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Rappresentazione schematica dei nuclei 
ipotalamici
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Alterazioni ipotalamiche
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Disfunzione ipotalamo - ipofisaria

♦Bassa statura 

♦Ipogenitalismo e sviluppo puberale

♦Iposurrenalismo
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Bassa statura



Altezza definitiva in soggetti con PWS 
non sottoposti a terapia con ormone della crescita

Nazione Autore Femmine: altezza 
definitiva media (cm)

Maschi: altezza 
definitiva media (cm)

USA Butler, 1991 148 151

Germania Hauffa, 2000 148,6 159

Giappone Nagai, 2000 141,2 147,7

Italia Grugni, 2004 145,1 152,6
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Danno ipotalamico

Alterata produzione di fattori neuroendocrini  
che regolano la secrezione di ormone della 

crescita da parte dell’ipofisi
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Secrezione di GH nel bambino con PWS
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Si documenta la prevalenza di deficit di GH 
nel 40 – 100% dei casi,a seconda degli studi  

Burman et al. (Endocrine reviews, 2001)

Deficit di GH 
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Risultati a breve termine in soggetti in età pre-pubere …

Carrel 2001 – la terapia con GH in 35 soggetti PWS determina una crescita 
annua media di 10,1 cm nel primo anno e di 7,8 nel secondo anno, doppia 
rispetto a quella dei soggetti PWS non trattati

… ed a medio termine

Eiholzer 2000, Lindgren 1998, Tauber 2000, Carrel 2001 – E’ stato 
evidenziato un miglioramento di 1,8 DS dopo 4 anni di terapia con GH in 
soggetti trattati in età prepubere. La velocità di crescita in terapia è sempre 
superiore a quella pre-terapia. 

Eiholzer 2000, Lindgren 1998, Tauber 2000, Carrel 2001

Risultati della terapia con  GH 



Altezza in sds in relazione all'età cronologica
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Risultati della terapia con  GH 
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Modificazioni del peso e della composizione 

corporea

Riduzione della massa 
grassa (5-14%)

Aumento della massa magra 
soprattutto nel primo anno

(il deficit della massa magra non 
viene totalmente compensato 

negli anni successivi della 
terapia)

Myers 2000, Eiholzer 2000, Whitman 2002, Carrel 2004

Risultati della terapia con  GH 
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Miglioramento della potenza muscolare da -40% a -20% e della 
capacità motoria

Deambulazione spontanea anticipata di 4-8 mesi risp etto a 
PWS non trattati

Riduzione della massa 
grassa (5-14%)

Aumento della massa 
magra

Modificazioni del peso e della composizione 
corporea

Myers 2000, Eiholzer 2000, Whitman 2002, Carrel 2004

Risultati della terapia con  GH 
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Riduzione della massa grassa Aumento della massa magra

Miglioramento della potenza muscolare da -40% a -20% e della 
capacità motoria

Beneficio comportamentale e psicologico

Myers 2000, Eiholzer 2000, Whitman 2002, Carrel 2004

In ogni caso è necessaria una corretta alimentazione

Modificazioni del peso e della composizione 
corporea

Risultati della terapia con  GH 
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CRESCITA STATURALE

MODIFICAZIONE DEL PESO 
E DELLA COMPOSIZIONE CORPOREA

SVILUPPO PSICOMOTORIO

PRESTAZIONE FISICA

Risultati della terapia con  GH 



EFFETTI 
POSITIVI

EFFETTI 
COLLATERALI

SCOLIOSISCOLIOSI

RIDOTTA TOLLERANZA GLICIDICA /RIDOTTA TOLLERANZA GLICIDICA /
DIABETE MELLITODIABETE MELLITO

PATOLOGIA RESPIRATORIAPATOLOGIA RESPIRATORIA

Risultati della terapia con  GH 



EFFETTI 
POSITIVI

EFFETTI 
COLLATERALI SCOLIOSISCOLIOSI

Prevalenza di scoliosi in soggetti PWS 46 – 80 %
(Holm, 1981; Nagai, 2006)

Non c’è differenza statistica nella frequenza di sco liosi tra
soggetti trattati e soggetti non trattati con GH. 
La rapida crescita staturale tipica della pubertà ed  il precoce 
trattamento non aumentano il rischio di scoliosi 

(Nagai, 2006)

Su 232 casi , in 11 (4,7%) si e’ manifestata una sco liosi ed in 5 e’
pregredita una scoliosi durante la terapia 

(Lindgren, 2002)     



Scoliosi In 39 soggetti trattati con GH 
(Pazienti  trattati  prima di 5 anni)

23 (59%) 
mai           

4 (10%) prima 
della terapia

12 (31%) 
durante la 

terapia

4 stazionaria 0 peggiorata



EFFETTI 
POSITIVI

EFFETTI 
COLLATERALI

RIDOTTA TOLLERANZA RIDOTTA TOLLERANZA 
GLICIDICA / GLICIDICA / 

DIABETE MELLITO DIABETE MELLITO 

Prevalenza di Intolleranza glicidica o di diabete m ellito nel 35 - 51% 
dei soggetti ( Burman 2001) 

La variazione del metabolismo dei carboidrati indot ta dalla terapia 
con GH sembra essere transitoria a meno che la dose  terapeutica 
sia elevata o l’eccesso ponderale eccessivo ( Lindg ren , 1999 ; Lee 
2000 ; L’allemand 2001)

In 39 soggetti trattati con GH (età < 5 anni), solo 2 hanno  
presentato (dopo 4 anni)  un quadro di intolleranza  glicidica



EFFETTI 
POSITIVI

EFFETTI 
COLLATERALI

PATOLOGIAPATOLOGIA
RESPIRATORIARESPIRATORIA

La patologia respiratoria è frequentemente segnalata  in soggetti 
PWS ed è legata a dismorfismi faciali,  debolezza de i muscoli 
respiratori, scoliosi, obesità, alterato controllo neurologico del 
respiro…

(Cassidy 1990, Schluter 1997 , Nixon 2002, Haqq, 
2003)

E’ stato riportato che la terapia con GH può determi nare  effetti 
benefici sul meccanismo ventilatorio

(Lindgren, 1999, Eiholzer 2004, Miers 1989, Haqq 2003 )
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Ipogenitalismo e sviluppo puberale
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Asse  ipotalamo-ipofisi-gonadi: disfunzioni

Nei maschi:
ipogenitalismo  (scroto e pene poco sviluppati)
criptorchidismo
pubertà ritardata
pubertà incompleta
infertilità
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Asse  ipotalamo-ipofisi-gonadi: disfunzioni

Nelle femmine:
ipogenitalismo (clitoride e picc.labbra poco 
svil.)
pubertà ritardata
oligomenorrea, amenorrea
infertilità (??)



Casistica italiana
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Casistica italiana
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� Pubarca precoce:  12/84 soggetti (6 f , 6 m)

� Pubertà precoce:   3/84 soggetti (2 f, 1 m)

Casistica italiana
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Casistica italiana
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Induzione della pubertà
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Induzione della pubertà
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Insufficienza surrenalica

Sindrome di Prader Willi



�

Sindrome di Prader Willi

Problematiche assistenziali
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Livelli di ACTH dopo metirapone test
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Livelli di cortisolo dopo ACTH test(1mcg)
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Livelli di cortisolo dopo ACTH test (250mcg/m2)



Alterazioni della tiroide

Sindrome di Prader Willi



Alterazioni della tiroide



Alterazioni della tiroide
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INDAGINIINDAGINI

ENDOCRINOLOGICHEENDOCRINOLOGICHE

•Asse somatotropinico 

•Funzionalità gonadica

•Funzionalità surrenale

•Funzionalità tiroidea

Sindrome di Prader Willi

Protocollo assistenziale



NoNo11--2 anni2 anni1 sola volta1 sola volta•• EtEtàà ossea ossea (rx mano sinistra)(rx mano sinistra)

Variabile* Variabile* (ogni anno se in terapia GH)(ogni anno se in terapia GH)Ogni anno Ogni anno (se in terapia GH)(se in terapia GH)SiSi•• Rx colonna vertebraleRx colonna vertebrale

NoNo1 sola volta**1 sola volta**1 sola volta1 sola volta•• RMN encefaloRMN encefalo

Variabile*Variabile*1 sola volta1 sola volta1 sola volta1 sola volta•• FunzionalitFunzionalitàà tiroidea  tiroidea  

Variabile*  (1Variabile*  (1--2 anni)2 anni)11--2 volte*2 volte*NoNo•• OGTT  OGTT  (glicemia e insulinemia)(glicemia e insulinemia)

11--2 volte2 volteNoNoNoNo•• Test GnRH + E2/TTest GnRH + E2/T

NoNo1 sola volta1 sola voltaSe possibileSe possibile•• Test di stimolo per  GH + IGF1Test di stimolo per  GH + IGF1

Annuale*Annuale*Annuale*Annuale*SiSi•• Polisonnografia + valut. pneumologica Polisonnografia + valut. pneumologica 

Variabile*Variabile*66--12 mesi 12 mesi 33--6 mesi6 mesi•• Valutazione neuropsichica/logopedicaValutazione neuropsichica/logopedica

Variabile*Variabile*Annuale*Annuale*1 sola volta1 sola volta•• Valutazione ortopedicaValutazione ortopedica

Annuale*Annuale*Annuale*Annuale*66--8 mesi8 mesi•• Valutazione oculisticaValutazione oculistica

Annuale*Annuale*Variabile*Variabile*1 sola volta1 sola volta•• Valutazione cardiovascolareValutazione cardiovascolare

Annuale*Annuale*Annuale*Annuale*1 sola volta1 sola volta•• Ecografia epatica + assetto epaticoEcografia epatica + assetto epatico

1 sola volta*1 sola volta*1 sola volta*1 sola volta*1 sola volta1 sola volta•• Ecografia renaleEcografia renale

Alla diagnosiAlla diagnosiAlla diagnosiAlla diagnosiAlla diagnosiAlla diagnosi•• Indagini geneticheIndagini genetiche

AnnualeAnnualeAnnualeAnnuale1 sola volta1 sola volta•• FunzionalitFunzionalitàà renale + assetto lipidicorenale + assetto lipidico

66--12 mesi12 mesi6 mesi6 mesi22--3 mesi3 mesi•• Valutazione clinicoValutazione clinico--auxologicaauxologica

Pre-

e adolescenza

II e III

infanzia

Primi

2 anni

* * =  variabile sulla base dell=  variabile sulla base dell’’andamento clinico e dei risultati delle indagini giandamento clinico e dei risultati delle indagini giàà eseguiteeseguite

** ** = da ripetere nei casi in cui vi fossero anomalie che necessitan= da ripetere nei casi in cui vi fossero anomalie che necessitano di controlli longitudinalio di controlli longitudinali



Le esperienze degli ultimi anni sembrano Le esperienze degli ultimi anni sembrano 

dimostrare che la particolare attenzione posta alle dimostrare che la particolare attenzione posta alle 

problematiche endocrinologiche nellproblematiche endocrinologiche nell’’ambito di un ambito di un 

programma di intervento multidisciplinare programma di intervento multidisciplinare 

integrato, iniziato fin dai primi anni di vita, può integrato, iniziato fin dai primi anni di vita, può 

migliorare la qualitmigliorare la qualitàà di vita per il paziente e la sua di vita per il paziente e la sua 

famiglia,famiglia, sia dal punto di vista strettamente clinico sia dal punto di vista strettamente clinico 

sia dal punto di vista psicologicosia dal punto di vista psicologico--comportamentale. comportamentale. 

Conclusioni


