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

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

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

• Ridotta massa magra (LBM)

• Più frequente causa di morbilità e mortalità
Exposure to a constant

food stimulus of sandwiches

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



2011 Miller JL et al 



COMPORTAMENTO ANORMALE VERSO IL CIBO
nella sindrome di PRADER-WILLI

IPERFAGIA

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

AUMENTO 
DELLA FAME

DIMINUITO 
SENSO DI
SAZIETA’



Anoressizzanti
•Leptina
•Peptide YY (PYY)
•Ossitocina
•Pancreatic
polypeptide (PP)
•GLP-1     N

Stimolano l’appetito
•Ghrelina
•NPY             N
•AGRP neurons N
•Insulin N



Protocolli di ricerca
internazionali

Sindrome di Prader-Willi

in via di attuazione



J.L. Miller, Diseases, 2015



Methionine Amniopeptidase 2 (MetAP2) Inhibition
• Fumagillin - antimicrobial agent 

isolated in 1949 from Aspergillus 
fumigatus that inhibits MetAP2
– MetAP2 promotes endotheliial cell 

proliferation
– Angiogenesis requires endothelial cells to 

build new vessels
– Fumagilin blocks angiogenesis

• Beloranib originally developed as 
anticancer agent with better safety 
profile than fumagilin

• Beloranib inhibits endothelial cell 
proliferation in adipocytes resulting 
in adipose cell apoptosis

Bruce Blausen, Blausen.com. 
"Blausen gallery 2014"

• Act on the liver and adipose tissue to rebalance lipid metabolism and 
body composition and reduce hunger

https://en.wikiversity.org/wiki/Blausen_gallery_2014


Azione del Beloranib



Kim DD, et.al. Diab Obesity Metab, March 2015

Phase IIa study

n. 147
12 weeks



BELORANIB (protocollo ZAF-312)
• Prodotto dalla Ditta Zafgen (USA)  

• Già  utilizzato  su un ristretto numero di pazienti con PWS (n.108)  e su    
alcuni pazienti  che hanno sviluppato obesità in seguito ad un danno della   
regione  ipotalamica (craniofaringioma). 

• Tipo dello studio: randomizzato, doppio cieco, con placebo (Fase III)

• Durata dello studio: 12 mesi

• In Europa verranno inseriti n. 150 pazienti dai 12 anni in su (60  placebo, 
90 Beloranib).

• Scopo: dimostrare l’efficacia del farmaco nell’iperfagia e nel calo 
ponderale, nonché la sicurezza e la tollerabilità.

• n. 5 Centri coinvolti in Italia: 
Ospedale Bambino Gesù, Istituto Auxologico Italiano, H. S.Raffaele 
Milano, Università di Padova, Università di Modena





Phase IIa







Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) 

Stomac:      
gastric emptying

Liver: 
glucose 

synthesis
Β Cells:

insulin secretion and 
production

Α Cells:           
glucagon secretion

SatietyGLP-1 secretion
meal induced

Glucose dependent action:   insulin
secretion when glycemia >110 mg/dl 

GLP-1: half-life (1-2 min), inactivated by DPP-4 (enzyme dipeptidyl peptidase-4)

Hormone produced by the gastrointestinal tract (cell L)  in response to incoming nutrients, and has 
important actions that contribute to glucose homeostasis



PETERS A L Cleveland Clinic Journal of Medicine 2009;76:S20

Presenter
Presentation Notes
Actions of glucagon-like peptide–1 (GLP-1) in peripheral tissues. Most of the effects of GLP-1 are mediated by direct interaction with GLP-1 receptors on specific tissues. However, the actions of GLP-1 in liver, fat, and muscle most likely occur through indirect mechanisms. Reprinted from Gastroenterology (Baggio LL, et al. Biology of incretins: GLP-1 and GIP. Gastroenterology 2007; 132:2131–2157), 29 Copyright © 2007, with permission from Elsevier. www.sciencedirect.com/science/journal/00165085.



During the 24 months of treatment, we detected a tendency to decrease BMI, HbA1c and waist circumference and a significant decrease of mean
glycemia during continuous glycemic monitoring at 12 months in respect to baseline.

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

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

All had a liver steatosis.



Protocollo LIRAGLUTIDE nella PWS

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

• Sponsor: Azienda Farmaceutica Novo Nordisk S.p.A
• Studio randomizzato, con placebo in fase III 
• Verranno trattati 60 pazienti con PWS (n. 33 adolescenti 12-18 aa –

parte A; n. 27 bambini 6-12 anni parte B) 
• Durata dello studio: 1 anno (16 settimane doppio cieco; 36   

settimane studio aperto)
• The SCALE Obesity and Prediabetes study (3731 pz – calo  

ponderale dell’8% dopo 56 settimane)
• n. 8 Centri:  Canadà, Nuova Zelanda, Australia, Italia, Turchia

Francia, Olanda, USA 

Studio NN8022-4179 SITE 401



Davies MJ, JAMA, 2015

n=212

n. 211

n = 423



Protocollo Liraglutide in PWS



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



Biological Effects of Ghrelin



Pharmacological profile of UAG

UAG

Glucose uptake
Insulin sensitivity

-

Glucose output

Trophic effect on beta-cells
insulininsulin

Supply Elimination

Glucose balance

+
Liver

muscle

Fat tissue

+

+

Undirect tissular effects

muscle

myocardium

EPC 
& endothelium

AG

Acylated ghrelin (AG) inhibition



STUDIO con AZP-531
(analogo della grelina deacilata)

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

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

• Sponsor: Ditta Alizè Pharma – Francia

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

Unacylated Ghrelin



Ghrelin , Unacylated ghrelin (UAG) and 
Analogs

UnAcylated ghrelin



Endocrine, 2015

138 pts (0,2-29,4 yr)



AZP-531 and UAG have a comparable pharmacological profile

Non clinical pharmacological results Tested Molecule(s)

 Improved pancreatic β-cell survival and proliferation

Trophic effects on β-cells and restored glucose and insulin levels in STZ-rats

 Improved oxygen consumption rate in myotubes

 Improved glucose and FFA uptake in myotubes and adipocytes

 In HFD mice, prevention of insulin resistance, glucose intolerance, body weight gain, fat 
mass gain, inflammation in WAT and lipid accumulation in BAT

 Reversed AG-induced food intake in rat

Protection of EPCs from oxidative stress and cell senescence

Protection of C2C12 myotubes from oxidative stress

 Improved muscle protection and regeneration following hind limb ischemia in mice

 Reduced reperfusion injury following cardiac I/R in mice

UAGAZP-531 AZP-502

UAG

UAGAZP-531 AZP-502

UAG

UAG

UAGAZP-531

UAG

AZP-502

AZP-531 AZP-502

AZP-502

UAG

AZP-531 AZP-502

AZP-531 UAG

AZP-531

AZP-531

Pharmacological effects of AZP-531

CONFIDENTIAL



STUDIO con AZP-531 (analogo della grelina deacilata)

• Pazienti PWS (diagnosi genetica) di età 18-40 anni (12-18 in seguito).

• Durata dello studio: 28 gg per paziente (14 gg di terapia)
• Somministrazione s.c. una volta al di x 14 gg (da una infermiera)
• Principio attivo e placebo (2, 3 o 4 mg in funzione del peso)

• Non affetti da diabete tipo 1 né in trattamento con insulina.
• Non devono usare farmaci che agiscono sull’appetito o sulla
perdita

di peso – possono essere in terapia con GH.
• Centri partecipanti in Italia: Ospedale Bambino Gesù, Istituto

Auxologico Italiano (n.10 in Italia compresa Francia).
• Verranno inclusi complessivamente n. 40 soggetti randomizzati



Ricovero/DH  gg 3
DH



Ricovero  gg 3
Ricovero



M. Tauber et al,OJRD, 6:47, 2011

Intranasal ,
adult pts



30 PWS
Aged 12-30 yrs

Oxytocin had little impact on any measure. The only
significant difference found between the baseline,
oxytocin, and placebo measures was an increase in
temper outbursts (P=0.023) with higher dose
oxytocin. The lack of effect of oxytocin nasal spray
may reflect the importance of endogenous release
of oxytocin in response to exogenous oxytocin.

Einfeld SL - Am J Med Genetics - 2014



EVOLUZIONE NATURALE nella PWS

Iperfagia

Gravi complicanze

OBESITA’

MORTE PREMATURA
(in assenza di intervento)





Interventi di Chirurgia Bariatrica

LSG (sleeve gastrectomy)

LAGB (bendaggio gastrico)

Gastroplastica verticale

Restrittivi
Malassorbitivi

Misti





Types of bariatric procedures performed on individuals with PWS

A. Scheimann, J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2008



Vertical Sleeve Gastrectomy (VSG)

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

• In laparoscopia
• Parzialmente restrittivo
• Preliminare all’intervento di DBP   

(ma anche come intervento isolato)
• Senso di sazietà precoce
• Da sola determina significativa e
importante perdita di peso (~60%) 



Obesity Surgery, 2012





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

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

• BMI: 46.2 ± 12,2
• Follow-up: 5 yrs
• No mortality or major morbility was

observed





• Rappresenta un’arma terapeutica efficace per il trattamento del
paziente PWS con obesità severa o molto severa, in cui tutte le
altre opzioni terapeutiche sono risultate fallimentari.

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

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

Chirurgia bariatrica nella PWS



Vi ringrazio per l’attenzione!!



Criteri più restrittivi e prudenti rispetto all’adulto (indicazioni EASO e ASMBS):

• BMI ≥ 35 kg/m2 ed almeno una comorbilità grave tra DMT2, OSAS moderata-grave
(MOHAI >15), pseudotumor cerebri, NASH con fibrosi significativa.
• BMI ≥ 40 kg/m2 con comorbilità minore tra cui OSAS lieve (MOHAI >5), ipertensione
arteriosa, dislipidemia, ridotta tolleranza ai carboidrati.

• Obesità di lunga durata e fallimento di un trattamento intensivo di almeno 12 mesi.

•Consapevolezza e autonomia decisionale nell'accettare il trattamento proposto, i
contenuti di un consenso informato, il percorso pre e post-operatorio.

•Le controindicazioni sono sovrapponibili a quelle per gli adulti (disturbi psichici severi,
dipendenza da alcool e droga, incapacità a prendersi cura di sè e non "compliance ad un
prolungato protocollo di follow-up, ridotta aspettativa di vita, alto rischio
anestesiologico).

•In individui con obesità sindromica o con ritardo mentale (e in particolare la sindrome
di Prader-Willi) è opportuno una attenta valutazione multidisciplinare a causa della loro
variabilità nel dimostrare motivazione, conoscenza e compliance. Ogni decisione, anche
sul tipo di intervento, va sempre considerata caso per caso.

Indicazioni alla chirurgia bariatrica
in età pediatrica e adolescenziale 



Mechanism of action of UAG and analogs

UAG & UAG Analogs

Inhibition of the AG activity and/or 
levels

Improvement of glucose control
Reduction of AG-induced food intake

INDIRECT EFFECTS

Cell protection against oxidative 
stress and tissue regeneration

pancreatic β cells, EPCs,
vessels, cardiomyocytes, muscle…

DIRECT EFFECTS

Therapeutic potential in metabolic 
diseases associated 

with high [AG] or [AG]/[UAG]

T2DMPWS

Therapeutic potential in ischemic diseases, 
cardioprotection, muscle wasting and 
metabolic diseases

CachexiaI/R



Comorbidity resolution in children and adolescents with LSG

Alqahthani AR et al  Obes Surg 25:910, 2015 
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