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Liste des abréviations 
 
ACTH Hormone Adrénocorticotrope 

ALD Affection de Longue Durée 

AMH Hormone Anti-Mullérienne 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor 

CGI-I Clinical Global Impression scale - Improvement score 

DMO Densité Minérale Osseuse 

11-DOC 11-Désoxycortisol 

DPP-4 DiPeptidyl Peptidase-4  

DT2M Diabète de Type 2 

DUPm Disomie UniParentale maternelle 

ECG  Electrocardiogramme 

ECT ElectroConvulsivoThérapie 

EEG Electroencéphalogramme 

EI Evènements Indésirables 

EIG Evènements Indésirables Graves 

FSH Hormone Folliculo-Stimulante (ou Follicle Stimulating Hormone) 

GH Hormone de Croissance (ou Growth Hormone) 

GLP-1  Glucagon-Like Peptide-1 

HAS  Haute Autorité de Santé 

HbA1c Hémoglobine Glyquée 

HDL  High Density Lipoprotein 

HGPO HyperGlycémie Provoquée Orale 

HLA Human Leukocyte Antigen 

HOMA-IR HOmeostasis Model Accessment of Insuline Resistance 

HRV Variabilité du Rythme Cardiaque (ou Heart Rate Variability) 

IAC Index d’Apnées Centrales 

IAH Index d’Apnées Hyponées 

IAO Index d’Apnées Obstructives 

IGF-1 Insulin-like Growth Factor 1 

IMC Indice de Masse Corporelle 

IPWSO International Prader-Willi Syndrome Organisation 

IRM Imagerie par Résonance Magnétique 

ITT Test de Tolérance à l'Insuline (ou Insulin Tolerance Test) 

LCR Liquide Céphalo-Rachidien 

LDL Low Density Lipoproteins 

LH Hormone Lutéinisante 

MG Masse Grasse 
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PC Périmètre Cranien 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

PRADORT Prader-Willi et autres Obésités Rares avec Troubles du comportement alimentaire 

PSG Polysomnographie 

QI Quotient Intellectuel 

RCIU Retard de Croissance Intra-Utérin 

RDoC Research Domain Criteria 

SG Sleeve Gastrectomie 

SGLT-2 Sodium/Glucose cotransporteur 2 

SNA Système Nerveux Autonome 

SPW Syndrome de Prader-Willi 

SGA Né petit pour l’Age Gestationnel (ou Small for Gestational Age) 

SSR Soins de Suite et de Réadaptation 

TDAH Trouble du Déficit de l'Attention avec/sans Hyperactivité 

TOC Troubles Obsessionnels Compulsifs 

TSA Troubles du Spectre Autistique 

t-VNS transcutaneous Vagus Nerve Stimulation 

VTE Pathologie Thromboembolique Veineuse  

 

 



Centre de Référence PRADORT, Filière DéfiScience, Septembre 2021 
 

5 

Préambule 
 
Le PNDS sur le syndrome de Prader-Willi (SPW) a été élaboré selon la « Méthode 
d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » 
publiée par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2012 (guide méthodologique disponible sur 
le site de la HAS : www.has-sante.fr).  

Méthode de travail 

La méthode utilisée pour l’élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins 
(PNDS) est celle des « Recommandations pour la pratique clinique »1. Elle repose, d’une 
part, sur l’analyse et la synthèse critique de la littérature médicale disponible, et, d’autre part, 
sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le thème du PNDS.  
Un premier groupe a été constitué par le centre de référence PRADORT sous la coordination 
du Pr Maithé Tauber. Il s’agissait de réaliser une bibliographie complète sur le syndrome de 
Prader-Willi. Un cadrage de la thématique, l’analyse et la synthèse de la littérature médicale 
et scientifique pertinente ont été réalisés. Le groupe s’est réuni en présentiel ou par 
visioconférence régulièrement entre Juin 2020 et Juin 2021. L’ensemble du contenu du 
PNDS ainsi que les références bibliographiques ont été validés. Une première version du 
PNDS a été soumise à un groupe de lecture multidisciplinaire et multiprofessionnel. Il est 
composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public au niveau des centres 
de réferences ou de centres de compétences et d’autres collaborateurs de ces centres, 
d’origine géographique diverse ou d’écoles de pensées diverses, et de représentants de 
l’association de patients Prader-Willi France. Il a été consulté par mail et a donné un avis sur 
le fond et la forme du document, en particulier sur la lisibilité et l’applicabilité du PNDS. Les 
commentaires du groupe de lecture ont ensuite été analysés et discutés par le groupe de 
coordination qui rédige la version finale du PNDS.  
Il nous a semblé important dans cet argumentaire de discuter les thèmes qui n’avaient pas 
été discutés lors de l’écriture du premier PNDS publié en 2012 (Nouveaux = N) et ceux pour 
lesquels il y a eu depuis ces 10 dernières années des avancées/changements majeurs ou 
suffisamment importants pour être discutés (Avancées = A)  

• Traitement par hormone de croissance (GH) chez l’adulte (A) 
• Hypogonadisme et traitement par stéroïdes (A) 
• Diabète (A) 
• Déficit corticotrope (N) 
• Dysphagie et troubles gastrointestinaux (N) 
• Troubles du sommeil (A) 
• Système nerveux autonome (N) 
• Scoliose (A) 
• Hyponatrémie (N) 
• Chirurgie bariatrique (A) 
• Décès (A) 
• Corrélations génotype-phénotype (A) 
• Troubles psychiatriques : concepts et traitements (A) 

 

                                            
1 Cf. Les recommandations pour la pratique clinique - Base méthodologique pour leur réalisation en France. 
Anaes, 1999 - 2000. 
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Argumentaire 

1 Recherche documentaire 

1.1 Sources d’information 

1.1.1 Bases de données  

Recherche documentaire via PubMed.  

1.1.2 Critères de sélection des articles 

Mot-clé : Prader-Willi syndrome 
Période : 2012-Juin 2020. 
Les critères de sélection communs suivants ont été retenus : 

- Langue anglaise 
- Articles ou revues 
- Séries de patients  

1.1.3 Références obtenues 

Pour la période 2012-Juin 2020, 1293 articles ont été obtenus et nous en avons retenu 104 
pour l’argumentaire. Nous avons également rajouté dans cet argumentaire 16 articles parus 
récemment entre Juillet 2020 et Mai 2021 qui nous paraissaient importants. 
 
Thèmes Question posée Nombre 

d’articles 
retenus 

Traitement par GH chez l’adulte Efficacité et tolérance du traitement par GH chez le patient 

adulte 

19 

Hypogonadisme et traitement par 
stéroïdes 

Type d’hypogonadisme et modalités thérapeutiques  7 

Diabète Caractérisation du diabète et traitements  9 

Déficit corticotrope Prévalence de l’insuffisance surrénalienne par déficit 
corticotrope   

11 

Dysphagie et troubles 
gastrointestinaux 

Identification des troubles dysphagiques, prévalence, 
diagnostic et complications 

7 

Troubles du sommeil hors troubles 
respiratoires du sommeil 

Données récentes sur la définition et l’ exploration des 
troubles du sommeil : troubles de l’organisation du 

sommeil, narcolepsie, cataplexie, hypersomnie, 
somnolence diurne excessive. Nouveaux traitements des 

troubles du sommeil  

7 

Système nerveux autonome (SNA) Description des troubles du SNA 4 

Scoliose Caractérisation de la scoliose, traitements et complications 
post-opératoires de la chirurgie 

9 

Hyponatrémie Revue des cas cliniques publiés et synthèse 4 

Chirurgie bariatrique Revue de la littérature sur les indications, l’efficacité et les 
complications de la chirurgie bariatrique 

4 

Décès Identification des principales causes de décès 8 

Correlations génotype phénotype Données actuelles sur les différences phénotypiques entre 
les 2 sous-types génétiques (délétion/non délétion) 

18 

Psychiatrie Nouveaux concepts et nouveaux traitements  15 

 



Centre de Référence PRADORT, Filière DéfiScience, Septembre 2021 
 

7 

2 Traitement par hormone de croissance (GH) chez l’adulte 
Les articles sont répartis dans 3 tableaux, un tableau pour les recommandations de bonne pratique (N=2), un pour les revues de la littérature (N=1) et un pour 
les études cliniques (N=15). La revue/méta-analyse de la littérature très récente (fin 2020) a été ajoutée à la recherche bibliographique initiale. 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (N=2) 

Auteur, 
année, 

référence, pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de l’avis des 
professionnels (non, oui, 

lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

Deal, 2013, USA 
 
{1} GrowthHormone 
Research Society 
workshop summary: 
consensus 
guidelines for 
recombinant human 
growth hormone 
therapy in Prader-
Willi syndrome. 

Etablir des recommandations 
pour l’utilisation de l’hormone 
de croissance chez les 
enfants et adultes avec SPW  

Oui Oui 
Endocrinologues 
(pédiatres et adultes) 
Généticiens (Génétique 
clinique et chercheurs) 
Epidémiologistes 
Spécialistes de la nutrition  
Chirurgien orthopédique 
Psychiatres 
Spécialistes de 
l’évaluation des 
technologies de la santé, 
de la bioéthique, de 
l’économie de la santé 

Oui Enfants et 
adultes avec 
SPW 

Propositions: Le traitement par GH doit être 
proposé aux patients avec un SPW confirmé 
génétiquement, dès le diagnostic après une 
évaluation multidisciplinaire, réalisée par des 
experts de préférence, en associant un suivi 
diététique une prise en compte de l’environnement 
et des habitudes de vie. 
Le déficit cognitif ne doit pas être un frein au 
traitement et le consentement éclairé doit inclure 
les informations du rapport bénéfice/risque. 
L’obésité sévère, le diabète non contrôlé, les 
apnées obstructives non traitées, le cancer (phase 
active) et la psychose non controlée sont des 
contre-indications au traitement. 
Les priorités cliniques doivent être adaptées à 
l’âge, à la présence de troubles physiques, 
mentaux et sociaux ; le traitement doit être 
poursuivi aussi longtemps que les bénéfices sont 
supérieurs aux risques. 
Message clé : d’autres études seront nécessaires 
pour documenter l’effet du traitement par GH chez 
les adultes 

Canadian Agency 
for Drugs and 
Technologies in 
Health, 2015, 
Canada 
 
{2} Human Growth 
Hormone Treatment 
for Prader-Willi 
Syndrome in 
Adolescent and 
Adult Patients: 
Clinical Evidence, 
Safety, and 
Guidelines 

Examiner l’efficacité clinique 
du traitement par GH chez les 
adolescents et adultes avec 
SPW et apporter des 
recommandations “evidence 
based” pour l’utilisation du 
traitement. 

Oui Etude de la littérature  Non Adolescents et 
adultes avec 
SPW  

Propositions: Les patients avec SPW doivent avoir 
un diagnostic confirmé génétiquement et une 
évaluation multidisciplinaire avant le démarrage 
d’un traitement par GH; le traitement par GH doit 
être poursuivi aussi longtemps que les bénéfices 
dépassent les risques. 
Le traitement par GH ne doit pas être débuté chez 
des patients avec une obésité sévère incontrolée, 
un diabète non controlé, des apnées obstructives 
non traitées, un cancer en phase active, une crise 
de psychose. 
Il est recommandé de suivre attentivement les 
effets indésirables potentiels pendant la période de 
traitement. 
Message clé: le bénéfice/risque est à évaluer à 
chaque âge et pour chaque patient pour la 
poursuite du traitement par GH et à la fin de la 
croissance 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=1) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Frixou, 2021, 
Royaume Uni  
{3} The use of growth 
hormone therapy in 
adults with Prader-
Willi syndrome: A 
systematic review. 

 

Revue systématique 
de la littérature sur les 
effets du traitement par 
GH chez les adultes 
avec SPW  

Oui 
 

Etudes analysant l’effet 
du traitement par GH 
chez les patients avec 
SPW adultes sur la 
composition corporelle, 
le statut osseux et le 
système 
cardiovasculaire 

20 études analysées 
regroupant 424 patients 
de plus de 16 ans avec 
SPW 

Composition corporelle, 
Statut métabolique et 
osseux 
Effets indésirables 

- dans la plupart des études, le 
traitement par GH a des effets positifs 
sur la composition corporelle, avec des 
bénéfices statistiquement significatifs 
sur la masse musculaire et la masse 
grasse 
- pas d’effet global sur l’indice de 
masse corporelle (IMC) 
- monitoring cardiovasculaire doit être 
réalisé en routine 
- pas d’effet indésirable 
cardiovasculaire observé 
- pas d’effet sur la tension artérielle 
- données contrastées sur les taux de 
cholestérol ; besoin de plus d’études 
- pas d’effet sur la densité minérale 
osseuse (DMO) ; besoin d’études à 
long terme 
- faible prévalence d’effets indésirables 
sur le métabolisme glucidique 
Recommandations : 
Les données des 20 études analysées 
suggèrent que le traitement par GH 
chez les adultes avec un SPW a des 
effets favorables en particulier sur la 
composition corporelle. 
La plupart des études focalisent sur la 
composition corporelle et les facteurs 
de risque cardiovasculaire indirects et 
peu d’études étudient les facteurs de 
risque directs et le statut osseux.  
La durée du suivi dans ces études est 
assez courte et des études 
longitudinales à long terme sont 
recommandées pour confirmer les 
effets de la GH dans cette population. 
Le traitement est bien toléré et doit être 
envisagé chez les adultes avec un 
SPW dans des centres spécialisés 
avec une équipe multidisciplinaire. 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=1) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Chez les patients adultes, un suivi 
régulier doit etre mis en place avec 
réalisation d’ECG, d’hyperglycémie 
orale provoquée (HGPO) et suivi des 
taux d’insulin-like growth factor 1 (IGF-
1) et de cholestérol. 

 
Tableau 3. Etudes Cliniques et Revues (N=15) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Sode-Carlsen R, 2012, 
Suède, Norvège et 
Danemark 
{4} Growth hormone 
treatment in adults with 
Prader-Willi syndrome: the 
Scandinavian study. 

Evaluer l’effet de la GH 
sur la composition 

corporelle, le 
métabolisme glucidique 

et lipidique, les 
performances physiques 

et les données de 
sécurité chez l’adulte 

avec SPW  

RCT 
Niveau 2 

 

46 adultes avec un 
SPW 

Traitement par GH  Composition corporelle, 
IGF-1, métabolisme 

glucidique et lipidique, 
débit expiratoire de pointe, 

effets indésirables 

↓ masse grasse 
↑ masse musculaire 
↑ débit expiratoire de pointe 
Pas de changement du 
métabolisme glucidique et lipidique 
Pas de problème de tolérance  

Sanchez-Ortiga R, 
2012, USA 
{5} Effects of recombinant 
human growth hormone 
therapy in adults with 
Prader-Willi syndrome: a 
meta-analysis. 

Méta-analyse des 
études évaluant les 

effets du traitement par 
GH chez l’adulte avec 

SPW  

Méta-analyse 
Niveau 2 

 

134 adultes avec un 
SPW 

Traitement par GH  Composition corporelle, 
IMC, métabolisme 

glucidique 

↓ masse grasse 
↑ masse musculaire 
↓ IMC 
↓ HOMA-IR 

Butler MG, 2013, USA 
{6} Effects of Growth 
Hormone Treatment in 
Adults with Prader-
WilliSyndrome. 

Présenter l’expérience 
des effets d’ 1 an de 
traitement par GH  

Observationnelle 
Avant/Après GH  

Niveau 2 
 

11 adultes avec un 
SPW 

Traitement par GH  Composition corporelle, 
activité physique, taux 
plasmatiques d’HDL et 

d’IGF1 

↑ masse musculaire 
↑ activité physique modérée-
intense  
↑ taux d’IGF-I et HDL  
Retour aux niveaux de base après 
l’arrêt du traitement  
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Coupaye M, 2013, 
France 
{7} Growth hormone 
therapy for children and 
adolescents with Prader-
Willi syndrome is 
associated with improved 
body composition and 
metabolic status in 
adulthood 

Comparaison de la 
composition corporelle 

et du statut métabolique 
des adultes avec SPW 

en fonction du traitement 
par GH dans l’enfance 

et l’adolescence  

Observationnelle 
GH vs sans GH 

Niveau 2 
 

64 adultes avec un 
SPW 

Traitement par GH 
pendant l’enfance ou 

l’adolescence  

Composition corporelle, 
IMC, statut métabolique 

Les patients traités comparés aux 
patients non traités par GH ont : ↓ 
↓masse grasse 
↑ masse musculaire 
↓ IMC 
↓ HOMA-IR 
↓ glycémie 
Message clé: Le traitement par GH 
pendant l’enfance et l’adolescence 
a des effets à long terme qui 
persistent à l’âge adulte même 
après l’arrêt du traitement avec 
une meilleure composition 
corporelle et moins de troubles 
métaboliques  

Jorgensen AP, 2013, 
Danemark 
{8} Two years of growth 
hormone treatment in 
adults with Prader-Willi 
syndrome do not improve 
the low BMD. 

Evaluer la masse 
osseuse et étudier l’effet 
du traitement par GH sur 

la densité minérale 
osseuse (DMO) et les 

marqueurs du 
renouvellement osseux 

RCT 
Niveau 2 

 

46 adultes avec un 
SPW 

Traitement par GH  DMO Pas de changement de la DMO 
après 24 mois de traitement par 
GH 
↑ marqueurs du renouvellement 
osseux  
Pas de changement sur les 
marqueurs de la résorption 
osseuse  

Jorgensen AP, 2014, 
Danemark 
{9} Glucose homeostasis 
in adults with Prader-Willi 
syndrome during treatment 
with growth hormone: 
results from a 12-month 
prospective study. 

Evaluer les effets de 12 
mois de traitement par 
GH sur la composition 

corporelle et le 
métabolisme glucidique 
en relation avec l’IMC  

Observationnelle 
Avant/Après GH 

Niveau 2 
 

39 adultes avec un 
SPW 

Traitement par GH  
 

HGPO, 
HOMA-IR, 

Composition corporelle 

↑ glycémie à jeun, glycémie 2h 
post ingestion, HOMA-IR et masse 
musculaire  
↓ masse grasse 
Pas de différence sur le HOMA-IR 
après catégorisation selon l’IMC 
après 12 mois de traitement par 
GH 

Lafortuna CL, 2014, 
Italie 
{10} Skeletal muscle 
characteristics and motor 
performance after 2-year 
growth hormone treatment 
in adults with Prader-Willi 
syndrome. 

Evaluer les effets du 
traitement par GH sur 

les caractéristiques des 
muscles squelettiques et 

les performances 
motrices 

Observationnelle 
Avant/Après GH 

Niveau 2 
 

15 adultes avec un 
SPW 

Traitement par GH  Composition corporelle  
Taille et qualité du muscle 

Force musculaire et 
tolérance à l’exercice  

↑ masse musculaire 
↓ masse grasse 
↑ taille et qualité du muscle 
↑ force musculaire et tolérance à 
l’exercice  

Hoybye C, 2015, 
Suède 
{11} Growth hormone 
treatment of Prader-Willi 
syndrome has long-term, 
positive effects on body 
composition. 

Evaluer les effets à long 
terme (5 ans) du 

traitement par GH sur la 
composition corporelle 

Observationnelle 
Avant/Après GH 

Niveau 2 
 

10 hommes avec un 
SPW 

Traitement par GH  Composition corporelle Effets positifs sur la composition 
corporelle 
Seuls les patients qui ont une 
augmentation du poids 
développent un diabète 
Message clé : c’est la prise de 
poids et non le traitement par GH 
qui induit le diabète  
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Marzullo P, 2015, 
Italie 
{12} Long-term 
echocardiographic and 
cardioscintigraphic effects 
of growth hormone 
treatment in adults with 
Prader-Willi syndrome 

Evaluer les effets 
cardiovasculaires de 4 
ans de traitement par 

GH 

Observationnelle 
Avant/Après GH 

Niveau 2 
 

9 adultes avec un 
SPW 

Traitement par GH  Composition corporelle  
Fonction systolique et 

diastolique 
 
 

↓ masse grasse viscérale 
↓presque significative masse 
grasse et masse maigre et masse 
corporelle sans graisse 
↑ masse ventricule gauche sans 
anomalie franche de la fonction 
diastolique,  
Valeurs stables des fractions 
d'éjection du ventricule gauche et 
droit. 
Message clé : effets positifs sur la 
composition corporelle et la 
fonction cardiovasculaire  

Kuppens R, Pays Bas 
2016 {13} Metabolic 
health profile in young 
adults with Prader-Willi 
syndrome: results of a 2-
year randomized, placebo-
controlled, crossover GH 
trial. 
2017 {14} Beneficial 
Effects of GH in Young 
Adults With Prader-Willi 
Syndrome: A 2-Year 
Crossover Trial 

Evaluer les effets de GH 
vs placebo sur le statut 

métabolique et la 
composition corporelle  

 

RCT 
Niveau 2 

 

27 jeunes adultes 
avec un SPW 
(transition) 

Traitement par GH  HGPO, 
Pression artérielle et profil 

lipidique 
Composition corporelle  

↑ taux de glycémie et d‘insuline à 
jeun mais dans les normes 
Pas de changement des taux de 
glycémie et d‘insuline durant 
l’HGPO  
Pas de changement de la tension 
artérielle et du profil lipidique 
↓ masse grasse  
↑ masse musculaire 
Message clé : Première étude 
montrant les effets délétères de 
l’arrêt de GH après la fin de la 
croissance et les effets positifs sur 
la composition corporelle à la 
reprise du traitement. Cette étude 
est en faveur de la poursuite du 
traitement après la fin de la 
croissance pendant la période de 
transition  

Kuppens R, 2016, Pays 
Bas 
{15} Effect of cessation of 
GH treatment on cognition 
during transition phase in 
Prader-Willi syndrome: 
results of a 2-year 
crossover GH trial 

Evaluer les effets de GH 
vs placebo sur la 

cognition de jeunes 
adultes avec un SPW 

traités depuis plusieurs 
années pendant 

l’enfance et qui ont 
atteint leur taille adulte  

RCT 
Avant/Après arret du 

traitement par GH 
Niveau 2 

 

25 jeunes adultes 
avec un SPW 

Traitement par GH  Quotient Intellectuel (QI) Pas de changement sur le QI total 
verbal et performance après 1 an 
de traitement par GH vs placebo 
Les jeunes adultes avec un QI 
plus bas perdent plus de points de 
QI total dans le groupe placebo vs 
GH. 
Message clé : L’arrêt de traitement 
à l’adolescence pourrait être 
délétère pour les patients avec le 
QI le plus bas  



Centre de Référence PRADORT, Filière DéfiScience, Septembre 2021 
 

13 

Donze et al, 2018, Pays 
Bas 
{16} Bone mineral density 
in young adults with 
Prader-Willi syndrome: A 
randomized, placebo-
controlled, crossover GH 
trial 

Evaluer les effets de GH 
sur la DMO de jeunes 
adultes avec un SPW 
traités par GH qui ont 
atteint leur taille adulte  

RCT 
Niveau 2 

 

27 jeunes adultes 
avec SPW 

Traitement par GH  DMO 
Rachis lombaire 

La DMO exprimée en déviation 
standard n’est pas 
significativement détériorée dans 
le groupe placebo vs le groupe 
GH.  
Message clé : l’arrêt d’un an ne 
semble pas délétère sur la DMO  

Koizumi et al, 2018, 
Japon 
{17} Visceral adipose 
tissue increases shortly 
after the cessation of GH 
therapy in adults with 
Prader-Willi syndrome 

Comparer la distribution 
de masse grasse entre 

avant, après 6 et 12 
mois d’arret de 

traitement par GH  à la 
fin de la croissance 

Observationnelle 
Avant/Après arret du 

traitement par GH 
Niveau 2 

 

7 jeunes adultes avec 
un SPW 

Arret du traitement par 
GH  

Composition corporelle 
Cholestérol 

↑ masse grasse après 6 et 12 mois 
d’arret de traitement par GH 
(masse grasse viscérale) 
Pas de changement de la masse 
musculaire et de la DMO  
↑ LDL cholestérol 
Message clé : la composition 
corporelle et le métabolisme 
lipidique se détériore très vite 1 an 
après l’arrêt du traitement par GH 
après la fin de la croissance  

Donze et al, 2019, Pays 
Bas 
{18} Sleep-related 
breathing disorders in 
young adults with Prader-
Willi syndrome: a placebo-
controlled, cross-over GH 
trial. 

Evaluer les effets du 
traitement par GH vs 

placebo sur les troubles 
respiratoires du sommeil 
chez les jeunes adultes 
avec un SPW traités par 
GH qui ont atteint leur 

taille adulte  

RCT 
Niveau 2 

 

27 jeunes adultes 
avec un SPW 

Traitement par GH  Index d’apnées 
hypopnées (IAH), index 
d’apnées obstructives 
(IAO), index d’apnées 

centrales (IAC), mesurés 
lors d’une 

polysomnographie 

Pas de changement des IAH, IAO, 
IAC entre placebo vs GH 
Pas de changement des IAH, IAO, 
IAC après 2 ans de traitement vs 
début du traitement. 
 
Message clé : l’arrêt d’un an de 
traitement à l’adolescence après la 
fin de la croissance n’a pas d’effet 
délétère sur les troubles 
respiratoires du sommeil  

 
 

Au vu de ces données positives sur le traitement par GH chez l’adulte après la fin de la croissance et surtout l’absence d’effets délétères du 
traitement avec au contraire une aggravation de la composition corporelle après l’arrêt du traitement, le conseil scientifique de l’international 
organisation for Prader-Willi syndrome (IPWSO) a publié une lettre dans Orphanet Journal of Rare Disease {19} pour demander aux autorités 
d’autoriser le traitement par GH chez l’adulte. Dans cette lettre, les chercheurs attirent l'attention sur l'utilisation mondiale inégale du traitement 
par l'hormone de croissance, en particulier chez les adultes atteints du SPW, et plaident pour que le traitement par l'hormone de croissance soit 
autorisé à l'échelle internationale, non seulement pour les enfants, mais aussi pour les adultes atteints du SPW et basé uniquement sur le 
diagnostic de SPW génétiquement confirmé.  
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3 Hypogonadisme et traitement par stéroïdes  
Les articles sont répartis dans 2 tableaux, un tableau qui décrit les revues systématiques de la littérarure publiée très récemment (N=2) et un 
tableau qui regroupe les études cliniques (N=5).  
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 
(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Noordam C, 2021, 
Suisse 
{20} Prader-Willi 
Syndrome and 
Hypogonadism: A 
Review Article. 

Décrire les 
connaissances 
actuelles sur les 
caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques, 
génétiques et 
histologiques de 
l’hypogonadisme dans 
le SPW et son 
traitement. 

Non Etudes sur 
hypogonadisme et 
SPW et résumé du 
worshop organisé lors 
du congrès de 
l’organisation 
internationale pour le 
SPW (IPWSO) en 2019  

Patients avec un SPW Développement sexuel : 
aspects cliniques, 
biochimiques, 
histologiques 
Traitements 

L’hypogonadisme est quasi constant 
dans le SPW, en particulier chez les 
garçons et doit être traité de facon 
adéquate. 
La plupart des données sur le 
diagnostic et le traitement sont 
principalement basées sur l’opinion 
d’experts : 
- suggestion d’initier un traitement 
substitutif à un âge et une posologie 
similaires aux enfants et les 
adolescents avec hypogonadisme sans 
SPW.  
- très peu de contre-indications 
absolues au traitement substitutif 
- les cas rapportés de comportements 
agressifs sont fondés sur des reports 
anecdotiques ; la maturation normale et 
la recherche de l’autonomie pendant la 
puberté ne doivent pas être confondues 
avec l’agressivité.  
Besoin de plus d’études sur les effets 
du traitement sur la masse musculaire, 
la masse osseuse et les changements 
comportementaux pour établir la 
meilleure stratégie possible pour le 
diagnostic et le traitement de 
l’hypogonadisme dans le SPW. 

Napolitano L, 2021, 
Italie 
{21} Hypogonadism 
in Patients with 
Prader Willi 

Résumer et étudier les 
causes et les thérapies 
possibles de 
l'hypogonadisme dans 
le SPW 

Non Non Patients avec un SPW Non La physiopathologie de 
l’hypogonadisme dans le SPW est 
probablement multifactorielle et encore 
à éclaircir. 
L’objectif principal est de mettre en 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 
(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Syndrome: A 
Narrative Review. 

place un traitement substitutif par 
testostérone chez les garçons et par 
oestrogènes chez les filles.  
Bénéfices évidents : 
- amélioration de la qualité de vie 
- amélioration de la densité osseuse et 
de la masse musculaire 
- développement des caractères 
sexuels secondaires 
Questionnements discutés  
- ↑ aggressivité chez les garçons ?  
- utilité chez la fille avec activité 
hormonale préservée ? 
Message clé : traitement substitutif à 
proposer du fait des bénéfices et 
besoin d’études complémentaires pour 
clarifier le mécanisme, élucider le rôle 
des différents gènes de la région 
chromosomique SPW dans la 
physiopathologie et définir une 
approche thérapeutique plus 
standardisée  

 
 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=5) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Siemensma E, 2012, 
Pays Bas 
{22} Ovarian function 
and reproductive 
hormone levels in girls 
with Prader-Willi 
syndrome: a 
longitudinal study 

Evaluation 
longitudinale de la 
fonction gonadique 
ches les filles avec 
un  SPW  

Etude descriptive 
Niveau 4 

61 filles avec SPW 
agées de 6 mois à 17 
ans 

Evaluation de la fonction 
gonadique 

Taux sériques d’AMH, 
FSH, LH, oestradiol et 
inhibine A et B 

Taux d’AMH dans les normes 
A partir de 10 ans, ↑ FSH et LH au 
dessus du 5eme percentile.  
Taux d’estradiol et inhibine B dans la 
partie inférieure des normes dans la 
plupart des cas et taux d’inhibine A 
faibles mais détectables dans la 
moitié des cas. 
Age médian de la puberté 
comparable 
↑ âge médian pour atteindre le stade 
Tanner P3 and P4 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=5) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Pas d’hypogonadisme 
hypogonadotrope classique 
Maturation des follicules et 
développement pubertaire altéré. Du 
fait de ces anomalies partielles 
l’ovulation et la grossesse ne 
peuvent être exclues chez les filles 
avec SPW.  
Message clé les filles n’ont pas 
d’hypogonadisme central classique 
et la possibilité de grossesse existe.  

Siemensma E, 2012, 
The Netherlands 
{23} Testicular failure in 
boys with Prader-Willi 
syndrome: longitudinal 
studies of reproductive 
hormones 

Evaluer au cours du 
temps la fonction 
gonadique des 
garçons avec SPW 
et l’effet du 
traitement par GH 
 

Etude descriptive 
Niveau 4 

68 garçons avec 
SPW (entre 6 mois et 
10 ans) 

Evaluation de la fonction 
gonadique 

Taux d’Inhibine B, FSH, 
LH, et testostérone  

- taux d’inhibine B normaux entre 6 
mois et 10 ans 
- après le début de la puberté, ↓ 
inhibine B et ↑ FSH 
- ↑ testostérone mais reste en 
dessous du 5eme percentile 
 - ↑ LH mais en dessous du 95eme 
percentile 
- pas d’effet de GH sur les taux 
d’inhibine B 
La majorité des garçons ont un 
défaut testiculaire primaire qui se 
révèle à la puberté. 
Message clé : L’hypogonadisme 
hypogonadotrope existe et ne 
semble pas être la principale cause 
de l’hypogonadisme chez les 
garçons qui est plutôt d’origine 
testiculaire  

Kido Y, 2013, Japan 
{24} Testosterone 
replacement therapy to 
improve secondary 
sexual characteristics 
and body composition 
without adverse 
behavioral problems in 
adult male patients with 
Prader-Willi syndrome: 
an observational study. 

Evaluer les effets du 
traitemement 
substitutif par 
testostérone sur les 
caractères sexuels 
secondaires, la 
composition 
corporelle et le 
comportement 

Etude descriptive, 
prospective 

Niveau 4 

22 garçons (plus de 
16 ans) avec un SPW  

Traitement substitutif par 
testostérone  

Caractères sexuels 
secondaires, 
composition corporelle 
et troubles du 
comportement 

↑ poils pubiens chez 16/22 patients 
↓ masse grasse 
↑ DMO  
↑ masse musculaire  
Pas de changement sur le 
comportement aggressif 
Pas de troubles du comportement 
Le traitement avec 125 mg de 
testostérone par mois est un 
traitement bien toléré et utile pour les 
hommes avec SPW 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=5) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Message clé : le traitement par 
testostérone à la dose de 125 mg est 
bénéfique et n’entraine pas 
d’augmentation de l’agressivité. 

Eldar-Geva T, 2013, 
Israel 
{25} Management of 
hypogonadism in 
adolescent girls and 
adult women with 
Prader-Willi syndrome 

Description de leur 
expérience dans 
l’évaluation et le 
traitement de 
l’hypogonadisme  

Etude descriptive 
rétrospective 

Niveau 4 

20 filles (plus de 16 
ans) avec un SPW 

Evaluation et traitement 
de l’hypogonadisme 

Examen physique 
général et 
gynécologique, 
évaluation de la 
puberté, IMC, 
échographies DMO et 
profil homonal (Taux 
FSH, LH, inhibine B, 
oestradiol, prolactine, 
TSH) 

Identification des marqueurs 
pertinents pour l’évaluation de 
l’hypogonadisme chez les filles avec 
un SPW : 
- FSH et inhibine B (inhibine B 
basse= infertilité) 
- cyles menstruels (oligo/amenorrhée 
ou règles irrégulières) 
- échographie pelvienne (épaisseur 
endométriale, anomalies 
ovariennes/utérines) 
- IMC  
- DMO 
- attitude du patient /famille 
Recommandations : le traitement 
hormonal substitutif dans le SPW doit 
être adapté individuellement en 
fonction du développement 
pubertaire, des taux hormonaux, de 
la DMO et des besoins affectifs et 
sociaux des jeunes filles et femmes 
avec SPW  
Mesage clé : Cf recommandations ci- 
dessus et intérêt de doser l’inhibine 
pour évaluer le potentiel risque de 
grossesse  

Hirsch HJ, 2015, 
Israel 
{26} Sexual dichotomy 
of gonadal function in 
Prader-Willi syndrome 
from early infancy 
through the fourth 
decade 

Déterminer à quel 
âge l’hypogonadisme 
hypothalamique ou 
du à un défaut 
gonadique primaire 
s’installe chez les 
hommes et femmes 
avec SPW 

Etude de cohorte 
Niveau 2 

106 patients avec un 
SPW 
Age 1 mois-37 ans 

Evaluation de 
l’hypogonadisme 

Taux de LH, FSH, 
testostérone, AMH, 
Inhibine B, oestradiol  

Garçons: 
- ↑ LH dans 30%  
- ↑ FSH dans 60% 
- ↓ testostérone dans 100% 
- AMH normale  
- Inhibine B normale chez la plupart 
des hommes adultes 
Filles: 
- oestradiol détectable dans 53% 
- taux indétectables ou bas d’Inhibine 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=5) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

B chez toutes les filles  
- ↑ age apparition des règles 
Les profils hormonaux sont plus 
hétérogènes chez les filles que chez 
les garçons 
- le traitement substitutif par 
androgènes est indiqué chez la 
plupart des garçons dans la mi-
adolescence 
- chez les filles, le traitement 
substitutif doit être adapté 
individuellement et une contraception 
doit être envisagée chez les filles 
potentiellement fertiles. 
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4 Diabète 
 
Les articles sont présentés dans un tableau qui regroupe les revues systématiques de la littérature (N=1) et un tableau qui regroupe les études 
cliniques (N=8).  
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=1) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Crino,2020, Italie 
{27} Update on 
Diabetes Mellitus and 
Glucose Metabolism 
Alterations in Prader-
Willi Syndrome. 

 

Faire un résumé de 
l’état actuel des 
connaissances sur le 
diabète de type 2 
(DT2M) et les 
altérations du 
métabolisme 
glucidique dans le 
SPW 

Non Non Patients avec un SPW, 
enfants et adultes 

- DT2M 
- altérations du 
métabolisme glucidique 

- La prévalence du DT2M est de 10-
25% chez les patients avec SPW, la 
plupart du temps chez les adultes. 
- L’obésité sévère est un facteur de 
risque important pour le développement 
du DT2M. 
- Hypoinsulinémie relative fréquemment 
observée, sans insulinorésistance en 
dépit de l’obésité sévère 
- La majorité des sujets avec DT2M 
sont asymptomatiques et les 
complications peu fréquentes. 
- Le traitement à long terme par GH 
n’altère pas le métabolisme glucidique 
à tous les âges en l’absence de prise 
de poids. 
Message clé : Les interventions 
précoces pour prévenir l’apparition de 
l’obésité et la surveillance régulière de 
la glycémie sont recommandées dans 
le SPW 

 
 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Coupaye, 2013, 
France 
{7} Growth hormone 
therapy for children and 
adolescents with 
Prader-Willi syndrome 
is associated with 

Comparer la 
composition 
corporelle et le statut 
métabolioque des 
adultes avec un SPW 
en fonction du 
traitement par GH 

Observationelle 
GH vs sans GH 

Niveau 2 
 

64 adultes avec un 
SPW 

Traitement GH Composition corporelle, IMC, 
statut métabolique  

↓ IMC, % MG dans le groupe traité 
↓ insulinémie et du HOMA-IR chez les 
sujets sans diabète dans le groupe 
traité 
↓ HbA1c dans le groupe traité 
Profil lipidique identique entre les 2 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

improved body 
composition and 
metabolic status in 
adulthood. 

dans 
l’enfance/adolescence 

groupes. 
Message clé: le traitement par GH 
dans l’enfance et l’adolescence est 
associé à une diminution de l’IMC, à 
une amélioration de la composition 
corporelle et à un meilleur statut 
métabolique en particulier meilleure 
sensibilité à l’insuline et meilleur 
équilibre glycémique, plusieurs années 
après l’arrêt du traitement.  

Miller, 2014, 
USA 
{28} Effects of 
metformin in children 
and adolescents with 
Prader-Willi syndrome 
and early-onset morbid 
obesity: a pilot study. 

Evaluer les bénéfices 
du traitement par 
Metformine chez les 
enfants avec un SPW 
ou obésité 
d’apparition précoce, 
à risqué de DT2M 

Etude pilote en ouvert 
Niveau 4 

21 enfants avec un   
SPW et 6 enfants 
avec une obésité 
d’apparition précoce 

Metformine HGPO 
Questionnaire d’hyperphagie 
 

Amélioration du stress, anxiété, 
capacité à être détourné de 
l’obsession pour la nourriture dans les 
2 groupes 
↑ glycémie 2h post ingestion de 
glucose et ↑ insuline à jeun chez 
répondeurs à la metformine dans le 
groupe SPW 
Sentiment de satiété rapporté par les 
parents de 5/13 individus avec SPW et 
5/6 dans l’obésité d’apparition précoce 
sous traitement 

Jorgensen AP, 2014, 
Denmark  
{9} Glucose 
homeostasis in adults 
with Prader-Willi 
syndrome during 
treatment with growth 
hormone: results from a 
12-month prospective 
study. 

Evaluer les effets de 
12 mois de traitement 

par GH sur la 
composition 
corporelle, le 
métabolisme 

glucidique en lien 
avec l’IMC 

 

Observationelle 
Avant/Après GH 

Niveau 2 
 

39 adultes avec un 
SPW 

Traitement GH Composition corporelle 
Métabolisme glucidique 

IMC 

Avant GH : HOMA-IR + élevé chez 
patients avec IMC > 30 kg/m2  
Après GH : 
↑ glycémie à jeun, glycémie 2h post 
ingestion, ↑HOMA-IR et masse 
musculaire et ↓ masse grasse 
Pas de différence sur le HOMA-IR 
après catégorisation selon l’IMC après 
12 mois de traitement par GH 
Message clé : Traitement par GH 
pendant 12 mois a entraîné une 
augmentation du HOMA-IR, 
indépendamment de l’IMC, confirmant 
que le contrôle de l’HbA1c est crucial 
lors du traitement par GH. 

Laurier, 2015, 
France 
{29} Medical, 
psychological and social 
features in a large 
cohort of adults with 

Description des 
caractéristiques 
médicales, 
psychologiques et 
sociales d’une 
cohorte de patients 

Descriptive 
Niveau 4 

154 adultes avec 
SPW 

Non Non 
 

DT2M : 25,3% les patients diabétiques 
sont tous obèses  
Antidiabétiques oraux: 24,7% 
GLP-1 : 5,2% 
Insuline : 9,1% (plus fréquent chez les 
non délétion 19% vs 4% chez les 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Prader-Willi syndrome: 
experience from a 
dedicated centre in 
France 

adultes avec un SPW 
suivis dans un centre 
spécialisé 

délétions) 
 
Message clé : première étude qui 
donne la prévalence du DT2M chez 
l’adulte avec un SPW sur une grande 
cohorte  

Fintini, 2016, 
Italie 
{30} Disorders of 
glucose metabolism in 
Prader-Willi syndrome: 
Results of a multicenter 
Italian cohort study. 

Evaluer la prevalence 
des anomalies du 
métabolisme 
glucidique chez des 
patients avec un SPW 
en fonction de l’age, 
du sexe, du genotype 
et du traitement par 
GH 

Etude rétrospective  
Niveau 4 

Etude multicentrique 
avec 274 patients 
avec SPW de 8 à 50 
ans 

Non Anomalies du métabolisme 
glucidique 
DT2M 
 

- Anomalies du métabolisme 
glucidique : 24,4% des patients (0,7% 
glycémie à jeun, 10,2% intolérance au 
glucose, 13,5% DT2M).  
Prévalence corrélée à l’âge, à l’IMC, 
HOMA-IR  
Message clé: forte prévalence des 
anomalies du métabolisme glucidique 
dans le SPW, plus fréquemment 
retrouvées chez les adultes obèses 

Yang, 2017, 
Corée du Sud 
{31} Prevalence and 
risk factors for type 2 
diabetes mellitus with 
Prader-Willi syndrome: 
a single center 
experience 

Identifier la 
prevalence et les 
facteurs de risque 
associés au DT2M 
chez les patients 
SPW en Corée 
 

Etude rétrospective  
Niveau 4 

211 patients avec 
SPW (84 patients 
âgés de plus de 10 
ans) 
 
 

Non Occurrence du DT2M et 
facteurs de risque 
 

- DT2M : 34,5 % (29 patients/84), âge 
moyen 15,9 ± 3,6 ans, 79% sont 
obèses  
- Chez les > 18 ans : obésité, HOMA-
IR, facteurs prédictifs du DT2M 
- Valeurs seuils du HOMA-IR >2,7 et 
de l’IMC >28,49 kg/m2.  
Sur les 29 patients avec DT2M : 7 ont 
plus de 1 complication vasculaire avec 
une rétinopathie non proliférative dans 
6/7 des cas. L’âge et le HOMA-IR sont 
positivement corrélés avec les 
complications vasculaires 

Candler, 2020, 
UK 
{32} Improvement in 
glycaemic parameters 
using SGLT-2 inhibitor 
and GLP-1 agonist in 
combination in an 
adolescent with 
diabetes mellitus and 
Prader-Willi syndrome: 
a case reporT 

Présentation d’un cas 
clinique d’une fille 
prépubère avec un 
SPW qui a dévelopé 
un DT2M et qui a été 
traitée par agoniste 
du GLP-1 et inhibiteur 
du SGLT-2 

Cas clinique 
Niveau 4 

Fille 12 ans avec un 
SPW 

Traitement par 
analogue du 
GLP-1 et 
inhibiteur du 
SGLT-2 

Evolution du diabète A 12 ans: surpoids, polydipsie, 
polyurie et vulvovaginite. Diagnostic de 
DT2M 
Traitée initialement par insuline. 
Arrêt GH devant découverte 
insulinorésistance. Début traitement 
Metfomine. 
Après arrêt GH, fatigue, 
ralentissement de la croissance et 
prise de poids. 
Association Meformine et différentes 
insulines : pas d’amélioration de la 
glycémie. Association Liraglutide 
(analogue GLP-1) et Metformine : pas 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

d’amélioration de la glycémie et du 
poids 
Association Liraglutide et 
Empaglifozine (inhibiteur SGLT-2) : 
bien toléré et normalisation rapide de 
la glycémie et amélioration de l’HbA1c 
persistant 6 mois après le début du 
traitement 
Message clé : 
Les nouveaux traitements pour le 
DT2M (analogues GLP-1 ou 
inhibiteurs SGLT-2) sont des nouvelles 
options thérapeutiques pour les 
patients chez qui les traitements 
conventionnels sont inefficaces avec 
une surveillance précise de la 
glucosurie par une équipe spécialisée. 

Sano, 2020, Japan 
{33} Efficacy of sodium-
glucose cotransporter 2 
inhibitor with glucagon-
like peptide-1 receptor 
agonist for the glycemic 
control of a patient with 
Prader-Willi syndrome: 
a case report. 

Présenter le cas 
clinique d’un patient 
de 20 ans avec un 
SPW dont le contrôle 
glycémique a été 
significativement 
amélioré suite à une 
thérapie combinée 
associant inhibiteur 
du SGLT2 et 
analogue du GLP-1 

Cas clinique 

Niveau 4 

Patiente âgée de 20 
ans avec SPW 

Traitement par 
analogue du 
GLP-1 et 
inhibiteur du 
SGLT-2 

Evolution du diabète Diabète diagnostiqué à 14 ans; HbA1c 
à 7,1% 
Introduction Metformine et inhibiteur 
(DPP)-4 administré à 15 ans.  
HbA1c maintenue autour de 7% mais 
progressivement augmentée après 
avoir fini sa scolarité où alimentation et 
activité physique étaient surveillées 
Inhibiteur d'alpha-glucosidase a été 
administré mais pas très efficace.  
A 19 ans : degré obésité inchangé 
mais HbA1c à 10,2%  
Données suggérant une augmentation 
de la résistance à l’insuline mais pas 
d’insulinopénie. 
Inhibiteur (DPP)-4 remplacé par 
liraglutide (analogue du GLP-1) : pas 
d’amélioration du poids mais ↓ HbA1c 
(8,8% après 4 mois). 
Introduction de l’inhibiteur du SGLT2, 
à l'âge de 20 ans et 9 mois : ↓marquée 
du poids et de HbA1c (perte de poids 
d’environ 5,5 kg dans les 5 mois 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

suivants et amélioration de HbA1c à 
7,2%) 
Pas de cétonurie observée.  
Pas de signe de rétinopathie 
diabétique, microalbuminurie ou 
hypertension. 
 
Les inhibiteurs du SGLT-2 avec ou 
sans agonistes du récepteur GLP-1 
peuvent être une approche appropriée 
pour traiter les patients diabétiques 
atteints de SPW, en particulier les 
jeunes patients dont les capacités de 
sécrétion d'insuline pancréatique sont 
encore relativement fortes. D'autres 
études de cas sont nécessaires pour 
mieux évaluer les bénéfices et risques 
de l'administration de ces 
médicaments dans la gestion du 
diabète chez les patients SPW 

 



Centre de Référence PRADORT, Filière DéfiScience, Septembre 2021 
 

24 

 

5 Déficit corticotrope 
Les articles sont présentés dans un tableau qui regroupe les revues systématiques de la littérature (N=2) et un tableau qui regroupe les études 
cliniques (N=9).  
 
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 
(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Edgar, 2016 
Royaume-Uni 
 
{34} Pituitary-Adrenal 
Axis in Prader-Willi 
Syndrome 

Revue de la littérature 
pour étudier la prévalence 
et l’importance de 
l’insuffisance 
surrénalienne chez les 
adultes et enfants avec un 
SPW 

oui non Enfants et adultes 
avec un SPW 

Insuffisance 
surrénalienne 

- discordances sur la prévalence et les 
méthodes de diagnostic entre les études dans le 
SPW 
- la possibilité que les décès prématurés souvent 
secondaires à des infections respiratoires soient 
dûs à une réponse insuffisante du taux de 
cortisol a été étudiée avec quelques preuves 
confirmant l'insuffisance surrénalienne dans le 
SPW 
- la plupart des études confirment que 
l’insuffisance surrénalienne est présente dans le 
SPW. Une étude ne retrouve de dysfonction de 
l’axe corticotrope chez les adultes.  
Conclusion: quelques patients avec SPW 
présentent une insuffisance surrénalienne. 
Besoin d’études supplémentaires pour optimiser 
un éventuel traitement et prévenir les décès 
prématurés. 
Message clé : l’insuffisance surrénalienne est 
rare mais doit être diagnostiquée car 
potentiellement à l’origine de décès. 

Tauber et Hoybye, 
2021,  
France et Suède 
 
{35} Endocrine disorders 
in Prader-Willi syndrome: 
a model to understand 
and treat hypothalamic 
dysfunction 

Approcher le SPW comme 
un modèle de dysfonction 
hypothalamique et 
apporter une description 
complète des 
connaissances 
accumulées sur la 
génétique, la 
physiopathologie et les 
approches thérapeutiques 
de cette maladie rare 

oui oui Enfants et adultes 
avec un SPW 

non - 1ere étude sur l’insuffisance surrénalienne en 
2008 montrant une réponse insuffisante au test 
à la metopirone dans 60% des enfants avec 
SPW (15/25). 
- Les études suivantes qui ont utilisé d’autres 
tests rapportent une prévalence beaucoup plus 
faible entre 0 et 14%. Le seuil choisi par la 
première étude est discutable  
- L’hypocortisolémie cliniquement significative 
est rare dans le SPW et la supplémentation par 
hydrocortisone pas utile en l’absence de signes 



Centre de Référence PRADORT, Filière DéfiScience, Septembre 2021 
 

25 

cliniques et de confirmation d’une insuffisance 
corticotrope. 

 
 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=9) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, 
niveau de preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Corrias, 2012, 
Italie 
 
{36} Assessment of 
central adrenal 
insufficiency in children 
and adolescents with 
Prader-Willi syndrome 

Etudier et caractériser la 
fonction de l'axe 
hypothalamo-
hypophyso- surrénalien 
chez les patients 
pédiatriques avec SPW 
et décrire les 
caractéristiques 
cliniques et moléculaires 
associées  
 
 

 

Descriptive 
Niveau 4 

84 enfants avec un 
SPW (35 filles / 49 
garçons)  
Âge moyen : 7,7±5,0 
ans (0,8 à 17,9 ans) 

Tous les patients: 
test au synacthene 
faible dose: 1 µg 
 
Patients avec une 
réponse en pic de 
cortisol ≤500 nM 
retestés par un test 
standard (250 µg 
ACTH test) ou par 
un nouveau test au 
synacthène faible 

dosages de cortisol 
et ACTH le matin 
après le test au 
synacthène 

- réponse pathologique chez 12 patients 
(14,3%) avec des taux de base et sous 
stimulation bas  
- IMC corrélé négativement avec taux de base 
et pic de cortisol 
- pic de cortisol ↘ chez les délétions vs 
disomie uniparentale maternelle (DUPm) 
- Analyse par régression multiple: taux de 
base, âge et DUPm sont des facteurs 
prédictifs du pic. 
- selon le test au synacthène (dose standard 
250 µg) 4/12 patients (4,8%) ont une 
insuffisance corticotrope. 
Message clé : Bien que rare l’insuffisance 
corticotrope est présente dans le SPW. 
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Barbara, 2012, 
USA 
 
{37} Intraoperative 
Adrenal Insufficiency in 
a Patient with 
Prader-Willi Syndrome 

Description d’un cas 
d’insuffisance 
surrénalienne chez un 
patient avec SPW ayant 
subi une chirurgie 
rachidienne qui a 
entraîné une 
hypotension 
peropératoire 
persistante ayant 
nécessité un traitement 
par glucocorticoïdes. 
 

Cas Clinique 
Niveau 4 

Garçon de 16 ans avec 
un SPW 

Chirurgie 
rachidienne  

Non Poids : 109 kg (IMC: 41 kg/m2)  
Cyphoscoliose, hypogonadisme, apnées du 
sommeil résolues après amygdalectomie 
/adénoïdectomie. 
Pas de traitement avant la chirurgie. 
Evaluation préopératoire de la function 
pulmonaire: légère obstruction.  
Traitement par 100 mg d’hydrocortisone lors 
de l’induction anesthésique. Le patient n’avait 
pas de signes cliniques et n’avait pas eu de 
diagnostic d’insuffisance corticotrope. 
Pendant les 7 heures d’intervention, le patient 
a présenté une hypotension persistante. 
Devant cette hypotension persistante malgré 
une réanimation hypovolémique et de 
multiples vasopresseurs, une supplémentation 
de glucocorticoides a été débutée (50 mg 
d’hydrocortisone en IV) 9 heures après le 
début de la chirurgie. Résolution rapide de 
l’hypotension dans la 10eme heure. En post-
opératoire le patient est resté intubé et a été 
transféré en soins intensifs. Retour au domicile 
après 8 jours. 
Conclusion: Ce cas illustre l’importance de la 
compréhension globale du SPW et montre 
qu’une possible insuffisance corticotrope peut 
conduire à une sévère hypotension lors de 
périodes de stress majeur comme une 
chirurgie. L’utilisation de glucocorticoides 
devrait être envisagée en prophylaxie ou en 
tout cas être proposée en cas d’apparition 
d’hypotension réfractaire ou d’autres signes 
d’insuffisance corticotrope. 
Message clé : savoir qu’un déficit corticotrope 
peut être présent et réinvestiguer cette 
possibilité avant une intervention lourde  
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Grugni, 2013, 
Italie 
 
{38} Central adrenal 
insufficiency in young 
adults with Prader-Willi 
syndrome 

Evaluer l’insuffisance 
corticotrope centrale 
chez les adultes avec un 
SPW en utilisant le test 
au synacthène à faible 
dose 

 53 adultes avec un SPW 
(33 femmes et 20 

hommes) âgés de 18 à 
45,2 ans 

Administration d’1 μg 
de synacthene 
 
Patients déficients 
retestés par un test 
au synacthene à 
forte dose ou un test 
répété à faible dose 

Taux de base et 
pic de cortisol et 
ACTH 
Valeur normale du 
pic de cortisol ≥500 
nmol/l  

- 8 patients (15%) ont un pic de cortisol faible 
avec un taux de base faible comparés à des 
patients « répondeurs » 
- 7 des 8 patients ont été retestés et 4 (7,5%) 
ont une réponse basse confirmée  
- les taux de base et le pic de cortisol sont 
positivement corrélés chez les femmes. 
- seul le sexe féminin et le taux de base sont 
des facteurs prédictifs du pic de cortisol. 
Conclusion : bien que le déficit corticotrope 
fasse partie du phénotype adulte, la 
prévalence est plus faible que celles 
rapportées précédemment.  
Message clé : Il est conseillé d’évaluer 
systématiquement l’existence d’un déficit 
corticotrope chez les patients avec SPW. 

Beauloye, 2015, 
Belgique 
 
{39} Evaluation of the 
hypothalamic-
pituitaryadrenal axis and 
its relationship with 
central respiratory 
dysfunction in children 
with Prader-Willi 
syndrome 

Evaluer l’insuffisance 
corticotrope centrale et 
les relations avec les 
troubles respiratoires 
liés au sommeil chez les 
enfants avec SPW 

Étude retrospective 
Niveau 4  

 
 

20 enfants avec SPW 
comparés à 33 enfants 
(contrôles) sans déficit 
en GH 
 

test de tolérance à 
l'insuline (ITT) ou un 
test au glucagon 
 
polysomnographie 
réalisée chez 11 
enfants avec SPW 

Pic de cortisol et 
augmentation du 
taux  
 
Corrélation entre 
les troubles du 
sommeil et la 
production de 
cortisol chez les 11 
patients avec 
polysomnographie  

- SPW: taux de cortisol corrélé inversement 
avec l’âge, corrélation présente mais non 
significative entre l’âge et le delta de cortisol. 
- Corrélations similaires chez les contrôles 
- insuffisance corticotrope détectée par le test 
ITT chez 1/20 SPW (5 %),  
- 4/11 patients ont un index d’apnées centrales 
élevé mais ils ont tous des taux de cortisol 
normaux. 
- pas de corrélation entre le pic ou 
l’augmentation de cortisol et l’index d’apnées 
centrales ou les autres paramètres de la 
polysomnographie. 
Conclusion: l’insuffisance corticotrope évaluée 
par l’ITT est rare chez les enfants avec SPW. 
Pas de mise en évidence de lien entre le 
déficit corticotrope et la dysrégulation 
respiratoire centrale. 
Message clé : Le test ITT permet d’évaluer la 
présence de déficit corticotrope chez l’enfant  
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Paepegaey, 2018 
France 
 
{40} Impact of 
transitional care on 
endocrine and 
anthropometric 
parameters in Prader-
Willi syndrome.  

Comparer la prise en 
charge endocrinienne et 
les paramètres 
anthropométriques et 
métaboliques chez les 
patients avec un SPW 
ayant bénéficié ou pas 
d’une transition 
adolescents jeunes 
adultes  
 

Étude retrospective 
Niveau 4  

 

95 adultes avec un SPW 
répartis en 2 groupes : 
“transition“ (n=31) et 
“sans transition“ (n=64) 

 Paramètres 
anthropométriques, 
endocriniens, 
métaboliques et 
psychiatriques 

- 36/95 patients (37,9%) ont une évaluation qui 
ne retrouve pas de déficit corticotrope (cortisol 
de base souvent mesuré) 
- insuffisance corticotrope rétrouvée chez 3/36 
(8,3%) 
Conclusion: le déficit corticotrope devrait être 
recherché systématiquement chez tous les 
patients avec SPW au moment du test de 
stimulation de GH en utilisant un test à 
l’insuline car les signes cliniques sont non 
spécifiques et les conséquences d’une crise 
aigue peuvent être sévères. 

Oto, 2018, Japon 
 
{41} Delayed peak 
response of cortisol to 
insulin tolerance test 
in patients with 
Prader-Willi 
syndrome 

Explorer l’axe 
hypothalamo-
hypophyso-surrénalien 
dans le SPW 

Étude descriptive 
Niveau 4  

 

36 patients avec un 
SPW (24 garçons / 12 
filles) âgés de 7 mois à 
12 ans 
Comparés à 37 enfants 
(contrôles) en bonne 
santé évalués pour leur 
petite taille  

Test de tolérance à 
l’insuline le matin  

Taux de cortisol et 
d’ACTH lors du 
test de stimulation 
à l’insuline 

- Taux de base et pic de cortisol normaux mais 
la réponse à la stimulation est retardée (120 
min après injection vs 60 min chez les 
contrôles) chez la plupart des patients avec 
SPW (64%). 
Conclusion: bien que le mécanisme soit 
inexpliqué, le retard de production de cortisol 
lors du test de stimulation peut signifier 
l'existence d'une anomalie centrale dans la 
régulation de l'axe corticotrope 
Message clé : il existe un retard de réponse à 
la stimulation mais les pics sont normaux. La 
question est de savoir si cela pourrait avoir 
des conséquences cliniques 

Obrynba, 2018, 
USA 
 
{42} No central adrenal 
insufficiency found in 
patients with Prader-Willi 
syndrome with an 
overnight metyrapone 
test 

Examiner la fonction de 
l’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien 
et la présence 
d’insuffisance 
corticotrope chez les 
patients avec SPW. 

Étude descriptive 
Niveau 4  

 

21 patients avec un 
SPW âgés de 4 à 53 
ans  

Test de stimulation 
faible dose (1 μg/m2, 
maximum 1 μg) suivi 
par un test 
metopirone sur la 
nuit (Metopirone 30 
mg/kg, maximum 3 
g) 

Taux de cortisol, 
11-deoxycortisol 
(11-DOC) et ACTH 
à 08h. 

- 20 patients ont des taux 11-DOC normaux 
pendant l’évaluation sur la nuit ne montrant 
pas une insuffisance corticotrope.  
- 1 patient a un résultat peu concluant 
- 6/21 (29%) patients ont des pics de cortisol 
anormaux (bas) lors du test de stimulation. 
Conclusion: pas d’évidence de déficit 
corticotrope avec le test sur la nuit mais 29% 
des patients ont une réponse anormale sous 
metopirone. Ceci suggère que le test de 
stimulation donne de faux résultats positifs 
chez les patients avec SPW et qu’il faut 
privilégier le test sur la nuit. 
Message clé : proposition de dosage nocturne 
qui semble mieux refléter la physiologie que le 
test de stimulation  
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Rosenberg, 2020 
Pays-Bas, Italie, 
France, Australie, 
Espagne, Suède et 
Royaume-Uni 
 
{43} Central Adrenal 
Insufficiency Is Rare in 
Adults With Prader-Willi 
Syndrome.  

Evaluer la prévalence de 
l'insuffisance 
corticotrope dans une 
grande cohorte 
internationale d'adultes 
avec SPW afin de 
prévenir à la fois le sur-
traitement et le sous-
traitement par 
hydrocortisone 

Étude descriptive 
Niveau 4  

 

82 adultes avec un SPW 
 
et analyse de 645 
dossiers médicaux de 
chirurgie  

Metopirone test 
(n=46) ou test à 
l’insuline (n=36) 

Taux de ACTH, 
cortisol, 11-DOC 

- déficit corticotrope exclu chez 81 des 82 
patients explorés. 
- parmi les 645 dossiers médicaux analysés, 
200 ont eu une chirurgie sans traitement par 
hydrocortisone en préopératoire : aucun n’a 
présenté de signes d’hypocortisolémie 
Conclusion : le déficit corticotrope est rare 
chez les adultes avec SPW.  
Message clé : Pour éviter un sur-traitement 
par hydorcortisone, les auteurs déconseillent 
l'administration systématique d'hydrocortisone 
en cas de stress psychologique, de maladie ou 
d'intervention chirurgicale chez les adultes 
atteints de SPW. 
Pour les patients avec des signes cliniques 
significatifs d’hypocortisolémie (apathie, 
évanouissement, hypotension lors d’infectiosn 
aigues ou d’évènements stressants) il est 
recommandé d’évaluer le déficit corticotrope et 
d’administrer de l’hydorcortisone seulement en 
cas de déficit avéré. 

Shukur, 2020 
Suède et Pays-Bas 
 
{44} Hair cortisol-a 
method to detect chronic 
cortisol levels in patients 
with Prader-Willi 
syndrome 
 

Evaluer les niveaux de 
cortisol à long terme 
dans le SPW en 
mesurant le cortisol 
capillaire 

Étude descriptive 
Niveau 4 

29 adultes avec SPW 
(15 H / 14 F) 
âge médian:29 ans 
IMC médian:27kg/m2 
Comparaison avec 105 
contrôles appariés pour 
le sexe et l’âge 

 Cortisol capillaire 
 
Questionnaires 
pour recueillir les 
caratères 
auxologiques, les 
traitements et le 
niveau de stress  

- grande variabilité du cortisol capillaire chez 
les patients avec un SPW, 
- ↗ cortisol capillaire chez SPW vs contrôles, 
même après ajustement sur l’IMC et le stress 

- cortisol capillaire ↗ avec l’IMC et le stress 
rapporté 
Conclusion : les taux élevés de cortisol chez 
les patients avec SPW suggèrent une réponse 
adaptée au stress chronique.  
Message clé : Le cortisol capillaire a des 
applications prometteuses dans le contexte du 
SPW  
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6 Dysphagie, troubles gastrointestinaux et grattage rectal  
Les articles sont présentés dans un tableau qui regroupe les études cliniques (N=7).  
 
Tableau 3. Etudes Cliniques (N=7) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Kuhlmann, 2014, 
Danemark 
 
{45} A descriptive 
study of colorectal 
function in adults with 
Prader-Willi 
Syndrome: high 
prevalence of 
constipation 

Description de la 
fonction colorectale 
dans le SPW  

Etude comparative 
Niveau 2 

21 patients avec 
SPW (14 filles) âgés 
de 17 à 47 ans (âge 
médian 32 ans) 
comparés à des 
contrôles sains 

Questionnaires, 
échographie abdominale 
Radiographie 

Critère de constipation 
Rome III  
Diamètre rectal 
Temps de transit 
gastrointestinal 

- constipation chez 8/20 (40%) 
évalué par critère Rome III  
- sensation de défécation obstruée 
chez 8/19 (42%),  
- <3 défécation/semaine chez 8/17, 
(47%) 
- besoin de forcer pendant la 
défécation chez 7/19 (37%) 
- selles grumeleuses ou dures chez 
6/19 (32%) 
- diamètre rectal identique chez 
SPW et contrôles 
- 13/20 SPW (65%) ont une masse 
fécale dans le rectum vs 3/25 chez 
contrôles 
- temps de transit gastrointestinal 
non différent entre SPW et contrôles 
mais 5/21 SPW (24%) ont un temps 
de transit >3jours vs aucun contrôle. 
Message clé: Constipation très 
fréquente dans le groupe SPW. Les 
patients avec SPW ont une 
prévalence augmentée de temps de 
transit gastrointestinal augmenté et 
de selles palpables au toucher 
rectal. 

Corral, 2015, USA 
 
{46} Biofeedback 
therapy for chronic 
constipation in a patient 
with Prader-Willi 
syndrome 
 

Description cas 
clinique 

Cas Clinique 
Niveau 4 

Fille SPW de 16 ans 
avec douleurs 
rectales, constipation 
depuis 2 ans malgré 
de nombreux 
traitements et 
lavements 
hebdomadaires 
 

Manométrie anorectale 
Electromyographie  
 

Non Incontinence fécale passive. 
Relachement anormal des muscles 
des sphincters puborectaux et 
externes lors des poussées 
suggérant une défécation 
dyssynergique et une 
hypersensibilité rectale. 
La relaxation du muscle puborectal 
s'est nettement améliorée après 
trois séances de biofeedback. 
Arrêt des laxatifs et maintien du 
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Tableau 3. Etudes Cliniques (N=7) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

linaclotide uniquement. 
Message clé: La défécation 
dyssynergique peut être fréquente 
dans le SPW. Dans certains cas il 
est recommandé de réaliser une 
manométrie ano-rectale pour 
identifier le dysfonctionnement 
neuromusculaire et de procéder à 
une thérapie par biofeedback pour 
limiter l’usage des laxatifs et en 
fonction de la déficience 
intellectuelle  

Gross, 2016, USA 
{47} Subclinical 
dysphagia in persons 
with Prader–Willi 
syndrome 

Déterminer si les 
patients avec un 
SPW présentent 
des troubles de la 
déglutition. 
 

Etude descriptive 
Niveau 2 

30 patients avec 
SPW (de 5 à 35 ans) 

Vidéofluoroscopie de 
déglutition 

Présence de fausses 
routes 
 
Temps de transition 
entre stade oral et stade 
pharyngé  
 
Présence de résidus 
pharyngés 

- A la vidéofluoroscopie, malgré 
l’absence de plaintes cliniques on 
retrouve des anomalies très 
frequentes voire constantes avec 
augmentation du temps de transfert 
oropharyngé, des résidus 
pharyngés chez 67% des patients 
pour le liquide et chez 97% des 
patients pour le solide, des stases 
oesophagiennes dans 100% des 
cas. Il existe peu d’inhalation mais il 
peut s’agir d’un défaut de la 
méthodologie employée 
L’association de cette dysphagie à 
une prise alimentaire rapide peut 
expliquer le risque augmenté de 
fausse route et d’étouffement chez 
les patients avec SPW. 
Message clé : la dysphagie est 
quasi constante malgré l’absence 
ou la pauvreté des signes cliniques 
(dysphagie subclinique). La 
radioscopie de déglutition doit être 
faite de façon systématique à tout 
âge et en particulier s’il existe des 
signes cliniques tels que 
merycisme, régurgitations, fausses 
routes ou infections pulmonaires  

Salehi, 2017, USA 
{48} Silent aspiration in 
infants with Prader-Willi 

Evaluer lees 
troubles de la 
deglutition chez les 

Etude descriptive retrospective  
Niveau 2 

10 enfants avec 
SPW agés de 3 
semaines à 29 mois  

23 Vidéofluoroscopies 
de déglutition 

Anomalies de la 
déglutition  
(résidus pharyngés, 

Revue de 29 examens réalisés dont 
7 enfants avec plusieurs examens 
(de 2 à 6) 
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Tableau 3. Etudes Cliniques (N=7) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

syndrome identified by 
videofluoroscopic 
swallow study.   

enfants avec un 
SPW. 
 

fausse route) - résidus pharyngés chez 71% 
- fausses routes chez 87% 
- Toutes les inhalations détectées à 
la radioscopie sont silencieuses. 
La radioscopie de déglutition a 
confirmé les anomalies cliniques 
suspectées ; c’est un outil très utile 
pour rechercher les fausses routes 
silencieuses dont la gravité peut ne 
pas avoir été identifiée lors de 
l’observation clinique.  
Message clé : nécessité de réaliser 
une radioscopie et d’une évaluation 
multidisciplinaire de la déglutition  
Sans cet examen le diagnostic 
correct des troubles de la déglutition 
est sous évalué dans cette 
population 

Tauber, 2017, France 
 
{49} The Use of 
Oxytocin to Improve 
Feeding and Social 
Skills in Infants With 
Prader-Willi Syndrome 

Evaluer les troubles 
de la déglutition 
avant/après 
traitement par 
ocytocine 

Etude descriptive 
Niveau 2 

18 nourrissons avec 
un SPW de 1 à 6 
mois 

Vidéofluoroscopie de 
déglutition 

Score de radioscopie 
avant/après traitement 
par ocytocine 

- Avant traitement 81% des 
nourrissons présentent des stases 
pharyngées qui peuvent entrainer 
des fausses routes. Après 
traitement seulement 12% 
- ↓ score total de radioscopie après 
traitement par ocytocine et donc 
amelioration des troubles. 
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Salehi, 2018, USA 
 
{50} Rectal Picking 
Masquerading as 
Inflammatory Bowel 
Disease in Prader-Willi 
Syndrome  

Description de cas 
cliniques de 
grattage rectal et 
revue de la 
littérature des cas 
cliniques. 

Cas Clinique 
Niveau 4 

9 patients agés de 
12 à 17 ans  

non non - Grattage rectal sévère entrainant 
des saignements et des ulcérations 
rectales  
- Important de différencier le 
grattage rectal des troubles 
intestinaux pouvant entrainer des 
saignements 
Le grattage anal peut être sévère 
dans le SPW avec des 
conséquences importantes sur la 
morbidité et la qualité de vie. Ce 
comportement d’automutilation peut 
entrainer des lésions étendues de la 
muqueuse colorectale, des 
dommages du sphincter anal et des 
saignements rectaux 
Message clé : Il est important 
d’identifier ces cas pour éviter 
l’utilisation d’investigations et de 
traitements inutiles et pour apporter 
une prise en charge 
comportementale adaptée. 



Centre de Référence PRADORT, Filière DéfiScience, Septembre 2021 
 

34 

Alyousif, 2020, USA 
 
{51} Microbiota profile 
and efficacy of probiotic 
supplementation on 
laxation in adults 
affected by Prader-Willi 
Syndrome: A 
randomized, double-
blind, crossover trial   
 

Evaluer l’effet de la 
consommation 
quotidienne de 
probiotiques 
Bifidobacterium 
animalis ssp. lactis 
B94 (B. lactis B94) 
sur la fréquence et 
la forme des selles, 
et les symptomes 
gastrointestinaux 
chez les adultes 
avec un SPW  

RCT 
Niveau 2 

36 patients (18–75 
ans) 

Période de baseline 4 
semaines 
Traitement avec B. lactis 
B94 ou placebo pendant 
4 semaines  
Wash-out de 4 
semaines  
Cross over  
 

Fréquence des selles 
Forme des selles 
Apport calorique 
journalier 
Analyse du microbiote 

Première étude randomisée 
controllée evaluant l’effet de B. 
lactis chez les adultes avec un 
SPW.  
Pas d’évènement indésirable 
Aucune différence sur la fréquence 
de selles (mais celle-ci est normale 
au début de l’étude médiane 
2,01±0,1 / j, un seul anormal), les 
symptômes gastrointestinaux, et la 
composition du microbiote  
Léger effet sur la forme des selles : 
En début d’étude 59% des patients 
ont des formes normales vs 
86%(type 3-5) et 31% ont des 
formes anormales (type 1-2) vs 6% 
temoins d’un transit ralenti chez les 
patients. Le % de selles type 1-2 ne 
s’améliore pas sous probiotique. 
Cependant les formes de type 6-7 
augmentent durant la période de 
wash out dans le groupe traité ce 
qui suggère un effet laxatif différé 
Message clé : peu d’effet laxatif du 
B. lactis B94 pris pendant 4 
semaines ; nécessité de faire 
d’autres études.  
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7 Troubles du sommeil 
Les articles sont présentés dans un tableau qui regroupe les revues systématiques de la littérature (N=2) et un tableau qui regroupe les études 
cliniques (N=5).  
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Lima, 2019, Brésil 
{52} Thinking outside 
the box: cataplexy 
without narcolepsy. 

 

Revue générale 
définissant la 
cataplexie sans 
narcolepsie dans les 
maladies rares  

Oui Oui Maladies génétiques 
rares avec narcolepsie 
dont le SPW 

Non Les auteurs insistent sur le message de 
déconnecter la cataplexie de la 
narcolepsie surtout chez les enfants. 
Le SPW est une maladie génétique qui 
est une cause de cataplexie. Certains 
médicaments peuvent entrainer une 
cataplexie comme la lamotrigine, la 
clozapine, le modafinil et le gamma 
hydroxybutyrate. 
Cet article détaille les mécanismes 
expliquant la cataplexie. Il n’y a pas 
toujours de trouble des hypocrétines 
surtout quand non associé à la 
narcolepsie. Cependant dans le SPW il 
existe un trouble des hypocrétines et 
souvent une somnolence diurne 
excessive et une narcolepsie. Les 
auteurs rapportent le cas clinique d’un 
enfant avec SPW de 4 ans qui a fait 
une chute brutale après le réveil avec 
une perte de tonus, les yeux ouverts 
évoquant une cataplexie ; l’EEG est 
normal sans autre signe narcoleptique 
ou autre symptome. 

Cataldi, 2021, Italie 
{53} Sleep disorders in 
Prader-Willi 
syndrome, evidence 
from animal models 
and humans. 

 

Description de la 
physiopathologie et 
des signes cliniques 
des troubles du 
sommeil dans le SPW 
Revue narrative et 
métanalyse   
 

Oui Oui SPW Non - Génétique : Les gènes SNORD116 et 
MAGEL2 jouent un rôle dans la 
régulation des rythmes circadiens et 
sont impliqués dans la régulation des 
orexines. Modifications epigénétiques  
Il existe une ↓ des neurones à Orexine 
chez les souris mutés SNORD116 et 
MAGEL2  
Chez les patients avec un SPW les 
troubles du sommeil sont  
-une somnolence diurne excessive 
associée ou non à des troubles 
respiratoires du sommeil et pas 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

toujours associée à l’obésité  
-hypersomnie 
-narcolepsie   
-narcolepsie/hypersomnie  
Pas d’association avec le groupe HLA 
↓des taux d’orexine dans le LCR 
inversement corrélé au score d’Epworth 
 
Approche multidisplinaire des troubles 
du sommeil : recommandations d’une 
évaluation du sommeil précoce entre 
un an et 5 ans puis entre 5 et 13 puis 
répétée chez l’adulte  
Score d’Epworth et échelle adaptée 
aux enfants 
PSG pour évaluer la macro et micro 
structure du sommeil et tests de 
latence itératifs si somnolence diurne 
excessive 
 
Effet de l’hormone de croissance (GH) 
sur le sommeil : en dehors des troubles 
respiratoires, effet sur la fluctuation de 
l’éveil et ↑les oscillations lentes à l’EEG 
dans le sommeil à ondes lentes et donc 
un effet positif sur l’éveil  
Traitements : 
Somnolence diurne excessive   
-Modafinil effets secondaires possibles 
souvent transitoires (irritabilité, anxieté, 
attaques de panique, depression ou 
aggressivité)  
Narcolepsie ± cataplexie:  
-Pitolisant antagoniste, agoniste 
inverse du recepteur 3 de l’histamine 
-Hypothèses d’efficacité de 
chronothérapie   
Message clé : origine mutifactorielle 
des troubles du sommeil avec un role 
central des troubles hypothalamiques  
Necessaire approche multidisciplinaire  
Monitoring actigraphique peut être 
intéressant pour mieux identifier et 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

comprendre les troubles du sommeil et 
de l’éveil.   

 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=5) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Weselake, 2014, 
USA 
{54} Prader-Willi 
syndrome, 
excessive daytime 
sleepiness, and 
narcoleptic 
symptoms: a case 
report 

Décrire l’effet à 
long terme du 
traitement par 
Modafinil chez 1 
patient 

Cas clinique 
Niveau 4 

1 patient, diagnostic à 2 ans 
d’hypersomnie + narcolepsie + 
cataplexie 

Polysomnoraphie PSG à 2, 
5 et 6 ans 

Caractéristiques du 
sommeil 

↗ fragmentation du sommeil ; la 
narcolepsie persiste. 
5 et 6 ans : narcolepsie confirmée, 
endormissement diurne excessif ;  
A 7,5 ans introduction du Modafinil 
A 9 ans effets bénéfiques du 
traitement, amélioration du 
sommeil et des performances 

Omokawa, 2016, 
Japon 
{55} Decline of CSF 
orexin (hypocretin) 
levels in Prader-Willi 
syndrome 

Etude des taux 
d’orexine dans le 
LCR 

Etude descriptive  
Niveau 4 

14 patients SPW, âge moyen 20 
ans (8-37 ans) 
12 délétion, 2 DUPm  
37 patients avec narcolepsie, âge 
moyen 22 ans (9-45ans) 
14 patients avec hypersomnie 
idiopathique, âge moyen 23 ans 
(13-49 ans) 

Prélèvement de LCR Taux d’orexine dans 
le LCR 

Taux chez les patients avec SPW 
plus ↓que chez les patients avec 
hypersomnie idiopathique mais 
plus ↗ que chez les patients avec 
narcolepsie 
Corrélation négative entre le score 
d’Epworth (endormissement 
diurne excessif) et les taux 
d’orexine dans le SPW  

Ghergan, 2017, 
France 
{56} Prevalence and 
Phenotype of Sleep 
Disorders in 60 
Adults With Prader-
Willi Syndrome. 

Caractériser les 
troubles du 
sommeil dans le 
SPW 

Etude descriptive  
Niveau 4 

60 patients avec un SPW  
âge moyen 25 ± 10 ans 
IMC 39 ± 12 kg/m2 

Entretien 
PSG 
Test des latences 
PSG « long term » 

 -67% endormissement diurne 
excessif rapporté lors de 
l’entretien 
- 43% hypersomnie non connue 
-15% troubles respiratoires du 
sommeil isolés 
-12% hypersomnie + troubles 
respiratoires 
-30% normaux 
-Parmi les patients avec 
hypersomnie, 35% ont aussi une 
narcolepsie 
- 16 patients traités par Modafinil : 
améliorés 
Conclusion : Un meilleur 
diagnostic et une meilleure prise 
en charge pourrait améliorer 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=5) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

l’endormissement diurne excessif 
et améliorer les fonctions 
cognitives et les compétences des 
patients 

Pullen, 2019, USA 
{57} Cognitive 
Improvements in 
Children with 
Prader-Willi 
Syndrome Following 
Pitolisant Treatment-
Patient Reports 
 

USA Chian 
Foundation 

Description de cas 
de patients traités 
par Pitolisant 

Cas clinique 
Niveau 4 

A) Garçon de 12 ans 
B) Fille de 10 ans 
C) Fille 15 ans  

Traitement par Pitolisant 
A) Dose début 4,5 mg/j ↗ 
27mg/j pendant 15 mois 
B) Dose début 4,5 mg/j ↗ 
27mg/j pendant 16 mois 
C) Dose début 4,5 mg/j ↗ 
31,5mg/j pendant 14 mois 

non A) compréhension plus rapide, 
amélioration de sa concentration 
et de sa clarté 
B) meilleures compétences, 
meilleure flexibilité, ↗ mémoire de 
travail, plus rapide 
C) meilleure compréhension, plus 
rapide, plus présent, meilleure 
attention aux autres 
 
Le traitement par Pitolisant permet 
une amélioration de la 
somnolence diurne excessive et 
des fonctions cognitives  
 

Pennington, 2021, 
USA 
{58} Pitolisant in an 
Adolescent with 
Prader-Willi 
Syndrome. 
USA Chian 
Foundation 

Description d’un 
cas clinique 

Cas clinique 
Niveau 4 

Fille de 15 ans Traitement par Pitolisant 
Dose début 4,5 mg/j ↗ 
36mg/j pendant 12 mois 

 ↗ clarté mentale, ↗ fonctions 
cognitives 
↘ endormissement diurne excessif 
↗ tonus, plus rapide 
Meilleure tolérance à la frustration, 
↘ aggressivité 

↘ colères 
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8 Système Nerveux Autonome (SNA) 
Les articles sont répartis dans 2 tableaux, un tableau qui regroupe les revues systématiques de la littérarure (N=1) et un tableau qui regroupe les 
études cliniques (N=3).  
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=1) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 
(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Haqq, 2012, 
Canada, 
 
{59} Autonomic 
nervous system 
dysfunction in obesity 
and Prader-Willi 
syndrome: current 
evidence and 
implications for future 
obesity therapies.  

Résumer la 
compréhension 
actuelle de l’implication 
du SNA dans la 
physiopathologie de 
l’obésité et du SPW 

Non  Toutes les études 
antérieures avec des 
données sur le SNA 

chez les patients avec 
un SPW  

(N=4) 

Patients avec un SPW Non Revue qui résume les données 
actuelles concernant le role du SNA 
dans la physiopathologie de l’obésite et 
du SPW. Le SPW est un modèle 
unique d’obésité et de dysfonction du 
SNA qui permet d’explorer les liens 
entre l’activité du SNA et le 
développement de l’obésité et des 
complications métaboliques. 
L’hyperghrelinemie retrouvée dans le 
SPW pourrait être liée à une 
augmentation de l’activité du nerf vagal. 
Les symptomes de dysautonomie dans 
le SPW : 
- Dysmotilité oropharyngée et 
intestinale 
- Anomalies de la régulation de la 
température coroporelle 
- Troubles du sommeil avec 
somnolence diurne excessive 
- Troubles du rythme nycthéméral 
- Insensibilité à l’hypoxie et à 
l’hypercapnie 
- Troubles de la sensibilité à la douleur, 
- Hyposalivation 
- Troubles des apprentissages et des 
fonctions exécutives. 
Ces signes ressemblent à ceux que 
l’on retrouve chez les patients avec une 
dysautonomie familiale (syndrome de 
Riley-Day). Des données chez les 
modèles animaux SPW sont en faveur 
d’un trouble de la mise en place du 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=1) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 
(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

SNA. Le gène necdin est un candidat 
fortement impliqué dans le 
développement et la survie des 
neurones autonomiques et la 
différenciation des neurones sensitifs. 
Le BDNF dont les taux sont abaissés 
dans le SPW joue également un rôle 
dans le developpement et la survie des 
neurones sympathiques et du nerf 
vague afférent (parasympathique). 
4 études cliniques (1994-2009) sont 
résumées. Les limites de ces études 
sont le faible nombre de patients et les 
mesures portant presque 
exclusivement sur la régulation 
cardiaque. L’auteur pointe la nécessité 
de mesures directes du SNA  
Conclusions : Les preuves disponibles 
d’un dysfonctionnement du SNA dans 
le contrôle de l’équilibre énergétique 
sont limitées et, dans certains cas, 
contradictoires justifiant des recherches 
supplémentaires qui pourraient ouvrir 
de nouvelles voies thérapeutiques de 
l’obésité et du SPW. De nouvelles 
techniques d’évaluation sont 
nécessaires pour étudier le SNA au 
niveau des différentes régions 
(exemple thorax, abdomen) 

 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=3) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Kaur, 2016, Inde 
{60} Baroreflex 
Dysfunction in Prader 
Willi Syndrome  

Evaluer les fonctions 
cardiovasculaires et 
le SNA chez un 
patient avec SPW  

Cas Clinique 
Niveau 4 

Cas Clinique: 1 
homme de 21 ans  
avec un SPW sans 
spécificité 

Evaluation de la fonction 
cardiovasculaire et du 
SNA 

Batterie de tests pour 
évaluer la structure et la 
fonction vasculaire 
(épaisseur intima 
media, rigidité 
artérielle), la variabilité 

Sur ce cas clinique, anomalie de la 
sensibilité du baroreflex associée à 
une tachycardie orthostatique avec 
fonction cardiovasculaire normale. 
Message clé : nécessité de réaliser 
des études qui évaluent comme chez 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=3) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

de la pression artérielle 
et de la fréquence 
cardiaque, la sensibilité 
du baroreflex, et tests 
de réactivité 
autonomique (TILT test, 
test respiratoire, 
manoeuvre de Valsalva, 
test de sensibilité au 
froid 

ce patient le SNA de manière globale  

Brito, 2020, Brésil 
{61} Cardiac autonomic 
control during non-REM 
and REM sleep stages 
in paediatric patients 
with Prader-Willi 
syndrome.  

Évaluer les 
altérations du SNA 
chez des patients 
pédiatriques atteints 
de SPW à différents 
stades du sommeil 

Etude descriptive 
Niveau 2 

39 enfants de 6 a 18 
ans répartis dans 3 
groupes: 14 SPW, 13 
contrôles appariés 
pour l’âge et le sexe 
et 12 patients obèses  

Polysomnographie 
durant une nuit de 
sommeil 

 

Variabilité de la 
fréquence cardiaque 
(HRV)  

↓ de la variabilite de la fréquence 
cardiaque et de la modulation 
parasympathique chez les SPW en 
comparaison avec des patients 
obèses et contrôles pendant la 
période de sommeil à ondes lentes. 
La modulation parasympathique est 
plus faible chez les patients avec un 
SPW.  
Message clé : Ces patients ont une 
dysautonomie cardiaque avec une 
diminution de la modulation 
parasympathique. Ce résultat 
pourrait impliquer une augmentation 
sous-jacente du risque 
cardiovasculaire dans le SPW même 
à un âge précoce et 
indépendamment de l'obésité. 

Purtell, 2013, 
Australie 
{62} Postprandial 
cardiac autonomic 
function in Prader-Willi 
syndrome.  

Mesurer les 
indicateurs du SNA 
chez des patients 
adultes avec SPW  
 

Etude descriptive 
Niveau 2 

10 adultes (27,9 ± 2,7 
ans) avec un SPW vs 
11 patients obèses 
appariés sur la masse 
grasse et la masse 
grasse viscérale et 9 
contrôles minces  

Non HRV en post prandial et 
rigidité artérielle 
 

Un trouble du tonus vagal est 
associé à un risque de mort subite et 
chez la souris à un defaut de satiété 
par troubles de sécrétion hormonale 
ou troubles de la distension gastrique  
↓ HRV faible fréquence (LF) après un 
repas chez les patients avec un SPW 
vs le groupe de patients obèses  
Pas de différence sur la HRV haute 
fréquence (HF), sur le ratio LF/HF, le 
rythme cardiaque, la puissance totale 
ou la rigidité artérielle après le repas 
Message clé : Ces résultats 
suggèrent une réponse 
parasympathique altérée 



Centre de Référence PRADORT, Filière DéfiScience, Septembre 2021 
 

42 

Tableau 3. Etudes cliniques (N=3) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

spécifiquement dans le SPW après le 
repas qui pourrait augmenter le 
risque cardiovasculaire et les 
troubles de régulation de l’appétit. 
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9 Scoliose  
 
Les articles sont répartis dans 2 tableaux, un tableau qui regroupe les revues systématiques de la littérature (N=1) et un tableau qui regroupe les 
études cliniques (N=8).  
 
 Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=1) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 
(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Levy, 2015, USA 
{63} Complications 
associated with 
surgical repair of 
syndromic scoliosis 

Collecter et 
regrouper les 
données 
concernant les 
complications liées 
à la chirurgie de la 
scoliose 
syndromique 

Oui 24 articles (1990-
2013) analysés 
concernant les 
données relatives 
aux complications 
de la chirurgie de la 
scoliose 
syndromique  

N=482 patients avec 
scoliose syndromique 
dont 22 patients SPW 
 

Fréquence et types de 
complications pour 
chaque syndrome et 
besoins particuliers 
des patients atteints 
de chaque syndrome 

Dans le groupe SPW : 
Infection plaie : 22,7% (5/22)  
Problèmes respiratoires : 6,3%  
Atteinte neurologique : 22,7%  
Défaillance matérielle : 22,7%  
Pseudarthrose : 4,5%  
Perte sanguine moyenne : 1750 
mL  
 
Bien que ces syndromes aient été 
classiquement regroupés sous le 
terme générique de 
«syndromique », il peut y avoir des 
besoins spécifiques pour les 
patients atteints de chacune de 
ces affections. 
Message clé : IRM préoperatoire 
justifiée et discussion du 
monitoring peropératoire 
intrarachidien  

 

Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Murakami, 2012, 
Japon 
{64} Scoliosis in Prader-
Willi syndrome: effect of 
growth hormone 
therapy and value of 
paravertebral muscle 
volume by CT in 

Déterminer si le 
traitement par GH 
aggrave la scoliose 
et identifier tout 
facteur qui pourrait 
prédire la 
progression de la 
scoliose 

Etude descriptive 
Niveau 4 

35 patients avec un 
SPW (22 garçons et 
13 filles) âgés de 2 à 
16 ans 

Traitement GH Angle de Cobb  - Scoliose avec un angle de Cobb 
>10 chez 13/35 patients (37%) : 
- ↓ chez 2 pendant le traitement par 
GH  
-  ↑ chez 6 
-  inchangé chez 5 

- pas d’apparition de scoliose chez 
les 22/35 patients sans scoliose au 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

predicting scoliosis 
progression.  

cours du traitement par GH 
- Mauvaise récupération dans 
l'asymétrie et /ou une augmentation 
retardée du volume musculaire 
paravertébral pourrait être un facteur 
prédictif de la progression de la 
scoliose sous GH dans le SPW 
Message clé: il n’y a pas 
d’aggravation nette de scoliose 
existante ni du nombre de scoliose 
sous traitement cependant le rôle de 
GH ne peut être exclu.  

Nakamura, 2012, 
Japon 
{65} Growth hormone 
supplement treatment 
reduces the surgical 
risk for Prader–Willi 
Syndrome patients 

Etudier les patients 
SPW ayant eu une 
chirurgie de la 
scoliose  

Etude descriptive 
Niveau 4 

136 patients avec un 
SPW  
 

Description des patients 
ayant subi une 
intervention chirurgicale 
pour scoliose 

Port de corset, type de 
courbure, Méthodes 
chirurgicales, perte de 
sang, transfusions, 
temps opératoires, 
complications et 
changement des angles 
de Cobb et de la 
cyphose 
 

31% (39/136) patients avec scoliose  
Chirurgie indiquée chez 13/136 
(9,6%)  
9 patients étudiés:  
- corset chez 2 patients.  
- angle de cobb moyen préopératoire 
76° et 35,8° post opératoire 
- complications chez 2 patients  
- pas de complications sévères  
Message clé : Le traitement par GH 
instauré avant chirugie de la scoliose 
pourrait réduire les complications 
post-opératoires. 

Nakamura, 2014, 
Japon 
{66} Growth hormone 
treatment for 
osteoporosis in patients 
with scoliosis of Prader-
Willi syndrome  

Etudier la DMO chez 
les patients avec 
SPW  
 

Etude descriptive 
Niveau 2 

148 patients avec un 
SPW d’age moyen 
9,35 ± 7,99 ans (de 2 
à 47 ans) dont 64 
avec scoliose et 84 
sans scoliose 
 

Densitométrie osseuse DMO 43% (64/148) patients avec scoliose 
DMO lombaire moyenne 0,567 
g/cm2.  
61,5 % patients ont une DMO basse 
(33,8 % ostéoporose, 27,7% 
ostéopénie) 
Pas de différence de DMO lombaire 
entre le groupe de patients avec et le 
groupe sans scoliose 
GH ↑ DMO lombaire  
Message clé : Pas de différence de 
prévalence de la scoliose entre les 
patients avec ou sans GH et pas de 
difference de DMO en fonction de la 
scoliose  

Nakamura, 2015, 
Japon 

Comparer les 
caractéristiques de la 

Etude descriptive 
Niveau 2 

113 patients:  
-58 SPW âge moyen 

Caractérisation de la 
scoliose 

Déformation mesurée 
par la classification de 

Pas de différence entre les SPW et 
les scolioses idiopathiques pour 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

{67} The characteristics 
of scoliosis in Prader-
Willi syndrome (SPW): 
analysis of 58 scoliosis 
patients with SPW  

scoliose chez 
patients SPW en 
comparison de 
patients avec 
scoliose idiopathique  
 

17,9 ans (3 à 54 ans)  
-55 scoliose 
idiopathique âge 
moyen 16,1 ans 
 

Lenke, angle de Cobb, 
cyphose thoracique T2–
5 et T5–12, lordose 
lombaire à T12–S1, 
alignement saggital en 
C7 

l’angle de Cobb, la cyphose 
thoracique (T2–5, T5–12), la lordose 
lombaire (T12–S1) ou l’alignement 
sagittal en C7.  
La plupart des patients avec SPW 
ont des courbures lombaires ou 
thoraco-lombaires (Type C5-C6) 
alors que les patients avec scoliose 
idiopathique ont une scoliose 
thoracique (Type 1, 2, 3).  

Butler, 2018, USA 
{68} Growth hormone 
receptor (GHR) gene 
polymorphism and 
scoliosis in Prader-Willi 
syndrome  

Etudier les liens 
entre le génotype du 
récepteur de la GH 
et la scoliose dans 
uen cohorte SPW  

Etude cas-témoin 
Niveau 3 

73 patients SPW : 
32 patients avec une 
scoliose 
modérée/sévère (1 à 
41ans) et 41 adultes 
sans scoliose (18 à 
56 ans) 

Etude du polymorphisme 
du gène du récepteur 
GH 

Polymorphisme du gène 
récepteur de GH 

23/32 (72%) des patients avec 
scoliose ont subi une chirurgie. 
Message clé : Pas de différence de 
sexe, sous type génétique ou allèle 
d3 du récepteur de la GH entre le 
groupe avec et sans scoliose. 

Oore, 2019, 
Canada/USA 
{69} Growth Friendly 
Surgery and Serial Cast 
Correction in the 
Treatment of Early-
onset Scoliosis for 
Patients With Prader-
Willi Syndrome.  

Description des 
résultats du 
traitement par 
corsets successifs ou 
par chirurgie  

Etude cohorte non 
comparative  

Niveau 2 

23 patients avec un 
SPW avec scoliose 
d’apparition précoce 

Traitement par corsets 
successifs ou par 
chirurgie 

Scoliose, cyphose, taille 
de la colonne (T1-S1), 
hauteurs 
hémithoraciques 
droite/gauche avant et 2 
ans après intervention  

A 2 ans les traitements par corsets 
successifs et la chirugie sont 
efficaces pour traiter la scoliose 
d’apparition précoce chez les 
patients avec SPW. 
Les patients traités par corsets 
successifs ont une meilleure 
amélioration de la hauteur de la 
colonne et de la hauteur 
hémithoracique gauche. 
Les patients traités par chirurgie ont 
une meilleure amélioration de 
l’amplitude de la scoliose, de la 
hauteur de la colonne et des 
hauteurs hémithoraciques droite et 
gauche. 

Chung, 2019, USA 
{70} Syndromic 
Scoliosis: National 
Trends in Surgical 
Management and 
Inpatient Hospital 
Outcomes: A 12-Year 
Analysis  

Evaluer les 
évolutions des prises 
en charge et les 
complications des 
patients avec 
scoliose 
syndromique 
nécessitant une 
chirurgie 

Etude rétrospective 
Niveau 4 

2 cohortes issues de 
la base de données 
“ Kids' Inpatient” de 
2001 à 2012 : 
- 24989 patients avec 
scoliose idiopathique  
- 1071 patients avec 
scoliose syndromique 

Non Morbidité post-
opératoire et mortalité  

Les évolutions de prises en charge 
sont identiques pour les patients 
avec scoliose syndromique et les 
patients avec scoliose idiopathique. 
Dans la scoliose syndromique 
risques acrus lors de la chirurgie 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

 (159 SPW)  

van Bosse, 2020, 
USA 
{71} Clinical 
Observations and 
Treatment Approaches 
for Scoliosis in Prader-
Willi Syndrome.  

Décrire les 
observations 
cliniques, les 
facteurs de risque et 
les approches 
thérapeutiques de la 
scoliose et donner un 
avis d’expert 
  

Etude descriptive 
Niveau 4 

20 ans d’expérience 
clinique des patients 
avec SPW, enfants et 
adultes 

Non Non Scoliose, cyphose, et cyphoscoliose 
fréquemment observées chez les 
enfants/adolescents avec SPW 
(entre 15% et 86%).  
Le risque de scoliose pendant 
l’enfance est de 70% ou plus, jusqu’à 
la maturation du squelette avec un 
pic avant 4 ans et un à 
l’adolescence. 
Traitements: screening sur clichés 
radiologiques dès que l’enfant tient 
assis, prise en charge kiné; corset, ± 
chirurgie selon la courbure et l’âge 
de l’enfant 
Différents types de chirurgie: fusion 
de la colonne si croissance terminée 
ou dispositif qui s’allonge selon la 
croissance de l’enfant. 
Bien appréhender les risques de 
l’intervention chirurgicale  
Message clé: 2 périodes de 
développement de la scoliose dans 
le SPW avant 4 ans et à 
l’adolescence 
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10 Hyponatrémie 
 
Les articles sont présentés dans un tableau qui regroupe les études cliniques (N=4).  
 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=4) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Robson WLM, 1997, 
USA 
{72} Water intoxication 
in a patient with the 
Prader-Willi syndrome 
treated with 
desmopressin for 
nocturnal enuresis 

Description d’un cas 
clinique 

cas clinique  
Niveau 4 

1 cas 
Une jeune fille 
avec un SPW  

Desmopressine non Rapporte le cas d’une hyponatrémie chez une jeune fille (âge 
non précisé) avec SPW qui prenait de la Desmopressine le soir 
au coucher (10 mg) pour une énurésie nocturne. Elle a été 
hospitalisée pour état de mal épileptique et coma (Glasgow 8) 
après avoir bu 48 onces (environ 1,4 l) d’eau. L’évolution a été 
favorable en 5 jours avec le traitement classique en 
réanimation. Les auteurs recommandent que les patients traités 
par Desmopressine ne boivent pas plus de 8 onces (environ 
230 ml) d’eau chaque soir où la Desmopressine est 
administrée. 
Message clé : Le contrôle strict de la prise de boissons est 
indispensable d’autant plus que le traitment par Desmopressine 
est mis en place  

Akefeldt A., 2009, 
Suède 
{73} Water intake and 
risk of hyponatraemia in 
Prader-Willi syndrome 

 

Description de cas 
cliniques 

cas clinique 
Niveau 4 

2 cas 
Un homme de 
26 ans avec 

un SPW  
Uen femme de 

22 ans avec 
un SPW  

non non Rapporte 2 cas d’hyponatrémie chez des patients avec un SPW 
et prise excessive de boissons suite à un questionnaire sur la 
prise excessive de boissons adressé aux familles. Parmi les 
répondants (47 questionnaires), 15% présentaient une prise 
excessive de boissons. Parmi ces derniers, la plupart avait une 
DUPm et 2 avaient fait des hyponatrémies sévères avec crises 
d’épilepsie ou confusion. Un homme de 26 ans qui était traité 
par Haldol a fait une hyponatrémie à 119 mmol/l. Une femme de 
22 ans qui était traitée par Prozac et Seropram a fait une 
hyponatrémie à 113 mmol/l. Les 2 cas ont été résolutifs après 
prise en charge classique en réanimation. 
Message clé : Cet article souligne la nécessité de surveiller et 
controler l’apport hydrique chez ces patients avec SPW surtout 
s’ils ont une DUPm et s’ils prennent des psychotropes et de 
monitorer régulièrement la natrémie. 

Landau D, 2016, 
Israel 
{74} Case report: 
severe asymptomatic 
hyponatremia in 
Prader-Willi Syndrome 

Description d’un cas 
clinique 

cas clinique 
Niveau 4 

1 cas 
Enfant de 15 
mois avec un 

SPW  

non non Rapporte le cas d’un enfant de 15 mois atteint d’un SPW 
(délétion) et qui présente une hyponatrémie sévère (118 
mmol/l) mais asymptomatique (découverte fortuite). Aucune 
cause n’a été retrouvée après un bilan étiologique exhaustif 
(pas de prise excessive de boissons, pas de diarrhées ni 
vomissements, pas de prise de Desmopressine ou de 
psychotropes, pas d’insuffisance corticotrope ou thyréotrope). 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=4) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

L’évolution a été favorable. 
Message clé : même chez les jeunes enfants il faut contrôler 
regulièrement la natrémie  

Ho PT, 2018, USA 
{75} Hyponatremic 
Seizure after Long 
Term Water 
Administration for 
Weight Control in a 
Patient with Prader-Willi 
Syndrome 

Description d’un cas 
clinique 

cas clinique 
Niveau 4 

1 cas 
Une femme de 

26 ans avec 
un SPW  

non non Rapporte le cas d’une femme de 26 ans présentant un SPW 
(délétion) qui a fait une intoxication à l’eau avec crise 
d’épilepsie sur hyponatrémie à l’âge de 24 ans suite à une prise 
excessive de boissons, « stratégie » utilisée avec succès 
depuis des années par la famille pour obtenir une perte de 
poids chez elle (boissons avant les repas pour limiter la quantité 
alimentaire lors du repas). L’évolution a été favorable. 
Message clé : ne pas utiliser la prise de boisson excessive pour 
remplir l’estomac avant le repas et diminuer la prise alimentaire  

 
L’hyponatrémie fait partie des troubles hydroélectrolytiques les plus souvent rencontrés dans le SPW. L’origine est probablement multifactorielle 
avec une susceptibilité de difficultés de régulation hydroélectrolytique liées à la dysautonomie et peut-être à une sensiblité plus importante à 
l’arginine vasopressine. Il n’y a pas d’explication précise aujourd’hui mais le diagnostic est fait souvent lors d’une d’une prise excessive de 
boissons, de traitement par Minirin et /ou d’ajout de psychotropes. Il s’agit de cas potentiellement graves pouvant entrainer un décès   
Dans de rares situations où la prise en charge a été retardée ou dans des conditions très complexes: chirurgie par exemple. Il faut être 
particulièrement vigilant d’autant plus chez les sujets qui présentent une disomie uniparentale maternelle (DUPm).  
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11 Chirurgie bariatrique 
 
La plupart des articles concernant la chirurgie bariatrique chez des patients présentant une obésité de cause rare concerne des personnes avec 
un SPW. Une revue de 2008 a reporté tous les cas opérés de chirurgie bariatrique et la conclusion est que les résultats pondéraux étaient moins 
bons chez les sujets ayant un SPW comparés aux patients avec obésité commune et que le taux de complications incluant décès, embolie 
pulmonaire, infection de paroi et perforation gastrique était plus élevé. Alqahtani et al. ont rapporté 24 cas opérés de sleeve gastrectomie (SG) 
avec un résultat à 5 ans qui était semblable aux patients sans SPW (matchés sur l’IMC, l’âge et le sexe). L’article le plus récent rapporte au 
contraire un mauvais résultat à 10 ans pour 5 patients opérés par sleeve gastrectomie, by pass en omega ou en Y. A 10 ans de suivi, la perte de 
poids était nulle et les comorbidités associées à l’obésité non améliorées.  
Il est important de rappeler ici quelques particularités du SPW amenant à la prudence concernant la chirurgie bariatrique : dysfonction 
hypothalamique avec dysautonomie, diminution de la capacité de vomir avec risque de rupture gastrique, absence de fièvre ou fièvre peu élevée 
lors des infections et modification du seuil de douleur pouvant retarder le diagnostic des complications, grattage fréquent sur les cicatrices. 
Aucune étude ne rapporte de façon précise les éventuelles complications nutritionnelles (carences) et psychologiques (décompensation 
psychiatrique) qui sont particulièrement à craindre dans ces situations syndromiques de vulnérabilité physique et psychique. 
 
La chirurgie n’est donc pas recommandée en dehors de cas exceptionnels qui doivent être discutés avec une équipe experte.  
En effet, la balance bénéfice-risque est largement défavorable compte tenu : 1)  des résultats décevants sur l’évolution pondérale à 
moyen ou long terme (reprise pondérale observée dans les études publiées) ; 2) des risques inhérents à une vulnérabilité physique 
d’atteinte multi organes liée au syndrome (digestives, ostéopénie, anémie, risque thromboembolique), à une fragilité psychique et des 
complications postopératoires plus difficiles à diagnostiquer (absence de fièvre, diminution du seuil de douleur, difficultés à ressentir 
et exprimer les plaintes notamment dans le cas du SPW). 
 
Les articles sont présentés dans un tableau qui regroupe les revues systématiques de la littérature (N=2) et un tableau qui regroupe les études 
cliniques (N=2).  
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Huvenne H, 2016 
France  
{76} Rare Genetic 
Forms of Obesity: 
Clinical Approach and 
Current Treatments in 
2016 

Faire un résumé 
actualisé des 
différentes formes 
d’obésité génétique et 
des options 
thérapeutiques 
disponibles, y compris 
la chirurgie bariatrique 

Non Non Patients avec des formes 
d’obésités génétiques 
rares 

Concerne les traitements 
dont la chirurgie 

bariatrique pour les 
obésités monogéniques 

et syndromiques. 

suivi court, résultats variables en 
termes de perte de poids et de 
complications. 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Scheimann A, 2008 
USA 
{77} Critical analysis 
of bariatric procedures 
in Prader-Willi 
syndrome 

Faire une revue des 
données publiées 
disponibles sur la 
sécurité et l’efficacité 
de la chirurgie 
bariatrique dans le 
SPW 

Non Non N = 60 patients avec 
SPW (âge moyen 19,7 ± 
6,4 ans, IMC moyen 51,6 
± 10,1 kg/m², 31 % 
diabétiques et 15,7 % 
insuffisance cardiaque 
ou respiratoire) 

diverses chirurgies 
bariatriques aux USA 

avant 2008 

Les résultats étaient moins bons 
comparés aux patients avec obésité 
commune : perte de poids moyenne de 
2,4 % à 5 ans. Parallèlement, le taux 
de complications incluant décès, 
embolie pulmonaire, infections de 
parois et perforation gastrique était plus 
élevé concernant chaque type de 
chirurgie par rapport aux patients avec 
obésité commune opérés. 

 
 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Alqahtani AR, 2016, 
USA 
{78} Laparoscopic 
sleeve gastrectomy in 
children and 
adolescents with 
Prader-Willi syndrome: 
a matched-control study 

Evaluer la perte de 
poids et la 
croissance après 
sleeve gastrectomie 
(SG) chez des 
enfants avec SPW 
en comparaison 
d’enfants sans SPW 

Étude de cohorte 
retrospective (SPW) 
Niveau 4 
 

N = 24 enfants et 
adolescents avec 
SPW (âge moyen 
10,7 ans, IMC moyen 
46,2 kg/m2, 67 % 
avec au moins 3 
comorbidités) 

sleeve gastrectomie 
(SG) 

Perte de poids 
Complications 
 
 

↓ poids de 14,7 % à 1 an (N = 22) et 
10,7 % (N = 7) à 5 ans sans aucune 
complication associée. 
Les résultats étaient identiques au 
groupe contrôle de l’étude (appariés 
sur IMC, sexe, âge), mais moins 
bons que la perte de poids 
observée habituellement après SG 
dans l’obésité commune. 

Liu S, 2020, Hong-
Kong 
{79} Bariatric surgery 
for Prader-Willi 
syndrome was 
ineffective in producing 
sustainable weight loss: 
Long term results for up 
to 10 years 

Evaluer l’effet à long 
terme (10 ans) de la 
chirurgie bariatrique 
dans le SPW 

Série de cas  
Niveau 4 

N = 5 patients chinois 
avec SPW (âge 
moyen 19,2 ± 3,0 
ans, IMC moyen 47,3 
± 6,9 kg/m²) 

SG ou bypass Perte de poids 
Complications 

À 10 ans de suivi, la perte de poids 
était nulle et aucune comorbidité 
associée n’était améliorée. 
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12 Age et causes de décès 
Les articles sont présentés dans un tableau qui regroupe les études cliniques (N=8). 
 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

Lionti, 2012, 
Australie 
{80} Prader-Willi 
syndrome in Victoria: 
mortality and causes of 
death.  

Décrire les taux de 
mortalité, les facteurs 
prédictifs er les 
causes de décès 
dans un échantillon 
de patients avec 
SPW. 
 

Epidémiologie 
Niveau 4 

163 patients avec un 
SPW (90 garçons et 
73 filles, âgés: 3 
semaines à 60 ans 
enregistrés dans un 
un registre 

Non Notification et causes 
de décès  

15 décès enregistrés (9 G, 6 F) 
La probabilité de survie à 35 ans est 
de 87%.  
Les causes cardiaques et 
respiratoires sont les principales 
causes de décès après 15 ans. 
L’obésité augmente significativement 
le risque de mortalité 
Message clé: les causes de décès 
chez les adultes atteints de SPW 
sont associés à l'obésité. 

Whittington, 2014, 
UK 
{81} Ageing in people 
with Prader-Willi 
syndrome: mortality in 
the UK population 
cohort and morbidity in 
an older sample of 
adults.  

Estimer le taux de 
mortalité d’une 
cohorte de patients 
SPW sur 9 ans 
 

Epidémiologie 
Niveau 4 

Cohorte suivie entre  
1998–2000  
 
 

Non Mortalité 
 

Taux de mortalité : 7/62 sur 9 ans 
(1,25% par an; 20 non renseignés) 
Age au décès entre 13 et 59 ans  
Message clé: Le taux de mortalité 
chez les personnes atteintes de SPW 
semble être en baisse 

Hedgeman, 2017, 
Danemark 
 
{82} Long-term health 
outcomes in patients 
with Prader-Willi 
Syndrome: a 
nationwide cohort study 
in Denmark.  

 

Evaluer les risques 
de pathologies 
thromboemboliques 
veineuses (VTE) 
thromboses 
veineuses profondes, 
infarctus du 
myocarde, 
hypertension 
pulmonaire, apnées 
du sommeil, 
dépression, anxiété 
et taux de mortalité 
toutes causes 
confondues, chez les 
personnes avec 
SPW en 
comparaison d’une 
cohorte appariée 

Epidémiologie 
Niveau 4 

155 patients avec 
SPW et une cohorte 
appariée pour le sexe 
et l’âge (n=15 500)  

Non Comorbidités  
Causes de décès 
Risque relatif (RR)  
 

- VTE 144 (60–347) sur 100 000 
personne-ans dans le SPW. 
- risques de VTE et mortalité toutes 
causes confondues sont 9,4 et 11 
fois plus importantes respectivement 
chez les SPW par rapport à la 
population générale. 
- ↑ risques de thromboses veineuses 
profondes (RR: 9,1), embolie 
pulmonaire (RR: 11,0), infarctus du 
myocarde (RR: 7,2) 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

pour le sexe et l’age 

Butler, 2017, USA 
 
{83} Causes of death in 
Prader-Willi syndrome: 
Prader-Willi Syndrome 
Association (USA) 40-
year mortality survey.  

Résumer les 
principales causes 
de décès et évaluer 
les tendances de la 
mortalité dans une 
grande cohorte 
d'individus atteints 
de SPW. 

Epidémiologie 
Niveau 4 

Base de données de 
l’association de 
patients américaine 
SPWA (USA) créée 
en 1999 
 

Non Causes de décès 486 décès reportés (263 G, 217 F, 6 
inconnus) entre 1973 et 2015, âge 
moyen 29,5 ± 16 ans, 70% à l’âge 
adulte  
Causes de décès (cause précise 
connue pour N=312) : 
- Arrêt respiratoire N=98, 31% 
- Arrêt cardiaque N=51, 16% 
- Troubles gastro-intestinaux 
(perforation, distension ou 
obstruction) N=31, 10% 
- Infections N=29, 9% 
- Obesité N=22, 7% 
- Embolie pulmonaire N=21, 7% 
Les patients avec DUPm ont un taux 
de mortalité par cause cardio-
pulmonaire plus élevé par rapport 
aux patients avec délétion 
Message clé : âge du décès très 
jeune et confirmation des causes 
respiratoires comme première cause. 
Première étude rapportant une forte 
fréquence (10%) de troubles 
gastrointestinaux  

Butler, 2018, USA 
 
{84} Prader-Willi 
syndrome and early-
onset morbid obesity 
NIH rare disease 
consortium: A review of 
natural history study.  

Description du 
consortium SPW 
“National Institutes of 
Health rare disease” 
développé pour 
répondre aux 
préoccupations 
concernant les soins 
médicaux, le 
diagnostic, la 
croissance et le 
développement, la 
sensibilisation et 
l'histoire naturelle du 
SPW 

Epidémiologie 
Niveau 4 

Etude de suivi de 8 
ans conduite sur 4 
sites chez des 
patients avec SPW 
(N=355) et obésité 
d’apparition précoce 
(N=36) 

Non Données cliniques, 
génétiques, cognitives, 
comportementales et 
histoire naturelle de la 
maladie; mortalité 

6 décès parmi la cohorte SPW, lors 
de 598 années cumulées 
d’exposition  
1 décès dans le groupe d’obésité 
d’apparition précoce lors de 42 
années cumulées d’exposition  
Pas de preuve de mortalité plus 
élevée dans le groupe SPW 
Causes de décès: causes naturelles 
(n=3), pneumonie et septicémie 
(n=1), nécrose gastrique (n=1), 
inconnu (n=1), hernie cérébrale (n=1)  

Manzardo, 2018, 
USA 

Evaluation du taux 
de survie dans le 
SPW   

Epidémiologie 
Niveau 4 

486 cas de décès 
reportés de la base 
de données de 

Non Modèles de courbes de 
régression Cox a été 
appliqué pour générer 

↑ survie attribuable à un diagnostic 
précoce et à des interventions 
proactives pour prévenir l'obésité 
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

{85} Survival trends 
from the Prader-Willi 
Syndrome Association 
(USA) 40-year mortality 
survey.  
SPWA 

l’association de 
patients américaine 
SPWA (USA)  
Cas récents (2000–
2015, N=331)  
Cas avant 2000 
(N=94) 

des statistiques log-rank 
et des courbes de 
Kaplan-Meier examinant 
le sexe, la cause du 
décès et la cohorte. 

morbide (moins de décès de causes 
cardiovasculaires et gastro-
intestinales) 
Le risque de mortalité toutes causes 
confondues dans le SPW était 1,5 
fois plus élevé dans la cohorte 
ancienne par rapport à la cohorte 
récente : 
-  l'insuffisance cardiaque chez la 
femme (HR = 1,8), l'embolie 
pulmonaire (HR = 6,1) et les causes 
gastro-intestinales (HR = 3,2).  
- Les décès accidentels chez les 
hommes ont augmenté dans la 
cohorte récente (HR = 5,7) 
probablement en raison d'une 
meilleure gestion du poids et de la 
mobilité. 
Le risque de décès par insuffisance 
respiratoire était inchangé. 
 
Message clé : Amélioration des 
décès dans la cohorte récente, les 
principales causes restent les 
mêmes  

Pacoricona Alfaro,  
2019, 
France 
{86} Causes of death in 
Prader-Willi syndrome: 
lessons from 11 years' 
experience of a national 
reference center.  

Rechercher les 
causes de décès 
parmi les patients 
français du centre 
national de référence 
sur une période de 
11 ans 

Epidémiologie 
Niveau 4 

104 cas de décès Non Age et causes de décès Entre 2004 et 2014, 104 cas de 
décès, âge médian 30 ans. 
17 décès chez les enfants, 70% chez 
les moins de 2 ans. 
Causes respiratoires chez plus de 
50% des décès chez enfants et 
adultes. 
Message clés : Age jeune au décès, 
les causes respiratoires restent au 
premier plan, le nombre de patients 
suivis dans des centres avec 
expertise augmentent avec le temps  

Proffitt, 2019, USA 
{87} Contributing 
factors of mortality in 
Prader-Willi syndrome. 

Identification des 
caractéristiques 
cliniques des 
individus décédés 
précocément  
Parmi les cas 

Epidémiologie 
Niveau 4 

114 patients décédés 
et 1915 patients SPW 
 

Non Caratéristiques 
cliniques et causes de 
décès 
 

Les patients décédés ont plus de 
morbidités (obésité, problèmes 
cardiaques, apnées du sommeil, 
autres complications respiratoires, 
diabète, ostéoporose, grande 
tolérance à la douleur, grattage 
cutané sévère)  
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=8) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau de 
preuve 

Population Intervention 
 

Critères de jugement 
 

Résultats et signification 

rapportés par 
l’association 
américaine PWSA 
 

Les patients non décédés sont plus 
souvent traités par GH et ont une 
puberté avancée. 
L’obésité et ses conséquences sont 
les principaux facteurs contributifs de 
risque élevé de mortalité dans le 
SPW. 
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13 Corrélations génotype-phénotype 
 
Les articles sont répartis dans 2 tableaux, un tableau qui regroupe les revues systématiques de la littérarure (N=2) et un tableau qui regroupe les 
études cliniques (N=16).  
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=2) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 
(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Costa, 2019, Brésil 
 
{88} Genotype-
Phenotype 
Relationships and 
Endocrine Findings in 
Prader-Willi Syndrome 

Revue des gènes altérés 
situés dans la région 
critique SPW et des 
phenotypes associés  

non non SPW Relations 
génotype-
phénotype 

Les gènes MKRN3, MAGEL2, NDN, et 
SNORD115 ne sont pas responsables du 
phenotype complet du syndrome. 
Le gène SNORD116 a été identifié ces 
dernières années comme gène critique 
déterminant.  
Les patients avec délétion ont plus de 
troubles du comportement alimentaire, de 
troubles du sommeil, une 
hypopigmentation, et des troubles de la 
parole et du langage. 
Les patients avec la plus grande délétion 
(type1) présentent des compétences 
intellectuelles meilleures et ont plus de 
troubles compulsifs que les patients 
porteurs d’une délétion de type 2. 
Certains signes cliniques sont plus 
fréquents chez les patients avec DUPm: 
naissance post-terme, QI verbal plus 
élevé, psychose et troubles du spectre 
autistique ; la dysmorphie faciale est 
moins marquée  ainsi que 
l’hypopigmentation.  
La grande variabilité du tableau clinique 
du SPW et l’absence de corrélations 
spécifiques claires génotype-phénotype 
impliquent que les nombreux gènes 
impliqués dans le syndrome ont un effet 
délétère additif sur les différents 
phénotypes. 
Une meilleure compréhension des 
correlations génotype-phénotype dans le 
SPW pourrait apporter de nouvelles 
perpectives thérapeutiqueset pourrait 
individualiser le conseil génétique selon 
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la gravité du syndrome. 
Salminen, 2019, 
Canada 
 
{89} Baby food and 
bedtime: Evidence for 
opposite phenotypes 
from different genetic 
and epigenetic 
alterations in Prader-
Willi and Angelman 
syndromes 

Décrire les phénotypes 
opposés des troubles du 
sommeil et de 
l'alimentation dans le 
SPW et le syndrome 
d'Angelman, et 
développer des modèles 
physiologiques et 
génétiques qui 
pourraient représenter 
les causes de ces 
différences 

Oui Oui SPW et Syndrome 
d’Angelman (SA) 

Sommeil et 
comportement 
alimentaire 

Latences de sommeil plus courtes que 
chez les controles dans le SPW alors que 
pour les patients avec SA les latences 
sont plus longues. 
Ces différences peuvent s'expliquer par 
les effets de dosages génétiques 
variables d'UBE3A et de MAGEL2, 
interagissant avec les genes de l’horloge 
et conduisant à une accélération (dans le 
SPW) ou à une décélération (dans le 
syndrome d'Angelman) des rythmes 
circadiens.  
Les patients avec SPW et SA ont 
également des troubles opposés du 
comportement hyperphagique sélectif. 
Le sentiment de récompense par la 
nourriture pourrait également être 
augmenté chez les SA et diminué chez 
les SPW. 
Ces différences pourraient être 
expliquées en partie selon un modèle ou 
l’hyperphagie et la sélectivité alimentaire 
sont médiées par les effets des gènes 
SNORD-116, UBE3A et MAGEL2. 
Message clé : les variations 
diamétralement opposées observées 
dans le sommeil et le comportement 
alimentaire entre les patients avec SPW 
et SA sont cohérentes avec la théorie de 
l'empreinte parentale. 
Cette conclusion est à moduler par le fait 
que certains patients avec SA présentent 
des troubles alimentaires proches du 
SPW à l’adolescence  
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Tableau 3. Etudes cliniques (N=9) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, 
niveau de preuve 

Population Intervention Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Torrado, 2013 
Argentine 
 
{90} Change in prevalence of 
congenital defects in children 
with Prader-Willi syndrome 
 

Etudier la prévalence 
des malformations 
congénitales 
observées chez les 
patienst avec SPW, 
faire une 
comparaison avec la 
population générale 
et rechercher des 
corrélations avec le 
les génotypes 

Étude de cohorte 
rétrospective 

Niveau 4 
 

180 enfants avec SPW 
(87 F / 93 G) 
Délétion : n = 109  
Non-délétion : n = 71 
Prévalence des 
malformations 
congénitales comparée 
aux registres nationaux 
et internationaux des 
malformations 
congénitales dans la 
population générale 
 
 

non Prévalence des 
malformations 
congénitales 
 
Corrélation avec 
le genre et les 
sous-types 
génétiques 

22% des patients ont des malformations 
congénitales avec un risque 5,4 à 18,7 fois plus 
élevé que dans la population générale. 
Malformations les plus fréquentes: malformations 
cardiaques, uretero-renales vertébrales, dysplasie 
de hanches, pied bot, agénésie/hypoplasie du 
corps calleux 
Les malformations cardiaques sont plus fréquentes 
chez les filles que chez les garçons avec SPW. 
Pas de différence entre les différents génotypes  
Message clé : prévalence plus importante des 
malformations congénitales dans le SPW. Besoin 
de plus d’études qui permettent aux médecins de 
détecter les malformations congénitales retrouvées 
dans cette série et, ainsi, d'anticiper les 
complications, dans le but d'améliorer la prise en 
charge des patients atteints de SPW. 

Jauregi, 2013 
France 
 
{91} Behavioral profile of adults 
with Prader-Willi syndrome: 
correlations with individual and 
environmental variables 

Description des 
aspects 
comportementaux 
des patients avec un 
SPW  

Etude descriptive 
Niveau 4 

100 adultes avec SPW 
(44 hommes / 56 
femmes) âgés de 18 à 
53 ans 

Non Questionnaires: 
Developmental 
Behavior Checklist 
for Adults et 
Questionnaire 
d’hyperphagie de 
Dykens 
 
Analyse de 
l’influence de : 
génotype, sexe, 
âge, degré 
d'obésité et 
troubles cognitifs  

Taux relativement élevé de troubles du 
comportement autres que l’hyperphagie.  
Les troubles du comportement sont moins 
fréquents chez les patients avec délétion.  
Profil comportemental similaire entre les 2 
génotypes. 
Pas de différence entre les délétions de type 1 et 2. 
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Lukoshe, 2013, Pays Bas 
 
{92} Divergent structural brain 
abnormalities between different 
genetic subtypes of children 
with Prader-Willi syndrome 

Etudier la 
morphologie 
cérébrale d’enfants 
avec un SPW en 
comparaison de 
sujets contrôles et 
les différences entre 
les génotypes 
 

Etude de comparaison 
Niveau 4 

20 enfants avec un 
SPW  
(11 DEL, 9 DUPm) 
11 frères et sœurs du 
même âge et même 
genre comme contrôles 
Age entre 6 et 17 ans  

fIRM Mesures 
morphologiques 

Chez les enfants avec un SPW : 
↓ volume du tronc cérébral  
Tendance à ↓ surface corticale et volume de la 
substance blanche 
Enfants avec DUPm :  
↑ ventricules latéraux et volume liquide cérébro-
spinal   
Tendance ↑ épaisseur corticale  
↓ volumes de la substance blanche dans le gyrus 
frontal supérieur gauche et inférieur bilatéral, dans 
le cortex cingulaire droit et les régions bilatérales 
du précuneus  
Enfants avec DEL : 
↓ volumes cervelet, substance grise corticale et 
sous-corticale 
Conclusions: Les enfants avec DUPm ont des 
signes d’atrophie cérébrale précoce. 
Les enfants avec DEL ont des signes d’arrêt du 
développement cérébral sans anomalie et peu de 
signes d’atrophie corticale. 

Ogata, 2014, Japon 
 
{93} Autism spectrum 
disorders and 
hyperactive/impulsive 
behaviors in Japanese 
patients with Prader-Willi 
syndrome: a comparison 
between maternal 
uniparental disomy and 
deletion cases. 
 

Comparer les 
troubles du spectre 
autistique (TSA) 
entre patients avec 
DEL et DUPm 
 

Etude descriptive 
Niveau 4 

22 enfants (6-12 ans, 6 
DUPm, 16 DEL) et 23 
adolescents (13-19 
ans, 7 DUPm, 16 DEL) 

Evaluation 
neuropsychologiq
ue et 
comportementale 

QI, Pervasive 
Developmental 
Disorders Autism 
Society Japan 
Rating Scale 
(PARS), ADHD-
Rating Scale-IV 
(ADHD-RS-IV). 

Chez les enfants avec un SPW : pas de différence 
DUPm vs DEL 
Chez les adolescents :  davantage de signes 
autistiques et de comportements impulsifs chez les 
porteurs de DUPm.  
Conclusions : résultats comparables avec ceux de 
la population SPW occidentale avec plus de signes 
autistiques chez DUPm qui peuvent être non 
détectés durant l’enfance. 
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Lionti, 2015 
Australie 
 
{94} A population-based profile 
of 160 Australians with Prader-
Willi syndrome: trends in 
diagnosis, birth prevalence and 
birth characteristics 
 

1) Evolution dans le 
diagnostic du SPW  
2) évaluer la 
prévalence  
3) décrire le 
génotype et les 
données 
caractéristiques de la 
cohorte. 

Étude descriptive  
Niveau 4 

160 individus avec un 
SPW 
(connus du registre 
SPW de l’état de 
Victoria en Australie et 
nés entre 1951 et 2012) 

non Prévalence à la 
naissance, 
caractéristiques 
de naissance, âge 
au diagnostic, 
mécanisme 
moléculaire 
 
âge maternel, âge 
gestationnel, 
petite taille pour 
l'âge gestationnel 
(SGA) et sexe 
comparés selon 
les mécanismes 
moléculaires 

Période 2003–2012: 
- Prévalence 1:15830  
- identification du sous-type génétique 83% 
- ↓ âge au diagnostic 1,3 ans 
- ↑ DUPm à 45% 
- 25% pré-terme  
- 53% RCIU 
- âge maternel 36,2 ans pour DUPm et 29,8 ans 
pour délétion 
Pour RCIU, sexe, durée grossesse : pas de 
différence délétion vs DUPm 

Coupaye, 2016 
France 
 
{95} Effect of Genotype and 
Previous GH Treatment on 
Adiposity in Adults With Prader-
Willi Syndrome 
 

Évaluer la 
composition 
corporelle et les 
caractéristiques 
métaboliques chez 
les adultes atteints 
de SPW, selon le 
sous-type génétique 
et l'effet d'un 
traitement par GH  

Étude descriptive 
Niveau 4 

73 patients avec un 
SPW âgés de 16 à 58 
ans 
 
délétion: n=47  
DUPm : n=26   

non Paramètres 
endocriniens, 
anthropométrique
s, nutritionnels et 
métaboliques 
selon le génotype 
et le traitement 
par GH pendant 
enfance/adolesce
nce 

- ↑ IMC chez délétion  
- pas de différence dans la masse grasse, profil 
métabolique, taille des adipocytes, dépense 
énergétique de base, score d’hypeprhagie, taux de 
ghreline 
- chez patients traités par GH, l’IMC n’est pas 
différent entre délétion et DUPm et ↓de la masse 
grasse et du volume des adipocytes dans le groupe 
délétion seulement 
Message clé: le génotype délétion est associé chez 
les adultes avec SPW à un IMC plus élevé. Le 
traitement par GH limite ce phénotype délétère 
avec des marqueurs d’adiposité améliorés. 

Lukoshe, 2017, Pays-Bas 
 
{96}  Aberrant White Matter 
Microstructure in Children and 
Adolescents With the Subtype 
of Prader-Willi Syndrome at 
High Risk for Psychosis 

Etudier les 
microstructures de la 
substance blanche 
chez les enfants 
avec un SPW en 
fonction du sous-type 
génétique 

Etude de comparaison 
Niveau 4 

28 enfants et 
adolescents (15 DEL, 
13 DUPm, 7-23 ans) 
avec un SPW et 61 
contrôles (7-18 ans) 

fIRM Anisotropie 
fractionnaire, 
diffusion 
moyenne, axiale 
et radiale 

↓ anisotropie fractionnaire et ↑ diffusion moyenne 
chez les patients SPW vs contrôles 
Patients avec DUPm : ↓ anisotropie fractionnaire 
dans plusieurs régions dont le corps calleux, le 
cingulum, le fasciculus longitudinal supérieur et ↑ 
des “potholes” en comparaison des patients avec 
DEL et contrôles. Ces différences sont identiques à 
celles observées chez les patients avec troubles 
psychotiques. 
Message clé: nécessité d’études complémentaires 
pour comprendre les mécanismes 
neurobiologiques sous-jacents associés au risque 
de psychose. 
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Manzardo, 2018, USA 
 
{97} Prader-Willi syndrome 
genetic subtypes and clinical 
neuropsychiatric diagnoses in 
residential care adults 

Réaliser le diagnostic 
génétique et une 
évaluation 
psychiatrique dans 
une population 
d’adultes en foyer de 
vie 

Étude descriptive  
Niveau 4 

72 résidents adultes, 70 
avec confirmation 
génétique du SPW : 36 
DEL, 5 défauts 
d’empreinte, 29 DUPm 

Diagnostic 
génétique  
Evaluation 
psychiatrique par 
DSM-IV 

Sous-type 
génétique 
Comorbidités 
psychiatriques 

Troubles anxieux 38% 
Grattages cutanés 33% 
Crises de colère 30%, 45% chez hommes et 16% 
chez femmes 
Troubles psychotiques 23% 
Conclusion : pas de différence entre DEL et DUPm 
mais plus de diagnostic psychiatrique chez les 
patients avec délétion de type 1 vs type2  

Krishnadas, 2018 
Royaume-Uni 
 
{98} Brain-stem serotonin 
transporter availability in 
maternal uniparental disomy 
and deletion Prader-Willi 
syndrome 
 

Etudier les relations 
entre les 2 sous-
types génétiques et 
la disponibilté du 
transporteur de la 
sérotonine du tronc 
cérébral chez adultes  

Etude descriptive 
Niveau 4 

8 adultes SPW avec 
DUPm vs 10 adultes 
SPW avec délétion 

TEP [123I]-beta-
CIT 

Disponibilté du 
transporteur de la 
sérotonine du 
tronc cérébral 

- ↓ disponibiltié du transporteur de la sérotonine du 
tronc cérébral chez patients avec DUPm 
Message clé: confirmation de l’association entre le 
génotype et la disponibiltié du transporteur de la 
sérotonine du tronc cérébral impliquant un gène 
soumis à empreinte parentale qui peut contribuer à 
aux différents phénotypes psychiatriques. Cela 
pourrait aussi expliquer pourquoi les médicaments 
comme les inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine sont efficaces pour traiter ces patients. 

Ge, 2019 
Chine 
 
{99} Relationship between 
phenotype and genotype of 102 
Chinese newborns with Prader-
Willi syndrome 

Déterminer les 
caractéristiques 
cliniques et 
d'imagerie de 
nouveau-nés avec 
SPW 

Étude rétrospective 
Niveau 4 

102 nouveau-nés 
diagnostiqués SPW à 
l’hôpital des enfants de 
l’université Fudan de 
février 2014 à 
décembre 2017 
 

IRM cérébral en 
T2 VBM  

Caractéristiques 
cliniques et 
d’imagerie IRM  

- 73,5% délétion et 26,5% DUPm 
- sur les 75 DEL: 100% faible cri, 94,7% hypotonie, 
93,3% troubles alimentaires, 61,3% 
hypopigmentation, 57,3% cryptorchidie, 13,3%  
labia minora, 64% dysmorphie faciale 
- sur les 27 DUPms: 100% faible cri et hypotonie, 
92,6% troubles alimentaires, 74,1% cryptorchidie, 
3,7% labia minora, 70,4% dysmorphie faciale, 
44,4% hypopigmentation.  
- IRM: le gyrus du milieu frontal, le cortex 
orbitofrontal cortex (milieu), et le gyrus frontel 
inférieur sont les régions variant le plus entre les 2 
génotypes.  
- chez DUPm, ↑ prématurité, âge maternel et 
malformations congénitales  
Message clé: les différences observées sur la 
matière grise entre les 2 génotypes pourraient 
expliquer les différences dans les troubles du 
comportement et la gestion des émotions. 
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Novell-Alsina, 2019, 
Espagne 
 
{100} Compulsions in Prader-
Willi syndrome: occurrence and 
severity as a function of genetic 
subtype 

Etudier les 
comportements 
compulsifs dans une 
population d’adultes 
avec SPW et 
analyser les 
différences selon le 
sous-type génétique. 

Étude descriptive 
Niveau 4 

27 patients (7 DEL de 
type 1, 13 de type 2 ; 7 
DUPm) 

Questionnaires  Scores échelles 
(Yale-Brown 
Obsessive 
Compulsive Scale, 
Compulsive 
Behavior 
Checklist, 
Repetitive 
Behavior 
questionnaire) 

La plupart des patients présentent des troubles 
compulsifs, les plus fréquents étant le grattage 
cutané et l’accumulation. 
↓ fréquence des compulsions chez DUPm 
Compulsions sévères plus fréquentes chez DEL de 
type 2 
Conclusions : Des différences de fréquence et de 
sévérité des comportements compulsifs existent 
entre les différents sous-types génétiques, les 
patients avec DUPm étant moins affectés. 

Oldzej, 2020, USA 
 
{101} Molecular subtype and 
growth hormone effects on 
dysmorphology in Prader-Willi 
syndrome 

Etudier les 
hypothèses 
suivantes : 
1) les patients avec 
DEL et DUPm ont 
des différences 
physiques et 
dysmorphologiques 
2) les patients traités 
par GH ont des 
différences 
physiques et 
dysmorphologiques 
3) les effets du 
traitement par GH 
sont différents chez 
les patients avec 
DEL et DUPm. 

Etude descriptive 
Niveau 4 

64 patients (30 DUPm 
dont 14 traités par GH, 
34 DEL dont 17 traités 
par GH) 

Evaluation 
physique et 
dysmorphologiqu
e 

Critères 
dysmorphologique
s, auxologiques 

Patients avec DEL : 
↑ poids, taille   
↓ périmètre cranien 
↑ peau et cheveux clairs 
↑ hypoplasie petites lèvres et clitoris 
Chez patients traités par GH, ↓ strabisme  
 
Conclusions : existence de corrélations génotype-
phénotype  
 

Montes, 2020 
USA 
 
{102} Genetic Subtype-
Phenotype Analysis of Growth 
Hormone Treatment on 
Psychiatric Behavior in Prader-
Willi Syndrome 
 
 

Explorer l'association 
entre les sous-types 
génétiques du SPW, 
le traitement par GH 
et la prévalence de 
neuf comportements 
psychiatriques en 
utilisant les données 
d'une importante 
cohorte multi-sites 

Etude observationnelle 
sur 8 ans 
Niveau 4 

 

172 patients avec SPW 
(âges : de 8 à 62 ans) 
 
Délétions :107 (62%)  
DUPm : 57 (33%)  
Défaut du centre de 
l’empreinte : 8 (5%)  

Questionnaires association entre 
sous-types 
génétiques, 
traitement par GH 
et prévalence de 9 
comportements 
psychiatriques 
(humeur 
dépressive, 
anxieté, grattage 
cutané, ongles 
rongés, 
comportements 
compulsifs, jouer 
avec des lacets, 
hallucinations et 
visions) 

↑ Grattages chez délétion vs DUPm (82% vs 63%) 
↑ Anxiété chez DUPm vs délétion (74% vs 57%) 
↑ Anxiété chez DUPm traités par GH comparés aux 
délétions. 
Pas d’autres différence 
Message clé: besoin de plus d’études pour pouvoir 
tirer des conclusions 
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Shepherd, 2020, Australie 
 
{103} Growth Trajectories in 
Genetic Subtypes of Prader-
Willi Syndrome. 

Etudier la croissance 
des patients SPW 
selon le sous-type 
génétique 

Etude de cohorte 
Niveau 2 

125 patients avec SPW 
(63 hommes, 62 
femmes) dont 72 avec 
DEL.  

Poids et taille 
mesurés de 
façon répétée de 
la naissance à 18 
ans 

Poids, taille, IMC Chez les hommes, pas de différence de taille 
Chez les femmes, DEL plus grandes que NON-
DEL en fin de croissance 
↑ Poids et IMC chez DEL avec une différence qui 
augmente avec le temps pour le poids. 
Message clé : les patients avec DEL sont plus 
enclins à développer une obésité et les femmes 
adultes sont plus grands . 

Mahmoud, 2021, USA 
 
{104} Influence of molecular 
classes and growth hormone 
treatment on growth and 
dysmorphology in Prader-Willi 
syndrome: A multicenter study  

Comparer les 
caractéristiques 
physiques et 
dysmorphiques entre 
les sous-types 
génétiques et le 
traitement par GH 
dans une large 
cohorte de patients 
SPW 

Etude rétrospective 
Niveau 4 

355 patients avec SPW 
(160 hommes, 195 
femmes) 
Age moyen: 13 ±1 ans 
(de 2 mois à 62 ans) 
 
délétion: n= 217 (61%) 
DUPm :127 (36%) 
Défaut du centre de 
l’empreinte: n= 11 (3%)  
 
 

non Caractéristiques 
physiques et 
dysmorphiques 
selon les sous-
types génétiques 
et le traitement 
par GH 

Chez délétions ↑ poids, ↓ PC, ↑ plagiocéphalie ; ↓ 
implantation des cheveux basse ; anomalies 
dentaires, vergetures abdominales, des ongles, 
cheveux blonds  

Lecka-Ambroziak, 2021, 
Pologne 
 
{105} Correlation of Genotype 
and Perinatal Period, Time of 
Diagnosis and Anthropometric 
Data before Commencement of 
Recombinant Human Growth 
Hormone Treatment in Polish 
Patients with Prader-Willi 
Syndrome 

Analyser si les sous-
types génétiques 
influent les 
caractéristiques des 
nouveau-nés avec 
SPW, l’âge du 
diagnostic et l’âge au 
début du traitement 
par GH ainsi que les 
données 
anthropométriques et 
le taux d’IGF-1 

Étude rétrospective 
Niveau 4 

147 patients avec SPW 
(69 filles et 78 garçons)  
3 groupes selon 
diagnostic génétique : 
Délétion : n=81 
DUPm: n=10 
excluded DEL 15 
(DUPm ou défaut du 
centre de l’empreinte, 
n=30) 

Non Corrélation entre 
le génotype et les 
caractéristiques 
périnatales, le 
moment du 
diagnostic 
génétique, l'âge 
de début de la 
GH, les 
paramètres 
anthropométrique
s et le niveau 
d'IGF1 avant le 
traitement 

Chez délétions: 
↑ âge au diagnostic 
↑ âge au début du traitement par GH avec ↑ IGF-1 
avant traitement 
Chez DUPm tendance à ↓ poids de naissance 
Message clé: l’âge au diagnostic est différent entre 
les sous-types génétiques ainsi que l’âge au début 
du traitement par GH et le taux d’IGF-1 mais peu 
d’impact sur les caractéristiques périnatales.  
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14 Aspects psychiatriques : Concepts/classification des signes cliniques et traitements 
médicamenteux 

Les articles sont répartis dans 2 tableaux, un tableau qui regroupe les revues systématiques de la littérature (N=5) et un tableau qui regroupe les 
études cliniques (N=10).  
 
 
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (N=5) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Stratégie de 
recherche renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères d’évaluation Résultats et signification 

Bonnot, 2016, France 
{106} Psychotropic 
treatments in Prader-Willi 
syndrome: a critical 
review of published 
literature 

Revue systématique 
de la littérature sur les 
traitements 
psychotropes utilisés 
dans le SPW 

Oui Articles publiés entre 
janvier 1967 et 
décembre 2014 avec 
mots-clés en lien avec 
les traitements 
pharmacologiques et 
SPW 

16 études analysées 
regroupant un total de 
102 patients. 
 

Comportement alimentaire, 
TOC, grattages, 
comportement agressif 
Effets indésirables 

Topiramate : pourrait être efficace sur 
l'automutilation et les comportements 
impulsifs/agressifs   
-N-acétyl cystéine : traitement 
prometteur pour les grattages 
-Antidépresseurs : indiqués pour les 
symptômes des TOC 
-Rispéridone : indiquée en cas de 
symptômes psychotiques 
principalement associés à une DUPm  
-L'approche pharmacologique des 
troubles du comportement dans le 
SPW a été peu étudiée à ce jour. Des 
études randomisées et contrôlées 
supplémentaires sont justifiées. 
Message clé : seule étude reprenant 
les données de la litterature sur les 
traitements habituellement utilisés 
dans le SPW  
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Rice, 2015, 

Australie 

{107} Cognitive and 
behavioural aspects 
of Prader–Willi 
syndrome 

Revue des avancées 
récentes dans le 
diagnostic et le 
traitement des troubles 
psychiatriques dans le 
SPW 

Non 

(études au cours des 
12 derniers mois)  

non SPW Troubles psychiatriques Mise en évidence de possibles gènes 
associés au risque accru de psychose 
chez DUPm 
Plusieurs études sur les compétences 
sociales et de communication ont 
montré des difficultés pour : 
- compétences linguistiques de base, 
réceptives et expressives, 
- interpréter la valence émotionnelle 
des visages 
- jouer avec des enfants de leur âge 
- repérage visuo-spatial 
- un retard de développement dans la 
théorie de l'esprit  
Ces difficultés sont souvent plus 
prononcées chez DUPm 
Deux essais cliniques récents sur 
l'ocytocine fournissent des résultats 
mitigés et soulignent la nécessité 
d'améliorer la compréhension des 
caractéristiques neurobiologiques du 
cerveau dans le SPW  
Une étude pilote suggère que la N-
acétylcystéine pourrait être un 
traitement pour les grattages cutanés. 
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Whittington, 2020, UK 
{108} Developing an 
understanding of skin 
picking in people with 
Prader-Willi syndrome: 
A structured literature 
review and re-analysis 
of existing data. 

Revue de la littérature 
et analyse de données 
existantes pour 
comprendre le grattage 
cutané dans le SPW 

Oui Oui Patients SPW avec 
grattages cutanés 

Non Le grattage cutané est de loin la forme 
la plus fréquente d’automutilation. 
Spécificités dans le SPW: prévalence 
importante, sévérité et persistance 
dans le temps. 
Peut démarrer dès l’âge de 3 ans, sur 
des lésions pré-existantes (en dehors 
du grattage rectal), et peut se 
poursuivre jusqu’à la survenue de 
lésions sévères.  
Se produit en général lorsque le 
patient n’est pas occupé. 
Le seuil de douleur abaissé chez ces 
patients peut entrainer des lésions plus 
sévères. 
Ce comportement ne fait pas partie de 
la sphère compulsive/obsessionnelle 
bien qu’il puisse être modulé par 
l’humeur. 
Des études chez l’homme et l’animal 
suggèrent que le grattage résulte de 
l’absence du gène necdine mais 
besoin de plus d’études. 

Salles, 2020, France 
{109} The RDoC 
approach for 
translational psychiatry: 
Could a genetic disorder 
with psychiatric 
symptoms help fill the 
matrix? the example of 
Prader-Willi syndrome. 
. 2020 Aug 8;10(1):274. 

Appliquer la nouvelle 
classification du projet 
RDoC (Research 
Domain Criteria) au 
SPW 

Non Non Non Non Le système de nouvelle classification 
des troubles psychiatriques selon le 
projet RDoC peut etre appliqué à la 
description précise des troubles 
présentés par les patients avec SPW. 
L’utilisation de cette grille de lecture a 
pour objectif de faciliter la recherche 
translationnelle, physiopathologique et 
génétique. Il s’agit de faire un 
diagnostic sur 6 domaines (valence 
positive, valence négative, habiletés 
sociales, cognition, éveil et système de 
régulation et système sensoriel) avec 
des approches physiopathologiques, 
génétique, endocriniennes et 
métaboliques et 
neurodéveloppementales 
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Salles, 2021, France 
{110} What can we learn 
from PWS and 
SNORD116 genes 
about the 
pathophysiology of 
addictive disorders? 
Salles J, Lacassagne E, 
Eddiry S, Franchitto N, 
Salles JP, Tauber M. 
Mol Psychiatry. 2021 
Jan;26(1):51-59. 

Etudier l’implication des 
genes du SNORD116 
dans les les troubles 
addictifs en partant du 
modèle SPW 

Non Non Non Non Cette revue propose des dysfonctions 
communes dans le SPW et les troubles 
addictifs avec dans ces 2 pathologies 
des troubles précoces de l’attachement 
et du système de récompense, des 
altérations du sommeil et des troubles 
métaboliques et des comportements 
compulsifs. Le SNORD116 pourrait 
être impliqué dans les aspects 
neurodéveloppementaux des troubles 
addictifs ou à l’inverse le 
developpement des troubles addictifs 
pourrait modifier l’expression du gène 
SNORD116. 
Message clé : Les données de la 
littérature sur la souris et les patients 
SPW sont en faveur du rôle du 
SNORD116 dans les troubles addictifs 

 
 
Tableau 3. Etudes cliniques (N=10) 

Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif 
 

Méthodologie, niveau 
de preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

Traitement médicamenteux 

Elliott, 2015, 
USA 
 
{111} Relationship 
between antipsychotics 
and weight in patients 
with Prader-Willi 
syndrome 

Evaluer la relation 
entre l’utilisation 
d’antipsychotiques et 
l’IMC à l’admission à 
l’hopital, l’évolution de 
l’IMC pendant 
l’hospitalisation, et la 
durée d’hospitalisation 
chez des patients 
hospitalisés pour un 
séjour spécifique SPW 
 

Etude descriptive 
Niveau 2 

52 enfants et 97 
adultes traités par 
antipsychotiques et 
11 enfants et 
adultes qui 
démarrent un 
traitement 
antipsychotique 
Controles : 338 
enfants et adultes 
naifs de traitement 
antipsychotique 
appariés sur l’âge, le 
sexe et l’ethnie 

antipsychotique IMC -  pour tous les patients ↓ IMC 
pendant l’hospitalisation sauf pour 
les enfants déjà traités 
- A l’admission IMC plus bas et 
durée d’hospitalisation plus longue 
chez les enfants déjà traités 
comparés aux contrôles 
- Patients qui ont démarré un 
traitement lors de l’hospitalisation  
ont une ↓de l’IMC plus faible que 
les contrôles 
 
Conclusion: en moyenne les 
patients sous traitement 
antipsychotique ont perdu du poids 
pendant l’hospitalisation mais la 
perte de poids dépend de l’âge et 
de la durée du traitement. 
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Consoli, 2019,  
France 

 
{112} Effect of 
topiramate on eating 
behaviours in Prader-
Willi syndrome: 
TOPRADER double-
blind randomised 
placebo-controlled 
study 

Evaluer l’efficacité et la 
tolérance du 
topiramate sur 
l’irritabilité/impulsivité, 
les troubles du 
comportement 
alimentaire et les 
grattages chez les 
patients avec SPW 
pendant une période 
de 8 semaines 

Essai multicentrique 
contrôlé randomisé en 

double aveugle 
Niveau 2 

62 participants avec 
SPW 
Age moyen : 23,8 
ans (de 12 à 43 ans) 

Topiramate :  
dosage de 50 mg/j 
initialement avec 
augmentation de 50 mg par 
semaine jusqu’à 200 mg/j 

- - pas de différence sur le CGI-I  
- amélioration des sous scores 
comportement et sévérité du 
questionnaire d’hyperphagie de 
Dykens avec relation effet-dose 
significative  
Les sous scores du Dykens sont 
significativement associés au type 
génétique et au statut 
d’hospitalisation. 
- effets du topiramate sur le 
comportement alimentaire même 
après ajustement sur le type 
génétique et le statut 
d’hospitalisation.  
- Tolérance : dans le groupe 
topiramate 2 EIG (pb hépatique et 
endormissement excessif) et 14 EI ; 
1 EIG (idées suicidaires) et 9 EI 
dans groupe placebo ; pas de 
différence significative mais un cas 
de sédation a été décrit seulement 
dans le groupe topiramate 
Message clé : le Topiramate a un 
effet significatif sur les troubles du 
comportement alimentaire, avec un 
effet dose chez les patients avec 
SPW 
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Singh, 2019, USA 
 
{113} Guanfacine 
Extended Release for 
the Reduction of 
Aggression, Attention-
Deficit/Hyperactivity 
Disorder Symptoms, 
and Self-Injurious 
Behavior in Prader-Willi 
Syndrome—A 
Retrospective Cohort 
Study 

Examiner le rôle de la 
Guanfacine à libération 
prolongée dans la prise 
en charge des troubles 
comportementaux chez 
les patients avec SPW 

Étude de cohorte 
retrospective 

Niveau 4 

20 patients avec 
SPW (13 garçons et 
7 filles âgés de 6 à 
26 ans) 

Traitement par guanfacine à 
libération prolongée 
 
Durée traitement : 
médiane=8,5 mois  
Dose stable : médiane=2,5 
mg, une fois par jour 

agressivité/agitation, 
grattages cutanés, 
symptômes de déficit 
de l'attention / 
hyperactivité (réponse 
au traitement pour ces 
symptômes 
catégorisée en : 
amélioration, 
aggravation ou pas de 
changement) 
Effets secondaires et 
tolérance 

Pendant le traitement, amélioration 
observée pour : 
- grattages : 9 patients (81,8%) 
- agressivité/agitation : 14 (82,3%) 
- TDAH : 15 (93,7%)  
2 patients présentant 
antérieurement des symptômes 
psychotiques n’ont pas répondu au 
traitement.  
Pas de prise de poids anormale ni 
d’effet indésirable significatif. 
 
Message clé : La Guanfacine serait 
efficace sur les grattages, l’agitation 
et les troubles de l’attention dans le 
SPW. Etudes complémentaires 
nécessaires pour établir l’utilité de 
la guanfacine à libération prolongée 
chez les patients SPW 

Traitements non médicamenteux 
Bull, 2015, UK 
{114} Increased 
Exposure to Rigid 
Routines can Lead to 
IncreasedChallenging 
Behavior Following 
Changes to Those 
Routines 

Comprendre comment 
l'expérience antérieure 
d'une routine peut 
affecter le 
comportement 
provoqué par la 
perturbation de cette 
routine 

Etude descriptive 
Niveau 4 

16 patients avec un 
SPW  

10-47 ans 

Basé sur le jeu défis, 
exposition à des routines 
respectées ou modifiées 

Colères, rythme 
cardiaque, 

 

- ↑ colères lors d’exposition à des 
routines plus longtemps avant un 
changement (entre 10 et 80 min ; 
chez les participants) 
- ↑ excitation émotionnelle en lien 
avec la fréquence cardiaque  
Conclusion: Il sera important de 
comprendre si les approches 
d'intervention actuelles qui limitent 
l'exposition aux changements 
peuvent bénéficier de l'intégration 
structurée de la flexibilité pour 
limiter l'établissement de routines 
trop fortes  
 
Message clé : ne pas rigidifier 
encore plus le fonctionnement des 
personnes par la mise en place de 
routines trop fortes  
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Poser,2015,USA 
{115} Treatment of a 
Prader-Willi Patient with 
Recurrent Catatonia. 

Décrire l’évolution 
clinque et le traitement 
d’une jeune femme de 
24 ans avec un SPW et 
présentant une 
catatonie récurrente 

Cas clinique 
niveau 4 

Jeune femme de 24 
ans avec SPW 

(DUPm) 

Benzodiazepines 
Electroconvulsivothérapie 
ECT  

 Initialement réponse positive au 
lorazépam, mais résistance au 
traitement par les benzodiazépines 
par la suite.  
Puis, 8 séances 
d’électroconvulsivothérapie (ECT), 
avec amélioration de l'état 
catatonique initial. Cependant, 
évolution des symptômes non 
linéaire avec périodes 
d'amélioration suivies d'un retour 
des traits catatoniques. 
 
Ce cas clinique montre un exemple 
de la complexité du traitement 
d’une catatonie récurrente. 
Message clé : le traitement de la 
catatonie dans le SPW récurrente 
nécessite une approche 
multidisciplinaire et une expertise 
précise. Il est diffiicle de dire si 
l’évolution positive est lié au 
traitement ou à l’évolution cyclique 
des troubles  

Singh, 2017, 
USA 
{116} A mindfulness-
based intervention for 
self-management of 
verbal and physical 
aggression by 
adolescents with 
Prader-Willi syndrome 

Evaluer l’efficacité 
d’une intervention 
basée sur la pleine 
conscience (Méditation 
« on the Soles of the 
Feet ») pour faciliter 
l'autogestion de 
l’agressivité verbale et 
physique 

Preuve de concept 
Niveau 4 

3 garçons 
adolescents avec 
SPW (âgés de 16, 

17 et 19 ans) 

“Meditation on the Soles of 
the Feet” 
Durée de la phase de 
pratique de 33 à 37 
semaines selon les patients 

Agressivité verbale et 
agressivité physique 

Agressivité verbale diminuée à des 
niveaux très faibles suite à la 
pratique de pleine conscience et 
agressivité physique presque 
éliminée.  
Effets de l'intervention maintenus à 
12 mois de suivi 
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Manning, 
2019, 
UK 
 
{117} Transcutaneous 
vagus nerve stimulation 
(t-VNS): A novel 
effective treatment for 
temper outbursts in 
adults with Prader-Willi 
Syndrome indicated by 
results from a non-blind 
study 

 ABA design case series  
Niveau 4 

5 adultes (22-41 
ans) 

4 heures de stimulation 
quotidienne par t-VNS 

pendant 12 mois, suivis 
d’une période de 1 mois 

avec stimulation quotidienne 
de 2 heures 

Nombre de 
colères/jour 

Comportements defis 
Interview questionnaire 
Entretiens semi-dirigés 

Tolérance 

- ↓ significative des colères (nombre 
et sévérité) chez 4 patients sur 5 
après 9 mois de traitement avec 4 
heures de stimulation/jour 
- ↑ colères pendant la période de 
stimulation de 2 heures/jour 
- les données du questionnaire et 
des entretiens confirment ces 
données  
- pas de problème de tolérance 
Conclusion : la t-VNS est un 
traitement efficace, nouveau et bien 
toléré contre les crises de colère 
chez les patients avec SPW mais la 
faisabilité doit être améliorée  

Rice, 2018, Australie 
{118} The 
characteristics of 
temper outbursts in 
Prader–Willi syndrome 

Développer un 
questionnaire sur les 
colères dans le SPW 

pour les décrire et 
les comprendre  

Etude epidémiologique 
Niveau 4  

13 mères, 3 pères et 
5 patients SPW 

âgés de 7 à 42 ans 
pour le 

développement du 
questionnaire 

101 soignants et 
patients âgés de 1 à 

64 ans (moyenne 
16,4 ans)  

Développement d’un 
questionnaire spécifique sur 

les colères  
Utilisation du questionnaire 

 Pour les patients agés de moins de 
12 ans, âge de début des colères : 
41% entre 1 et 3 ans, 49% entre 4 
et 6 ans, 7% entre 7 et 9 ans, 3% 
entre 9 et 11 ans 
3 groupes d’âges :1-10 ans, 11-18 
ans, adultes :  
Les enfants ont une fréquence plus 
importante de colères que les 
adultes. Pas de différence dans 
l’intensité ; les enfants font des 
colères plus courtes (0-15 min) que 
les adolescents et adultes (10-30). 
Pas de différence selon le génotype 
et le sexe. 
Motifs de colères pour 90% des 
patients : quand on leur dit non, 
quand on leur demande de faire 
quelque chose qu’ils n’aiment pas, 
lors d’un changement des routines. 
Seule solution d’apaisement : 
distraire la personne, l’isoler pour 
obtenir un retour au calme. 
Traitements les plus utilisés : 
risperidone, setraline, fluoxetine 
mais avec efficacité mineure. 
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Thuilleaux, 2018, 
France 
{119} A model to 
characterize 
psychopathological 
features in adults with 
Prader-Willi syndrome. 

Proposition d’un 
modèle pour mieux 
comprendre les 
caractéristiques 
psychopathologiques 
chez les adultes avec 
un SPW 

Étude observationnelle 
Niveau 4 

Observations 
cliniques de 150 
patients adultes 
(81 F / 69 M ; 
âge moyen : 28,2 
ans) ayant effectué 
des séjours en SSR 
en 2014 

Non Prévalence des profils 
psychopathologiques  
et corrélations avec le 
génotype, le genre et 
l’âge 

4 profils psychopathologiques: 
Basique, Impulsif, Compulsif et 
Psychotique.  
Le profil Basique est défini par des 
traits et symptômes qui sont 
présents à des degrés variables 
chez tous les patients avec un 
SPW. Dans la cohorte ce profil 
correspond de facon isolée à 55% 
des patients. Sur ce profil basique 
une impulsivité peut se rajouter 
pour déterminer un profil Impulsif 
dans 19% des cas ou compulsif 
dans 7% des cas ou psychotique 
dans 19% des cas. 
L’analyse des facteurs associés à 
ces profils retrouve un effet du 
génotype. Les patients avec une 
délétion ont dans 70% un profil 
Basique et dans 9% un profil 
Psychotique. Les patients sans 
délétion ont un profil Basique dans 
23%, et dans 43% des cas un profil 
43% Psychotique). Il existe une 
corrélation positive entre le sexe 
masculin et le Profil impulsif non 
médié par un traitement hormonal. 
 
Message clé: cette classification 
permet de comprendre le 
fonctionnement des personnes et 
donc d’optimiser l’approche 
thérapeutique individualisée. S’il y a 
une différence entre les sous types 
génétiques dans la proportion des 
profils on peut constater que tous 
les profils existent dans tous les 
sous types génétiques 
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Bull, 2021, UK 
{120} Skin Picking in 
People with Prader-Willi 
Syndrome: 
Phenomenology and 
Management 

Etudier la 
phénoménologie du 
grattage chez les 
personnes avec un 
SPW avec un focus 
spécifique sur sur els 
facteurs qui pourraient 
aider à trouver une 
thérapeutique efficace  

Entretiens semi-structurés  
Entretien sur les 

comportements défis et 
rajout des items sur le 

grattage  
Niveau 4 

Patients avec un 
SPW âgés de 7,2 

ans à 40 ans 
Age médian 19 ans  
5 garcons 10 filles 

présentant un 
grattage 

Non  Sur la fréquence et la 
durée du grattage l’âge 
de début, les sites de 
grattages, le type de 
grattage, methode de 
grattage, lésions 
induite, signes 
précurseurs; émotions, 
aide demandée apres 
le grattage, le dernier 
episode , stratégies 
mises en place  

Grattage survient le plus souvent 
sur une peau avec imperfection 
La douleur ne semble pas présente  
Les personnes regardent la peau 
qu’ils grattent  
Stratégies de distractions mises en 
place par les familles   
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