della diagnosi di ipogonadismo, etc), oltre che con sedute di counselling dedicate.

Follow-up nell’età di transizione 

Per la presenza di molteplici problemaƟche, anche le persone giovani adulte in età di transizione con PWS devono

effeƩuare  un  follow-up periodico  mulƟspecialisƟco,  in  media  annualmente,  in  un  Centro  con  capacità

interdisciplinare  e  mulƟdisciplinare,  che abbia  familiarità  con la  storia  naturale  della  sindrome.  Ciò deve essere

considerato come elemento essenziale per una gesƟone efficace di quesƟ pazienƟ. 

Infaƫ, fino agli anni '90, le uniche misure terapeuƟche disponibili erano limitate spesso alla sola dieta ipocalorica ed

alla  fisioterapia.  Troppo  spesso,  però,  quesƟ strumenƟ non sono riusciƟ  efficacemente,  da  soli,  a  prevenire  e/o

contenere le complicanze della sindrome, come l’obesità, nonostante l'impegno di famiglia e caregiver.

TuƩavia, negli ulƟmi 20 anni, anche grazie a conoscenze scienƟfiche sempre più specifiche, sono staƟ faƫ importanƟ

progressi nel management degli adulƟ con PWS, i cui principali obieƫvi devono comprendere:

1. la prevenzione e/o il contenimento dell'obesità e delle complicanze ad essa associate; 

2. la diagnosi precoce ed il traƩamento delle complicanze metaboliche;

3. il traƩamento dei disturbi ormonali;

4. il traƩamento della sintomatologia psichiatrica;

5. una care sanitaria territoriale adeguata alla sindrome (creazione di struƩure diurne o case di cura adeguate ai

pazienƟ con PWS);

6. un adeguato management ospedaliero e territoriale nutrizionale;

7. un adeguato follow-up fisioterapico e motorio-sporƟvo;

8.  la  diagnosi  precoce ed il  traƩamento di  tuƩe le altre possibili  complicanze (ad  es.  la copresenza di  apnee

ostruƫve del sonno).

Per prevenire lo sviluppo dell'obesità e delle complicazioni metaboliche associate, appare importante lo sviluppo di

un “piano di cura globale” (cioè sia sanitario che socio-territoriale) in grado di permeƩere il mantenimento di un

regime dieteƟco equilibrato ed ipocalorico, un programma di fisioterapia conƟnuaƟvo (così come la possibilità di

effeƩuare  un  esercizio  fisico  regolare);  nel  caso  che  i  pazienƟ  incontrino  i  criteri  clinici  (per  esempio  un

ipopituitarismo o un deficit di GH correƩamente confermato), la terapia con GH deve essere conƟnuata anche in età

adulta (per i suoi effeƫ metabolici); infine, è essenziale un correƩo work-up dell’ipogonadismo (anche in relazione

alla prevenzione della osteoporosi). 

La prevenzione dello sviluppo dell'obesità, quindi,  deve rappresentare il  caposaldo principale del  management di

questo gruppo di  pazienƟ. A parƟre dall’età adolescenziale,  la  mancanza di sazietà e l’aumento dell’appeƟto con

iperfagia  diventano  sempre  più  evidenƟ,  anche  se,  in  alcuni  pazienƟ  adulƟ  con  PWS,  si  può  osservare  una

stabilizzazione del problema. In quest’ulƟmo caso, se questo fenomeno sia correlato ad alcune abitudini alimentari

acquisite accompagnate da un rigoroso controllo ambientale oppure sia il risultato di cambiamenƟ neuro-ormonali

legaƟ all'età non è ancora noto. 

Poiché il  traƩamento farmacologico  dei  soggeƫ adulƟ  obesi  con  PWS non ha  dimostrato  una elevata efficacia,

elemenƟ fondamentali  appaiono una alimentazione ipocalorica rigorosa ed un incremento e mantenimento di un

livello  adeguato  di  dell’aƫvità  fisica.  Se  non  streƩamente  necessarie,  le  procedure  chirurgiche  non  sono

raccomandate, non influenzando significaƟvamente il senso di sazietà e l’assunzione dei pasƟ e presentano un tasso

elevato di complicanze.
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L’obesità è comunque generalmente di grado medio-elevato, più spesso grave, e ciò determina sia un aumento della

morbilità che un elevato tasso di mortalità; inoltre, tale condizione è difficilmente regredibile e si  accompagna a

complicanze di natura metabolica, cardiovascolare, respiratoria ed ortopedica.

Tra le prime è possibile annoverare la sindrome metabolica, la cui componente più importante, il diabete mellito Ɵpo

2, ha una prevalenza elevata in quesƟ pazienƟ. Le alterazioni del metabolismo glucidico compaiono sopraƩuƩo a

parƟre  dalla  terza  decade  di  vita,  ma  è  già  possibile  osservarle  con  una  certa  frequenza  anche  durante  l’età

adolescenziale. 

Le complicanze di natura cardiovascolare comprendono principalmente lo scompenso cardiaco congesƟzio, una delle

cause  più  frequenƟ  di  exitus,  che  insorge  in  una  fascia  di  età  compresa  tra  30  e  50  anni.  È  viceversa  di  rara

osservazione l’infarto del miocardio, anche se ciò potrebbe essere dovuto alla ridoƩa aspeƩaƟva di vita del PWS

adulto. A tal riguardo sono infaƫ presenƟ già nella terza decade di vita sia alterazioni dell’asseƩo lipidico che un

incremento dei faƩori dell’infiammazione, condizioni entrambe correlate allo sviluppo di cardiopaƟa ischemica. La

prevalenza di ipertensione arteriosa riguarda invece circa 1/3 dei soggeƫ.

I disturbi dell’apparato respiratorio consistono in apnee che, come in età evoluƟva, possono essere di Ɵpo ostruƫvo,

da sole od in associazione con quelle centrali.

Da un punto di vista ortopedico è frequente la presenza di piede piaƩo e genu-valgismo, entrambi aggravaƟ dalla

acromicria.

Nel maschio adulto vi è generalmente una tonalità acuta della voce ed una ridoƩa distribuzione dell’apparato pilifero,

mentre  nelle  femmine  vi  è  una  normale  rappresentazione  dei  peli  pubici  nel  40% ed  uno  sviluppo  mammario

fisiologico nel  50% delle stesse,  anche se si  osserva una amenorrea primaria in circa 2/3 delle  donne con PWS,

mentre  nelle  rimanenƟ  il  menarca  può  insorgere  in  età  adulta,  con  successiva  presenza  di  oligo/amenorrea

secondaria. 

Nonostante questo ampio speƩro di alterazioni, sono staƟ finora descriƫ cinque donne con PWS che hanno condoƩo

a termine una gravidanza, il che impone sia una adeguata aƫvità assistenziale che un’azione di controllo di quesƟ

soggeƫ.

Nei PWS adulƟ di entrambi i sessi l’ipogonadismo può contribuire, in associazione con altri faƩori, alla riduzione della

massa e della densità ossea, in parƟcolare per quei pazienƟ soƩoposƟ a diversione bilio-pancreaƟca. Nell’insieme,

l’ipogonadismo ed il deficit di GH contribuiscono a determinare la comparsa di osteoporosi e la sua cura dovrà far

parte del percorso di follow-up. Nei soggeƫ con PWS vengono riportaƟ anche altri sintomi, non correlabili ad una

parƟcolare età, quali l’ipoƟroidismo e l’ipocorƟcosurrenalismo di Ɵpo centrale (o ipotalamo-ipofisario) e, quindi, lo

studio della funzionalità ipofisaria dovrà essere periodicamente proseguito anche in età adulta (Tabella 10). 

Infine, molƟ daƟ evidenziano come, globalmente consideraƟ, gli adulƟ con PWS possano necessitare di ricoveri per

ernia  inguinale,  diabete  mellito  scompensato,  crisi  psicoƟche,  intossicazioni  da  acqua,  intossicazioni  da  farmaci,

infezioni  (come l’erisipela). Nelle persone anziane con PWS, le infezioni  respiratorie sono la ragione principale di

ricovero ospedaliero, mentre altre cause sono rappresentate da accidenƟ cerebrovascolari e crisi di ipotermia. 

Le problemaƟche psichiatriche svolgono un ruolo importante nel condizionare lo stato di salute e la qualità di vita

degli adulƟ con PWS e quindi, i traƩamenƟ farmacologici in questo ambito sono comuni e cronici, sopraƩuƩo nel

soƩogruppo con mUPD. Nei soggeƫ adulƟ vi è una elevata prevalenza di traƩamenƟ farmacologici mulƟpli, spesso

necessari per il traƩamento delle varie problemaƟche associate: lassaƟvi,  anƟ-diabeƟci e preparaƟ dermatologici,
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oltre naturalmente a farmaci psicotropi. Per questo, appare essenziale una streƩa supervisione e documentazione dei

farmaci prescriƫ per evitare effeƫ collaterali da interazione, oltre a segni e sintomi di intossicazione da farmaci, che

rappresentano fenomeni di frequente riscontro. Inoltre, è importante rivolgersi a psichiatri con esperienza nella cura

di soggeƫ con PWS, oltre a consigliare una revisione annuale delle terapie per evitare l’accumulo delle prescrizioni e

ridurre al minimo gli effeƫ collaterali. 

MolƟ adulƟ presentano un aggravamento dei sintomi psichiatrici, come labilità dell'umore, suicidalità, aggressività,

maggiore  irritabilità  e  autolesionismo.  I  comportamenƟ  associaƟ  a  disturbi  psichiatrici  nelle  persone  con  PWS

possono portare a complicazioni mediche come, per esempio, l’intossicazione da acqua.

Dal punto di vista neuro-cogniƟvo e comportamentale, i soggeƫ adulƟ con PWS tendono a presentare problemaƟche

psico-intelleƫve  e  disturbi  comportamentali  caraƩerizzaƟ  da  un’accentuazione  dei  comportamenƟ  possessivi  e

stereoƟpaƟ, associaƟ ad un aƩeggiamento rigido, insistente e/o irragionevole; queste persone tendono a presentare

accessi di collera, da meƩere in relazione sopraƩuƩo alla negazione del cibo, con reazioni violente rivolte sia verso gli

oggeƫ che le persone. Tali episodi risultano meno gesƟbili rispeƩo all’età evoluƟva ed adolescenziale, tanto da poter

necessitare di un ricovero ospedaliero in ambito psichiatrico.

Ciò comporta una difficoltà ad essere impiegaƟ in aƫvità lavoraƟve, che generalmente sono di Ɵpo “proteƩo”. Si

deve  aggiungere  che  tali  persone  hanno  difficoltà  a  saper  gesƟre  autonomamente  la  propria  quoƟdianità,  per

esempio essendo incapaci di gesƟre il denaro autonomamente e presentando spesso una condizione di discuria; ciò

fa  sì  che  gli  adulƟ  con  PWS  debbano  conƟnuare  a  vivere  in  famiglia  oppure  in  struƩure  comunitarie  di  Ɵpo

assistenziale  avere  però  delle  specifiche  caraƩerisƟche  vista  la  loro  peculiarità  (maggior  aƩenzione  alla  parte

nutrizionale  e  psichiatrica).  Infaƫ,  con  l’accentuazione  dei  quadri  ossessivo  compulsivi  e  psicoƟci,  associato

all’aumento dell’iperfagia, si può arrivare alla elaborazione conƟnua di strategie tese solo a procurarsi del cibo, come

furƟ,  richiesta  di  elemosina  o  comportamenƟ  di  mercificazione  del  proprio  corpo  per  oƩenere  denaro  aƩo

all’acquisto di cibo.

SVILUPPO DI DATASET MINIMO DI DATI

DaƟ anamnesƟci e di base

 Familiarità per malaƫe geneƟche, respiratorie, endocrinologiche, cardiovascolari e trombofiliche; familiarità per 
diabete;

 Decorso del periodo perinatale;
 Crescita e sviluppo in età evoluƟva; sviluppo neuro-motorio in età evoluƟva
 Aƫvità fisica; alimentazione;
 Presenza di apnee durante il sonno; narcolessia; 
 Sintomi specifici inerenƟ le singole possibili complicanze;

DaƟ legaƟ al singolo controllo clinico

 Esame obieƫvo completo con specifica aƩenzione a: valutazione antropometrica, stadio di Tanner, valutazione 
puberale, valutazione della adiposità, misurazione PA, valutazione ortopedica generale e della colonna vertebrale, 
skin picking.

ELENCO INDICATORI DI PROCESSO E DI ESITO
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Per  la  descrizione  della  gesƟone  clinica,  diagnosƟca  e  terapeuƟca  del  paziente  con  PWS  si  vedano  i  paragrafi

precedenƟ del documento e l’algoritmo successivo. Si soƩolineano a questo proposito due conceƫ fondamentali:

 i pazienƟ devono afferire subito dopo la diagnosi al Centro per la PWS.

 per ogni soggeƩo occorre idenƟficare il Case Manager, nell’ambito dell’intervento mulƟdisciplinare integrato,

che generalmente risulta essere il pediatra endocrinologo o il pediatra.

Al momento della transizione, il centro specialisƟco pediatrico di riferimento provvede a meƩere in aƩo le procedure

già concordate con il Centro per la PWS per l’età adulta competente.

Anche per il management clinico, diagnosƟco e terapeuƟco in tale fascia d’età si fa riferimento ai paragrafi precedenƟ.

INDICATORI DI PROCESSO

INDICATORE STANDARD REFERENTE

Percentuale di diagnosi in epoca neonatale > 90% nel primo mese di vita Neonatologo; geneƟsta

Percentuale di persone seguite presso i Centri di 
riferimento

> 90% delle persone con PWS Neonatologo; Pediatra di 
libera scelta; GeneƟsta; 
Medico di famiglia

Tempo medio di aƩesa fra invio da parte del 
Pediatra/Medico di famiglia ed accesso al Centro 
per la care della PWS (persone già diagnosƟcate)

< 30 giorni Centro per la care della PWS

Controlli clinici, di laboratorio e strumentali 
erogaƟ dai Centri per la care della PWS

> 80% dei controlli previsƟ secondo la 
tempisƟca delle raccomandazioni cliniche

Centro per la care della PWS

Presa in carico da parte dello psicologo clinico > 90% delle famiglie con PWS Centro per la care della PWS

Presa in carico da parte della dieƟsta 100% delle persone con PWS Centro per la care della PWS

Inizio della terapia con GH Entro i 9 mesi di vita nell’80% dei soggeƫ
(in assenza di controindicazioni)

Centro per la care della PWS

Presa in carico da parte del neuropsichiatra 
infanƟle 

> 90% dei soggeƫ entri i 3 mesi di vita Centro per la care della PWS

Numero di transizioni ai Centri per la care della 
PWS per adulƟ

> 90% delle transizioni a 18 ± 1 anno Centro per la care della PWS 
pediatrico

INDICATORI DI ESITO

Referente per tuƫ gli indicatori di esito è l'équipe mulƟdisciplinare del Centro per la care della PWS.

INDICATORE STANDARD

TraƩamento riabilitaƟvo - fisioterapia/psicomotricità iniziata precocemente nel 100% dei soggeƫ con raggiungimento 
della deambulazione autonoma entro i 2 anni di vita nel 95% dei pazienƟ
- logopedia: risposta ai test valutaƟvi standardizzaƟ sul linguaggio costante o migliorata
- psicomotricità: risposta ai test valutaƟvi standardizzaƟ sullo sviluppo costante o migliorata
- uƟlizzo dei presidi ortopedici tali da non richiedere l’intervento per scoliosi prima dei 18 anni 
nel 80% dei pazienƟ

TraƩamento con GH - incremento della velocità di crescita staturale
- miglioramento della composizione corporea almeno nel 90% dei pazienƟ (misurata con 
tecniche specifiche)
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Prevenzione/traƩamento 
dell’obesità

- mantenimento del BMI SDS < 1 SDS a 5 e 10 anni di età nel 80% e 60% dei casi rispeƫvamente
- nei soggeƫ con diagnosi tardiva ed inizio tardivo della terapia con GH e del follow-up specifico,
riduzione del BMI SDS nel 80% dei soggeƫ
- necessità di intervento farmacologico/chirurgico per l’obesità < 20% dei soggeƫ

Prevenzione/traƩamento del 
diabete

- test di valutazione del metabolismo glico-insulinemico > 90% a 10 anni di età
- riduzione della diagnosi di IGT del 30% rispeƩo alla leƩeratura a 18 anni di età

Counseling dieteƟco - miglioramento della qualità della alimentazione ed aderenza al counseling > 50% dei soggeƫ 
con PWS

Supporto psicologico - miglioramento della risposta ai test valutaƟvi standardizzaƟ sulla qualità di vita

TraƩamento delle disfunzioni
Ɵroidee

- raggiungimento e mantenimento dei livelli di fT4 nel range della norma

TraƩamento delle disfunzioni
surrenaliche

- diagnosi e traƩamento precoce delle disfunzioni in oltre 90% dei soggeƫ

TraƩamento delle disfunzioni
gonadiche

- traƩamento chirurgico del criptorchidismo entro i 2 anni nel 100% dei pazienƟ
- induzione puberale > 50% dei pazienƟ (con diagnosi di ipogonadismo) in epoca normale 
rispeƩo alla popolazione generale di riferimento (tenendo conto del quadro psichiatrico) o non 
oltre il 16 anni nel 90% dei pazienƟ
- miglioramento della densità minerale ossea (misurata con tecniche specifiche) in oltre il 50% 
dei soggeƫ a 16 anni

TraƩamento 
psicoterapeuƟco/educaƟvo

- inserimento soddisfacente nell’ambiente scolasƟco ed extrascolasƟco e raggiungimento di 
obieƫvi educaƟvi concordaƟ nel 70% dei soggeƫ

TraƩamento con 
psicofarmaci

- riduzione del 50% dei disturbi comportamentali nel 60% dei pazienƟ

Prevenzione/traƩamento 
lesioni da graƩamento

- riduzione > 50% delle lesioni da graƩamento nel 90% dei soggeƫ
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7. Ulteriori informazioni

CRR o Ambulatori dedicaƟ specifici per la patologia presenƟ nelle Aziende

 SOC DIABETOLOGIA ED ENDOCRINOLOGIA – AUXOENDOCRINOLOGIA, AOU MEYER

hƩps://malaƫerare.toscana.it/percorso-del-paziente/presidio/228/ 

Day Hospital Centralizzato Medico – Chirurgico.

Il Servizio per le Malaƫe Rare Auxo-endocrinologiche della SOC DIABETOLOGIA ED ENDOCRINOLOGIA dell’OSPEDALE

PEDIATRICO MEYER IRCCS offre agli utenƟ la possibilità di una specifica presa in carico e care ad opera di specialisƟ

pediatri endocrinologi.

Gli  appuntamenƟ  per  la  prima  visita  di  valutazione  possono  essere  prenotaƟ  telefonicamente  presso  il  CUP

dell’OSPEDALE PEDIATRICO MEYER IRCCS chiedendo un appuntamento per Visita Endocrinologica Pediatrica.

Durante la prima visita verrà eseguita una valutazione del  paziente, esaminata l’eventuale documentazione clinica,

programmata,  se  necessaria,  una  successiva  valutazione  clinico-strumentale  e  avviato  il  percorso  diagnosƟco-

terapeuƟco e di follow-up come descriƩo nel PDTA.

Nel caso di visite urgenƟ il Medico curante del paziente o i Servizi territoriali possono contaƩare direƩamente tramite

telefono.

Ogni  altra  informazione  uƟle  potrà  essere  desunta dal  portale  internet  della  Azienda Ospedaliero  –  Universitaria

Meyer: elenco consulenƟ e struƩure appartenenƟ al Centro o ad esso streƩamente collegaƟ.

La SOC DIABETOLOGIA ED ENDOCRINOLOGIA ha una aƫvità di Day Hospital, Day Service e di Ambulatorio all’interno

dei quali è possibile effeƩuare tuƩe le indagini richieste dal PDTA. Ha a disposizione i ConsulenƟ e Servizi per ogni

problemaƟca in età pediatrica, per un approccio globale al piccolo paziente.

Collaborazioni del Centro con altri centri nazionali ed internazionali 

La SOC di Diabetologia e Endocrinologia della AOU Meyer è in collaborazione con il Gruppo di studio sulle Obesità

GeneƟche della Società Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP) ed è membro del Registro Italiano

per la sindrome di Prader Willi dell’IsƟtuto Superiore di Sanità.

La UO PEDIATRIA UNIVERSITARIA (Centro di Riferimento Regionale di Endocrinologia Pediatrica) ha collaborazioni con il

Gruppo di studio sulle Obesità GeneƟche della Società Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica unitamente

a Mediterranean and Middle East AcƟon Group on Adolescent Medicine (M.A.G.A.M.) (membro fondatore).

 SODc ANDROLOGIA, ENDOCRINOLOGIA FEMMINILE ED INCONGRUENZA DI GENERE, AOU CAREGGI

hƩps://malaƫerare.toscana.it/percorso-del-paziente/presidio/156/ 

Il Servizio per le Malaƫe Rare Endocrinologiche Gonadiche della SODc ANDROLOGIA, ENDOCRINOLOGIA FEMMINILE

ED INCONGRUENZA DI GENERE della AOU Careggi offre agli  utenƟ la possibilità di  una presa in  carico per le cure

endocrinologiche e di endocrinologia ginecologica per l’età di transizione e adulta da parte di specialisƟ endocrinologi.

Gli appuntamenƟ per la prima visita di valutazione possono essere prenotaƟ telefonicamente.

Al momento della telefonata, la paziente dovrà essere in possesso di prescrizione medica SSR con indicato nel quesito

clinico “Sindrome di Prader Willi”.

38



Durante la prima visita verrà eseguita una valutazione della paziente, esaminata l’eventuale documentazione clinica e

programmato il percorso terapeuƟco e di follow-up come descriƩo nel PDTA.

Nel caso di visite urgenƟ il Medico Curante del paziente può contaƩare direƩamente il Centro.

Ogni altra informazione uƟle e di contaƩo potrà essere desunta dal portale internet della AOUC dove sono riportaƟ

consulenƟ e struƩure appartenenƟ al Centro o ad esso streƩamente collegaƟ

hƩps://www.aou-careggi.toscana.it/internet/index.php?opƟon=com_content&view=arƟcle&id=74:medicina-della-

sessualit-e-andrologia&caƟd=122&Itemid=913&lang=en

 UO PEDIATRIA UNIVERSITARIA – AMBULATORIO ENDOCRINOLOGIA, AOU PISANA

hƩps://malaƫerare.toscana.it/percorso-del-paziente/presidio/350/ 

Centro di Riferimento Regionale di Endocrinologia Pediatrica (DGRT n. 1276 del 15-11-1999) (aƫvità di ambulatorio,

day hospital e ricovero dedicate).

Il  Centro  offre  agli  utenƟ  la  possibilità  di  una  specifica  presa  in  carico  e  care  ad  opera  di  specialisƟ  pediatri

endocrinologi  e  diabetologi  per  tuƩe  le  problemaƟche  ad  interesse  endocrinologico  in  età  evoluƟva,  tra  cui  la

sindrome di Prader-Willi.

Gli  appuntamenƟ per una prima visita di  valutazione ed inquadramento devono essere prenotaƟ telefonicamente

presso il CUP-2.0 di Area Vasta Nord-ovest  in “open-access” chiedendo un appuntamento per Visita Endocrinologica

Pediatrica  presso  UO  Pediatria  Universitaria. In  alternaƟva,  può  essere  uƟlizzato  24/24  ore  il  portale

hƩps://prenota.sanita.toscana.it della Regione Toscana.

Durante  la  prima  visita  verrà  eseguita  una  valutazione  anamnesƟca  e  clinica  del  paziente,  esaminata  l’eventuale

documentazione clinica, ed effeƩuate, se necessarie, ecografia specialisƟca, osteo-sonometria a ultrasuoni e/o indagini

laboratorisƟche.  Nella  stessa  occasione,  sarà  programmata,  se  necessaria,  una  successiva  valutazione  clinico-

strumentale e avviato il percorso diagnosƟco-terapeuƟco e di follow-up come descriƩo nel PDTA.

Nel caso di visite urgenƟ il Curante del paziente può contaƩare direƩamente il Centro. Ogni altra informazione uƟle

potrà essere desunta dal portale internet della AOUP dove sono riportaƟ consulenƟ e struƩure appartenenƟ al Centro

o ad esso streƩamente collegaƟ.

 DIPARTIMENTO DELLA DONNA E DEI BAMBINI – UOC PEDIATRIA, AOU SENESE

hƩps://malaƫerare.toscana.it/percorso-del-paziente/presidio/88/ 

La UOC Pediatria ha aƫvità di ricovero ed ambulatoriale.

Gli appuntamenƟ per la prima visita ed i controlli possono essere prenotaƟ telefonicamente presso il CUP della AOU

Senese chiedendo un appuntamento per Visita Endocrinologica Pediatrica. Ogni altra informazione uƟle potrà essere

desunta dal portale internet della Azienda AOU Senese. 

All’interno della aƫvità ambulatoriale vi è la possibilità di una specifica presa in carico ad opera di specialisƟ pediatri

endocrinologi.  Durante  la  prima  visita  verrà  eseguita  una  valutazione  del  paziente,  esaminata  l’eventuale

documentazione  clinica,  programmata,  se  necessaria,  una  successiva  valutazione  clinico-strumentale  e  avviato  il

percorso diagnosƟco-terapeuƟco e di follow-up.
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 CENTRO DI COORDINAMENTO MALATTIE RARE – CONDIZIONI ENDOCRINE
AOU Careggi – Endocrinologia (Decreto RT n. 25364 del 01/12/2023).
hƩps://malaƫerare.toscana.it/percorso/presidio/8/
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8. Algoritmo

Rappresentazione del percorso diagnosƟco-terapeuƟco dei pazienƟ con sindrome di Prader Willi.

* Ove non previsto nel Care Manager Team. °Società sporƟve, EnƟ Previdenziali, etc.
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