Raccomandazioni per la gestione clinica e terapeutica dei disturbi
comportamentali e psichiatrici nella sindrome di Prader-Willi

Le persone con sindrome di Prader-Willi (PWS) possono presentare, oltre alla disabilita intellettiva
e alla tipica iperfagia, alcune caratteristiche comportamentali peculiari. In particolare, tale fenotipo
comportamentale varia con 1’eta.

A) Eta’ evolutiva (0-18 anni)

v
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accessi di collera (temper tantrums): temperamento collerico con scatti di rabbia improvvisi e
spesso apparentemente immotivati, oppure conseguenti a cambiamenti delle routines o ad
aspettative non soddisfatte o0 a negazioni (in particolare relative a richieste di cibo). Durante la
crisi di rabbia si puo verificare pianto, urla, turpiloquio, lancio di oggetti, auto/etero
aggressivita. L’episodio puo essere seguito da manifestazioni di sconforto e rimorso.
testardaggine: difficolta a modificare una routine, fino al rifiuto a conformarsi alle regole.
disturbo oppositivo-provocatorio: comportamenti di sfida, difficolta a rispettare le regole e le
convenzioni sociali, atteggiamento dispettoso/vendicativo, perdita di controllo, litigiosita.
autolesionismo (skin picking): caratteristico pizzicamento della pelle con tendenza a prodursi
ferite e prolungare la loro guarigione per continua manipolazione delle sedi di rimarginazione
disturbo ossessivo-compulsivo: pensieri ricorrenti e intrusivi, il pensiero tende ad essere
“vischioso”, comportamenti/domande ripetitive, perseverazione, rituali, tendenza a
collezionare/accumulare oggetti, necessita di eseguire le cose in una determinata sequenza, di
finire una cosa prima di passare a un’altra, attaccamento “insistente” ad alcune persone,
invadenza , atteggiamento possessivo verso le proprie cose, compulsione a
toccare/controllare/pulire/ripetere/rifare

tratti ADHD: difficolta a mantenere focalizzata 1’attenzione, iperattivita, irrequietezza motoria,
impulsivita nelle risposte e nei gesti, difficolta nell’aspettare il proprio turno

ansia: sensazione di paura e tensione con possibili sintomi fisici associati, paura di perdere le
figure di riferimento, paura di stare da solo, rifiuto scolastico, preoccupazione riguardo
I’adeguatezza dei compiti svolti, preoccupazione riguardo le proprie capacita, eccessivo bisogno
di rassicurazione, irritabilita, tensione muscolare, difficolta di concentrazione, alterazione del
sonno, possibili rigurgiti/vomiti in situazioni di tensione, fobie specifiche, paura ed evitamento
di contatti sociali.

labilita del tono dell’umore: fluttuazioni dell’'umore, anche rapide, immaturita emotiva, facile
tendenza al pianto

disturbi del sonno: difficolta di addormentamento, risvegli notturni, sonnolenza diurna
disturbo dello spettro autistico: deficit di interazione sociale e comunicazione, difficolta nel
mantenere il contatto oculare, tendenza all’isolamento, comportamenti ripetitivi, stereotipie
tratti psicotici: disturbi dell’ideazione e/o deliri e/o allucinazioni visive o uditive

Correlazioni Genotipo/Fenotipo

La correlazione genotipo-fenotipo é ancora poco studiata e chiarita, tuttavia vi e convergenza che:

| soggetti con delezione 15g11-13 di origine paterna presentano piu frequentemente “skin
picking”, comportamento aggressivo, tratti ADHD.



e | soggetti con il genotipo disomia uniparentale di origine materna (mUPD) presentano un
rischio aumentato di sviluppare sintomi dello spettro autistico, sintomi psicotici e disturbi del
sonno.

Test diagnostici raccomandati

Vengono utilizzati i test piu validati per definire sia il livello cognitivo, sia lo sviluppo
psicoaffettivo e I’adattamento psicosociale.

Gestione farmacologica dei disturbi comportamentali e psichiatrici in eta
evolutiva

Ad oggi, sono scarsi i dati pubblicati sull’'uso e sull’efficacia dei farmaci psicotropi per il
trattamento dei disturbi comportamentali nella PWS nell’infanzia, nell’adolescenza. Sono
disponibili per lo piu case-reports e studi in aperto, quindi ¢ necessario 1’avvio di studi controllati e

randomizzati per supportare le evidenze cliniche.

Inoltre, la maggior parte dei farmaci potenzialmente utili nella gestione delle suddette

problematiche comportamentali, risulta off-label in eta evolutiva.

Temper tantrums
e
Disturbo oppositivo-provocatorio

neurolettici tradizionali (clorpromazina, promazina,
aloperidolo, ecc.)

neurolettici atipici (risperidone, clozapina, olanzapina,
quetiapina, aripiprazolo, ziprasidone)

altri farmaci (clotiapina, clonidina, beta-bloccanti,
carbamazepina, topiramato, SSRI: citalopram, sertralina)

Autolesionismo

SSRI (fluoxetina), naltrexone, neurolettici, topiramato,
N-acetilcisteina

Disturbo ossessivo-compulsivo

SSRI (fluoxetina, sertralina), risperidone

Disturbo dello spettro autistico
e
Tratti psicotici

neurolettici tradizionali (clorpromazina, promazina,
aloperidolo, ecc.)

neurolettici atipici (risperidone, clozapina, olanzapina,
quetiapina, aripiprazolo, ziprasidone)

altri farmaci (SSRI: citalopram, fluoxetina, sertralina)

ADHD

metilfenidato, atomoxetina, clonidina

Ansia

SSRI (citalopram, paroxetina), BDZ (alprazolam),

idrossizina cloridrato

La scarsa letteratura disponibile suggerisce l'utilizzo prevalentemente di:
- neurolettici atipici (ad es.,risperidone 1-3 mg/die con lenta titolazione);

- SSRI (fluoxetina 20 mg/die);




- neuromodulatori (antiepilettici): (topiramato 1-3 mg/kg /die con lenta titolazione, carbamazepina
15-30 mg/kg/die).

Gestione non farmacologica dei disturbi comportamentali e psichiatrici in eta
evolutiva

- Approccio multidisciplinare (Equipe: Neuropsichiatra infantile, Psicologo, Riabilitatori,
Educatore, Dietista).

- Psicomotricita, nelle fasi pit precoci, con personale specificamente formato sulle caratteristiche
comportamentali della sindrome.

- Trattamento educativo individuale e/o di gruppo.

- Educazione/training per i genitori.

- Training a conviventi/insegnanti.

- Progetti di inserimento scolastico dedicati e specifici.

- Supporto psicologico/counselling.

- Follow up semestrale da parte delle diverse figure professionali.
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Eta’ adulta (>18 anni)

Nell’eta adulta si osserva un aumento delle problematiche comportamentali osservate in epoca
evolutiva (vd. sopra), in particolare dell’iperfagia, dello “skin picking”, della testardaggine, della
tendenza a collezionare/accumulare oggetti, dei “temper tantrums”.

Gli adulti, inoltre, rispetto ai soggetti piu giovani, appaiono frequentemente aggressivi (in
correlazione o non con la ricerca di cibo), irritabili, impulsivi, pigri, antisociali nei confronti dei
coetanei.

| dati in letteratura sui soggetti adulti di eta superiore ai 30 anni sono scarsi. Essi appaiono
generalmente molto meno distruttivi ed impulsivi, piu ipoattivi, astenici e tendenti al ritiro sociale.
Secondo Sinnema et al. (2011a) che hanno applicato ad un ampio gruppo di adulti con PWS la
Developmental Behavior Checklist for Adults (DBC-A), i disturbi comportamentali possono cosi
essere riassunti, schematicamente, sulla base della fascia d’eta:

<25 anni: tendenza a mordere gli altri;

25-34 anni: nascondere gli oggetti, rapide oscillazioni del tono dell’umore, testardaggine,
35-44 anni: aumento dell’appetito;

>45 anni: inattivita, abbuffarsi di cibo, ridere senza motivo, sporcare fuori dalla toilette.
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La letteratura ha ampiamente dimostrato che esiste una chiara associazione tra PWS in eta adulta ed
alcuni specifici quadri psicopatologici (40% circa dei casi). Sono state utilizzate diverse “etichette”
nosografiche, quali schizofrenia, disturbo bipolare, “psicosi cicloide”, a testimonianza dell’assenza
di un univoco consenso sulla diagnosi psichiatrica nella PWS.

Inoltre, va sottolineato che vi sono ovvie difficolta nella diagnosi psicopatologica applicata alle
persone con disabilita intellettiva. Pertanto i pochi studi condotti finora su questo argomento hanno
per necessita dovuto utilizzare categorie diagnostiche pit ampie di quelle previste dall’ICD-10 o dal
DSM-IV-R e, piu recentemente, dal DSM-V.

In tal modo, i fenomeni psichiatrici osservabili negli adulti con PWS sono stati suddivisi in quattro
categorie principali (Soni et al., 2008):

1) depressione senza sintomi psicotici: ridotto tono dell’umore, sonno disturbato, perdita
dell’appetito, scarsa concentrazione, scarsa capacita di provare gioia, acting out suicidiari,
ritiro sociale, ecc.;

2) depressione con sintomi psicotici: come (1) + sintomatologia psicotica: allucinazioni
uditive, visive, di tipo persecutorio, delirio di riferimento, ecc.;

3) disturbo bipolare con sintomi psicotici: sintomatologia (1) e (2) + espansione del tono
dell’'umore, iperattivita, ridotta necessita di dormire, ecc.);

4) disturbi dello spettro della schizofrenia: sintomatologia psicotica, come sopra riportato.

I sintomi psicotici negli adulti con PWS esordiscono in genere intorno ai 20 anni; 1’esordio € acuto
e il recupero tra un episodio psicotico e I’altro ¢ buono, senza evidente deterioramento rispetto al
livello di funzionamento premorboso.

I1 primo episodio psicotico ¢ preceduto in un’alta percentuale di casi (fino all’80% dei casi) da un
evento di vita; le persone in cui un evento di vita ¢ riconoscibile come precipitante dell’episodio
psicotico hanno meno probabilita di avere un decorso cronico, rispetto a quelle in cui ’episodio
psicotico avviene spontaneamente.

Una correlazione negativa € stata riportata tra aggravamento dei problemi comportamentali e
psichiatrici e aumento dell’indice di massa corporea (BMI). In particolare, gli adolescenti ed adulti
con minore BMI hanno significativamente piu comportamenti disadattivi, pensiero confuso, delirio,
allucinazioni, ansia, paura, tristezza e dipendenza rispetto a quelli con maggiore BMI.



Correlazioni Genotipo/Fenotipo

Alcuni studi hanno focalizzato anche nell’adulto la correlazione tra genotipo e fenotipo psichiatrico

giungendo alle seguenti conclusioni:

e | soggetti con delezione 15g11-13 di origine paterna presentano piu frequentemente
depressione non psicotica (41% circa). All’interno di questo gruppo di soggetti, quelli con
delezione di tipo I (di maggiore taglia) presentano piu problemi comportamentali e psicologici
rispetto a quelli con delezione di tipo Il (di taglia minore). In particolare, nel gruppo con
delezione di tipo | sono presenti punteggi piu alti alle scale per la depressione, piu frequenti
compulsioni nel lavare e pulire; inoltre, nello stesso gruppo, negli adulti di eta avanzata si
evidenziano minori problemi comportamentali, migliori abilitd adattive e minori disturbi da
esternalizzazione.

e | soggetti con disomia uniparentale di origine materna (mUPD) presentano piu
frequentemente disturbi psicopatologici in generale (64% circa) e, in particolare, disturbo
bipolare con sintomi psicotici (33% circa).

Anche nel caso degli adulti, non sono ben chiari i meccanismi patogenetici alla base di queste

differenti correlazioni genotipo/fenotipo.

Test diagnostici raccomandati

| test psicodiagnostici da utilizzare sono quelli specifici per le specifiche psicopatologie.
Tuttavia, nei pochi studi finora condotti su adulti con PWS, sono stati applicati i seguenti test:
v Psychiatric Assessment Schedule for Adults with Developmental Disability (PAS-ADD)
Checkilist;

Operational Criteria Checklist for psychotic and affective illness (OPCRIT 4);
Developmental Behavior Checklist for Adults (DBC-A);

Yale—Brown Obsessive—Compulsive Scale (Y-BOCS);

Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R);

PWS Behavioural Checklist (PBC).
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Gestione farmacologica dei disturbi comportamentali e psichiatrici in eta adulta

Per le persone adulte con PWS valgono le stesse considerazioni relative all’eta evolutiva ed
adolescenziale (vd. sopra). Non esiste un trattamento farmacologico specifico per gli adulti con
PWS che presentano anche disturbi comportamentali o psichiatrici. Le indicazioni circa le
posologie, le controindicazioni e gli eventi avversi sono le medesime da prendere in considerazione
per i soggetti della popolazione generale. Particolare cautela va posta, ovviamente, nell’'uso di
farmaci che presentino quale effetto collaterale comune 1’aumento di appetito o di peso (ad es.,
olanzapina, acido valproico).

I pochi dati pubblicati in letteratura fanno riferimento, anche in questa fascia d’eta a case reports o a
limitate casistiche studiate con trial in aperto. Studi futuri dovranno esaminare gli effetti
differenziali del trattamento farmacologico in sottotipi omogenei di adulti con PWS ed analizzare
anche gli effetti di un approccio combinato, psicoterapico e psicofarmacologico, nel migliorare la
prognosi.

In linea con la recente visione clinica di un approccio globale al paziente o al soggetto con un
profilo genetico diverso, accanto alla gestione sintomatologica dei disturbi comportamentali e
psichiatrici dei soggetti con PWS, e di fondamentale importanza tenere conto delle condizioni
allostatiche nelle quali questi si trovano per definizione, in correlazione al loro profilo genetico.



Questa condizione allostatica comporta una maggiore suscettibilita alla disregolazione del sistema
neuro-immuno-endocrino che si manifesta a sua volta in disregolazione emotiva, dei ritmi
circadiani, del controllo della gratificazione e del piacere. Questo spiegherebbe perche in
adolescenza spesso peggiora la situazione comportamentale tanto da dovere inserire per la prima
volta un trattamento farmacologico che moduli i comportamenti e i sistemi correlati.
Si auspica che questo approccio globale, proposto all'inizio dalla letteratura sull’autismo e
sull’addiction, permetta lo sviluppo di un intervento modulatorio dal punto di vista farmacologico,
sia per una migliore gestione dei farmaci gia esistenti (valutati da un punto di vista differente), sia
per la presa in considerazione di nuovi possibili trattamenti farmacologici (vd. l'ossitocina nello
spettro autistico).

Depressione TCA (amitriptilina, imipramina. clomipramina), SSRI
(fluoxetina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram,
sertralina), SNRI (venlafaxina), NaRI (reboxetina),
NaSSA (mirtazapina)

Disturbi psicotici neurolettici tradizionali (clorpromazina, promazina,
aloperidolo, ecc)

neurolettici atipici (risperidone, clozapina, olanzapina,
quetiapina, aripiprazolo, ziprasidone)

benzodiazepine®

Stupor catatonico®

Disturbo bipolare litio, antiepilettici (carbamazepina, acido valproico,
gabapentin, lamotrigina, topiramato, ox-carbazepina)

| farmaci e le posologie consigliati dalla scarsa letteratura sono i seguenti:

- neurolettici atipici (risperidone 1-3 mg/die);

- SSRI (fluoxetina fino a 40 mg/die);

- antiepilettici (topiramato 125-200 mg /die, carbamazepina 15-30 mg/kg/die).

Gestione non farmacologica dei disturbi comportamentali e psichiatrici in eta
adulta

- Approccio multidisciplinare (Equipe: Psichiatra, Psicologo, Riabilitatori, Educatore, Dietista).
- Trattamento educativo individuale e/o di gruppo.

- Educazione/training per i genitori.

- Training a conviventi/caregivers.

- Progetti di inserimento lavorativo dedicati e specifici.

- Supporto psicologico/counselling.

- Follow up semestrale da parte delle diverse figure professionali.
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