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Le syndrome  
de Prader-Willi

Description clinique
Le syndrome de Prader-Willi 
(SPW) est un trouble génétique 
du développement lié au défaut 
d’expression de gènes d’origine 
paternelle (empreinte génomique 
parentale) situés sur le chromo-
some 15 dans la région q11-q13. Il 
peut s’agir d’une délétion sur le 
chromosome paternel dans 65 % 
des cas, d’une disomie maternelle 
(25 %), d’un déficit d’empreinte (1 
à 5 %) ou d’une translocation chro-
mosomique (1 à 5 %). Décrit pour 
la première fois en 1956, le SPW 
est caractérisé par une hypotonie 
néonatale avec déficit de succion et 
des difficultés de prise pondérale, 
et secondairement par l’apparition 
précoce d’une obésité sévère asso-
ciée à des dysfonctions hormonales 
d’origine hypothalamique probable 
(déficit en GH, hypogonadisme) et 
à des troubles d’apprentissage avec 
un retard mental modéré et dans 
certains cas à des troubles psychia-
triques plus sévères (1). 
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Prévalence
Sa prévalence est estimée à 
1/15  000 à 1/25  000 naissances. 
En France 750 patients, enfants et 
adultes, ont été identifiés dans le 
cadre du centre de référence et on 
estime le nombre théorique entre 
750 et 1 000 patients. 

Impact de la prise en charge 
précoce
Le diagnostic précoce combiné à 
la prise en charge multidiscipli-
naire (avec traitement par hor-

mone de croissance) a considéra-
blement modifié la présentation 
de ces enfants (2, 3) et probable-
ment modifiera celle des futurs 
adultes. Cependant, l’obésité et 
les troubles du comportement 
restent des problèmes majeurs 
avec des conséquences sévères 
pour le patient, son entourage et 
les soignants. Le taux de morbidi-
té et de mortalité à tout âge de la 
vie est élevé (le taux de mortalité 
est 3 fois celui de la population 
générale), lié à des complications 

xxxxx
xxxxx
xxxxxx
xxxxx

Le syndrome de Prader-Willi
Le traitement par ocytocine  

peut-il être un avenir ?

n La connaissance de la physiopathologie du syndrome de Prader-Willi pourrait avoir des re-

tombées dans la prise en charge des obésités sévères qui sont dans la grande majorité des cas 

associées à des troubles du comportement. � Pr Maithé Tauber*
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L’hyperphagie semble plutôt liée à une obsession pour la nourriture avec une recherche 

constante et des comportements de vols et de stockage.
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de l’obésité et/ou des causes res-
piratoires. Le rôle de GH dans ce 
contexte dans les décès précoces 
observés chez ces enfants n’est 
pas démontré (4).

Les troubles du 
comportement 
alimentaire Font 
partie intégrante du 
comportement

Prise des repas
Les patients présentant un SPW 
ont un profil particulier de prise 
du repas avec un début de prise 
alimentaire plutôt lent et une du-
rée plus longue du repas. La faim 
réapparaît très tôt après la fin du 
repas suggérant une diminution 
de la satiété (5). L’hyperphagie 
semble plutôt liée à une obses-
sion pour la nourriture avec une 
recherche constante et des com-
portements de vols et de stockage 
(1). De plus, ces patients sont apai-
sés s’ils sont rassurés sur l’horaire 
et le contenu des repas.
En l’absence de contrôle strict de 
l’accès à la nourriture, ces patients 
peuvent consommer de grosses 
quantités d’aliments et dans cer-
tains cas des denrées non comes-
tibles. Ils ont une préférence pour 
les aliments denses en calories.

Contrôle des émotions
Les patients présentant un SPW 
ont une labilité émotionnelle 
importante et une difficulté de 
contrôle de leurs émotions avec 
de fréquentes crises de colère (6). 
Ces accès de colère surviennent le 
plus souvent dans un contexte de 
frustration, de sentiment profond 
d’injustice. Ces données suggè-
rent un défaut de compréhension 
des codes sociaux et d’empathie, 
de compréhension de l’autre. On 
comprend bien les difficultés de 
socialisation de ces patients bien 

supérieures à ce que laisse prévoir 
leur quotient de développement. 
La rigidité, le repli sur soi sont 
également retrouvés de manière 
très fréquente. Certains patients 
présentent des caractéristiques du 
spectre autistique.

Troubles psychiatriques 
Certains patients présentent des 
troubles psychiatriques sévères 
avec un tableau particulier de psy-
choses hallucinatoires qui sont 
toujours précédées de troubles 
du comportement alimentaire et 
les difficultés psychologiques qui 
vont émailler la vie de ces patients 
(séparations, perte de proches, dé-
ménagements….) vont retentir sur 
le comportement alimentaire. Au-
jourd’hui, il n’y pas d’autonomie 
possible pour eux ce qui souligne 
la nécessité de mieux comprendre 
la physiopathologie de cette mala-
die complexe afin d’ouvrir de nou-
velles pistes thérapeutiques.

Physiopathologie 
des troubles du 
comportement 
alimentaire
Le SPW est bien identifié comme 
un modèle de dysfonction hypo-
thalamique et d’obésité morbide 
(7). Sur le plan physiopatholo-
gique, les seules hormones impli-
quées dans la régulation de l’ap-
pétit qui sont anormales chez ces 
patients sont la ghréline et le poly-
peptide pancréatique.

LA ghréline

❚❚Aspects cliniques 
La ghréline, neurohormone orexi-
gène dont la majorité des taux cir-
culants sont d’origine gastrique et 
qui agit au niveau des centres hy-
pothalamiques sur la régulation de 
l’appétit et la sécrétion de GH est 
anormale dans le SPW. Nous avons 

pu montré que l’hyperghrélinémie 
qui n’est retrouvée que chez les pa-
tients présentant un SPW et pas 
dans d’autres obésités communes 
ou génétiques, est présente très tôt 
au cours de la vie et en particulier 
avant l’installation de l’obésité (8, 
9). Nous avons émis l’hypothèse 
qu’il existait une anomalie précoce 
de mise en place des centres régu-
lant l’appétit et les comportements 
dans ce syndrome et l’identification 
des mécanismes impliqués semble 
indispensable pour comprendre 
la physiopathologie et proposer 
des thérapeutiques spécifiques qui 
n’existent pas à l’heure actuelle. 

❚❚ Sur le plan thérapeutique
Les traitements diminuant la 
ghréline tels les analogues de la 
somatostatine n’empêchent pas 
les troubles de l’appétit et l’hyper-
phagie, ce qui va dans le sens d’une 
anomalie précoce. De plus, il a été 
montré que la ghréline était im-
pliquée dans le rythme de la prise 
des repas (10), sa pulsatilité étant 
liée à la fréquence des repas. Le pic 
de ghréline préprandial n’est pas 
lié à la faim mais plus à l’anticipa-
tion du repas. L’hyperghrélinémie 
de ces patients pourrait expliquer 
leur obsession pour  la nourriture. 

le Polypeptide pancréatique
Les taux circulants de polypeptide 
pancréatique sont abaissés chez 
les patients SPW et pourrait être 
en lien avec les troubles vagaux 
présentés par ces patients.

Quel est le rôle de 
l’ocytocine dans  
la physiopathologie 
du SPW ?

Rôle de l’ocytocine
A côté de ses actions périphé-
riques bien connues sur le dé-
clenchement de l’accouchement 
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et la stimulation de l’allaitement, 
l’ocytocine (OT) a également des 
actions centrales récemment dé-
crites sur la reconnaissance des 
émotions, la confiance aux autres, 
la compréhension des codes so-
ciaux et les phénomènes d’atta-
chement (lien parent-enfant et 
lien entre partenaires amoureux 
démontré chez certains modèles 
animaux). De plus, l’OT est connue 
pour être une hormone anorexi-
gène depuis longtemps mais son 
action essentielle sur le contrôle 
de la satiété n’a été que récemment 
identifiée (11, 12). 

L’ocytocine dans le SPW
Enfin, une diminution significa-
tive du nombre et du volume des 
neurones des noyaux paraventri-
culaires hypothalamiques sécré-
tant de l’OT a été retrouvée à la fois 
chez des patients décédés présen-
tant un SPW (13) et chez un mo-
dèle de souris avec invalidation du 
gène necdine situé dans la région 
chromosomique SPW (14). Des 
données récentes publiées sur un 
modèle animal du SPW (MAGEL 
2 KO) montrent que l’administra-
tion précoce d’OT chez le souri-
ceau nouveau-né muté prévient la 
forte létalité néonatale en restau-
rant la succion (15) alors que l’ad-
ministration d’anticorps contre 
le récepteur de l’OT chez l’animal 
sauvage reproduit le phénotype 
mute avec troubles de la succion et 
décès précoce. L’OT semble donc 
impliquée dans la physiopatholo-
gie du SPW.

Quel est l’effet  
de l’administration 
d’ocytocine ?
Nous avons montré dans une 
étude préliminaire en double 
aveugle contre placebo que l’admi-
nistration intranasale d’OT chez 
ces patients diminuait les conflits 
interpersonnels et les tendances 

à la tristesse en augmentant la 
confiance aux autres (16). Une ten-
dance à une augmentation de la sa-
tiété est aussi retrouvée dans cette 
étude. De plus, la compréhension 
sociale analysée par le test de Sally 
et Ann semble meilleure chez les 
patients ayant reçu l’OT comparés 
aux autres patients ayant reçu le 
placebo même si les résultats n’en 
sont pas significatifs (Fig. 1).
Nous avons pu montrer par ima-
gerie cérébrale (PET-scan) (Fig. 2) 
qu’il existe des hypoperfusions 
relatives au niveau de régions cé-
rébrales impliquées dans la com-
préhension des codes sociaux et la 
mise en place des fonctions cogni-
tives et exécutives qui sont anor-
males chez les patients présentant 
un SPW (17).
Nous avons émis l’hypothèse 
qu’une dysrégulation de l’ocyto-
cine (OT) pourrait être impliquée 
dans les troubles du comporte-
ment et l’hyperphagie avec déficit 
de satiété à l’origine de l’obésité 
précoce et sévère chez ces patients. 
Des études sont en cours actuel-
lement pour confirmer ces hypo-
thèses chez l’homme et dans des 
modèles animaux.	 n
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Figure 1 - Pourcentage de patients dans le groupe placebo et le groupe ocytocine qui 

ont échoué (histogramme jaune) ou réussi (histogramme bleu) le test de Sally et Ann.

Figure 2 - Les zones vertes correspon-

dent à des régions cérébrales avec 

hypoperfusion relative, mises en évi-

dence par PET-scan chez des patients 

avec SPW, par comparaison avec des 

contrôles (P < 0,05 non corrigé) : lobe 

limbique, cingulum antérieur (A), gyrus 

temporal supérieur, lobe pariétal, gyrus 

post-central (B).
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