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Sindrome di Prader-Willi (PWS)

Aspetti epidemiologici e patogenetici

v’ Prevalenza 1:15000-25000 i

v’ RapportoM =F Qé_i) éé 55 ngg

1513
1° causa di
obesita sindromica
L N LU N L N '
Mormal Paternal Maternal Imprinting
deletion UFD Defects
v Imprinting genetico (55-75%) (20-30%) (2-5%)

Microdelezione paterna 15911.2-g13


Presenter
Presentation Notes
La pws è una rara malattia genetica che stima una prevalenza tra 1:15000 e 1:25000. non presenta caratteristiche epidemiologiche peculiari, colpendo indistintamente entrambi i sessi. Rappresenta la causa più comune di obesità sindromica e rientra nella categoria delle malattie correlate ad imprinting genetico. I determinanti genetici principali sono: microdelezione paterna , la disomia uniparentale materna del cr 15, il difetto del centro dell’imprinting  e le traslocazioni bilanciate della regione 15q11.2-13. L’alterazione principale è la delezione paterna della regione 15q11.2-13 con una frequenza del 75-80%.
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Caratteristiche cliniche PWS

Tipico andamento bifasico

Periodo neonatale/infanzia Dai due anni all’eta adulta
v’ Ipotonia muscolare v’ Iperfagia ingravescente
v’ Difficolta di suzione v' Obesita severa

v’ Scarso accrescimento ponderale
v’ Ritardata acquisizione delle tappe dello SPM

Diagnosi

clinica strumentale

L'indagine genetica rappresenta il gold standard diagnostico!

Il test di scelta utilizzato e il test di metilazione del DNA


Presenter
Presentation Notes
Il quadro clinico della sindrome ha un andamento tipicamente bifasico: nel periodo neonatale e nella prima infanzia questi bambini presentano una marcata ipotonia muscolare con difficoltà di suzione, scarso accrescimento ponderale e ritardata acquisizione delle principali tappe dello sviluppo psicomotorio. Tra il secondo e il quarto anno di vita, si assiste ad un miglioramento dell’ipotonia e alla comparsa di un’iperfagia ingravescente, secondaria al mancato senso di sazietà. Ne deriva un’obesità severa con le conseguenti complicanze, ad essa correlata, di natura metabolica, cardiorespiratoria e osteoarticolare. La diagnosi di tale sindrome si basa sull’identificazione di criteri clinici accertati (i criteri di holm e cassidy) suddivisi in criteri maggiori, minori e di supporto. Tali criteri vengono utilizzati come indicatori per avviare l’esame genetico che rappresenta il gold standard diagnostico! Il test di scelta utilizzato per questi pazienti è il test di metilazione del DNA



La gestione dei soggetti con sindrome di Prader Willi e
I\/IULTIDISCIPLINARE

\

Pediatra

Obiettivo: organizzare uno stretto follow-up per prevenire le complicanze
legate soprattutto all’obesita
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Presentation Notes
La gestione dei pz con PWS deve essere multidisciplinare. Il pediatra coordina ed integra la valutazione dei diversi aspetti della sindrome. I pz necessitano di: valutazione nutrizionale, pneumologica, ORL, odontoiatrica, ortopediaca, endocrinologica, psicologica/NPI.
L’obiettivo è quello di garantire un follow-up volto alla prevenzione soprattutto delle complicanze legate all’obesità


La gestione dei soggetti con sindrome di Prader Willi e
La sindrome di Prader-Will DIFFERENZIATA PER ETA'...
- e 0-3 anni e 10-18 anni
B  3-10 anni e >18anni

SIEDF - Gruppo di Studio delle Obesith Genetiehe

...ma riguarda sempre i seguenti aspetti:

* Accrescimento

e Alimentazione

e Metabolismo glicidico/lipidico (a partire dai 3 anni)
e Valutazione pneumologica/ORL

e Funzione gonadica

e Funzione tiroidea

e Trattamento con GH

Metabolismo calcio-fosforo

Alterazioni scheletriche o problematiche ortopediche
Valutazione app cardio- circolatorio (a partire dai 10 anni)
Valutazione oculistica

Valutazione dermatologica

Valutazione odontostomatologica

Valutazione neuropsichiatrica e neuromotoria



0 Centro di Riferimento
Forgen regionale PWS
AOU «Federico Il»

e Seguiti al 28 Ottobre 2018: 30 pazienti

e Range eta: 2 anni =2 25 anni

e Maschi: 18

* Femmine: 12
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Integrata con | Servize Sanitare Regienale

Centro di Riferimento regionale
PWS
AQOU «Federico II»

Controlli ambulatoriali

parametri auxologici
colloqui dietista

Ricoveri in regime di | -
Ricoveri ordinari

Day Hospital

e esami di laboratorio e PSG
e Consulenze e Test dinamici
specialistiche endocrinologici
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Aspetti endocrini
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Trattamento con GH

Previsto dalla nota AIFA 39
indipendentemente dalla dimostrazione
di un deficit somatotropinico

rrrrrnni

Indicato l'inizio del trattamento anche prima del compimento
del 12° mese di vita, previa valutazione polisonnografica ed ORL

che escluda la presenza di apnee ostruttive e/o ipertrofia adeno-
tonsillare
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F u n Z i O n e ti rO i d e a Sistema endocrino tiroideo

(TRH)

Tireotropina

In bambini con PWS e stato
segnalato ipotiroidismo sia di
origine centrale che periferico

che puo presentarsi gia alla
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Metabolismo glicidico/lipidico

e Strategie di trattamento/prevenzione

diabete diabete
2126 mg/d 2200 mg/dl d e I |I O b e S ité
o <125 mg/dl o =199 rma/dl
QD @
3 B e Coinvolgimento familiare
L*) )
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6. >110 mg/dl o 2140 mg/dl ) o
:.s,,um;a, :'mmgﬁdl  Programma di attivita fisica
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£ = e Eventuale chirurgia bariatrica nei casi con
g 260 mg/dl E
ALTERATA GLICEMIA  INTOLLERANZA grave obesita (BMI >40 e presenza di
a digiuno al glucosio
IFG IGT

ol lnd comorbilita)

da carico



Funzione gonadica

Induzione puberta
e/o terapia

sostitutiva con HCG
e/o Testosterone

Induzione della
puberta e/o terapia
sostitutiva con
estrogeni e
progestinici




Funzione surrenalica

Nei pazienti PWS sono state descritte crisi di iposurrenalismo in condizioni di
stress (malattia acuta in atto/intervento chirurgico)

- )

Sintomatologia riferibile a insufficienza
surrenalica:

-lpotensione =
-disidratazione @
-astenia profonda =

| pazienti durante lo stress vanno trattati con idrocortisone
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