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LE SYNDROME DE PRADER-WILLI

Définition

PWS est un trouble du neurodéveloppement d’origine génétique lié a un défaut d’expression de
certains alleles d’origine paternelle sur le chromosome 15q11-q13.
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LE SYNDROME DE PRADER-WILLI :
UNE TRAJECTOIRE DEVELOPPEMENTALE PARTICULIERE SOUS INFLUENCE ENDOCRINIENNE, METABOLIQUE ET
NUTRITIONNELLE : UN MODELE PHYSIOPATHOLOGIQUE

Hyperphagie/ addiction alimentaire

4 Phases nutritionnelles
Prise de poids

Excessive
Troubles du comportement

2/3yrs b

Déficience Intellectuelle
Troubles des apprentissages
Deficits des habiletés sociales
Troubles de la régulation des
émotions

2a

1b

Anorexie
1a

Troubles endocriniens
Hypotonie

Déficits de succion
Déficits de prise de poids
Déficits des interactions

Déficits hypothalamo-hypophysaires, prémature adrénarchex puberté précoce,
diabéte, dysfonction des systemes ocytocine & ghreline

Tauber et al Lancet diab endocrinol 2021



LE SYNDROME DE PRADER-WILLI : DYSFONCTION ET ANOMALIE DU DEVELOPPEMENT

Troubles endocriniens et
métaboliques

HYPOTHALAMIQUE

Troubles du comportement
alimentaires et de l'appétit

Troubles du comportement

Dysautonomie

Déficit en hormone de croissance
Hypogonadisme

Hypothyroidie

Déficit Corticotrope

Prémature pubarche

Diabete

ghreline M
anorexie—hyperphagie
ocytocine T

Emotions
Addictions
Troubles des habiletés sociales

Troubles du sommeil
Thermorégulation

Troubles hydroélectrolytiques
Troubles digestifs

Troubles régulation cardiaque et TA



HYPERPHAGIE ALIMENTAIRE DANS LE SPW :
DE QUOI PARLE T'ON?

-pensée pregnante pour la nourriture et tout ce qui s’y rapporte
-recherche et stockage d’aliments, chapardage
-impulsivité/impériosité alimentaire

-avant et au moment des repas : agitation et comportements anormaux (nettoyage excessif de l'assiette,
miettes, récurage ,surveillance des voisins ), rituels

-consommation d’aliments pour animaux , d’aliments non comestibles ou impropres a consommer, PICA
-consommation excessive de nourriture/boisson pouvant aller jusqu’a la perforation digestive
-préférences pour le sucré

-soit prise lente et minutieuse sans signaux de diminution de la faim

-soit gloutonnerie et risque de fausse route
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HYPERPHAGIE ALIMENTAIRE DANS LE SPW :
DE QUOI PARLE T'ON?

- Autres conduites addictives : tabac +++ plus rarement alcool
-recherche et stockage d’objets, cleptomanie

-impulsivité globale

-rigidité de la pensée : difficulté de détourner I'attention
-coleres lors de frustrations

-persévérations, répétitions , rituels

-difficulté d’apprécier les quantités (shampoings, distance, répétitions)



LE QUESTIONNAIRE D’'HYPERPHAGIE DYKENS 2007

trois dimensions :
(1) le comportement qui décrit les moments, la fréquence, les actions et le
marchandage mis en place pour obtenir de |la nourriture,

(2) le drive qui décrit le besoin, une envie trés forte (impériosité) de parler ou de
consommer de la nourriture avec les difficultés rencontrées pour détourner son
attention et sa persévération et d’éviter les frustrations et les coleres

(3) la sévérité qui décrit comment la personne est envahie au quotidien par les
pensées, les paroles et les actes liés a la recherche ou consommation de nourriture.



LE QUESTIONNAIRE D’'HYPERPHAGIE : DYKENS 2007

1. Contrarié quand on lui refuse de la nourriture (frustration)

2. Essaie de négocier ou manipuler (C)

[3. Difficile de le détourner de sa pensée] (défaut de flexibilité)

4. Recherche de la nourriture dans les poubelles (C)
5. Se léeve la nuit pour manger (C)
6. Persiste a rechercher de la nourriture apres qu’on lui ai dit d’arréter (transgression)
7. Temps passé a parler de la nourriture (S)
8. Tente de voler de la nourriture (C)

9. En colére quand on lui dit d’arréter de parler de nourriture (anxiété)

[ 10. Tres malin pour obtenir de la nourriture (C) ]

11. Envahissement de la vie quotidienne par la nourriture ou ce qui s’y rapporte (S)



Salles et al. Transiational Psychiatry (2020)10:274

https://doi.org/10.1038/541 398-020-00964-6 Translational Psychiatry

REVIEW ARTICLE Open Access

The RDoC approach for translational psychiatry:
Could a genetic disorder with psychiatric
symptoms help fill the matrix? the example

of Prader-Willi syndrome

Juliette Salles®'***, Emmanuelle Lacassagne®, Grégoire Benvegnu®, Sophie Cabal Berthournieu®,
Nicolas Franchitto'® and Maithé Tauber'=**

Research Domain Criteria

Behavior Pathophysiology Brain neurocircuits Specific gene in the
15q11-13 locus
Positive valence Hyperphagia High blood level of ghrelin Hyperactivation of ventromedial MAGEL 2 SNORD 116

Negative valence

Cognitive systems

Social processes

Arousal/regulatory systems

Sensorimotor system

Food addiction

Tantrum
Low frustrative tolerance
Anxiety

Low attentional skills
Executive functions deficits
Deficits in multisensorial
perception

Low 1Q

Deficits in emotion recognition
Deficits in human voice and
face recognition

Difficulties in social interactions

Central sleep apnea
Hypersomnia

Deficit in balance energy
regulation

Multiple pituitary hormone
deficiencies

Hypotonia

Skin-picking

Multimodal of sensory
treatment impairment
Autonomic nervous system
dysfunction

Impaired OXT system

High serotonin degradation
Impaired editing and splicing of serotonin receptor 2C

Neurodevelopmental hypothesis

Deficit in OXT production

—-OXT neuron degeneration

—-OXT processing impairment

altered synaptic input profile, with reduced excitatory
and increased inhibitory currents in OXT neurons

Impaired neuropeptide processing
Upregulation of AGRP
Downregulation of POMC
Orexin-A dysregulation

Leptin dysregulation

Interoceptive circuit dysfunction

prefrontal region

Hyperactivation of NAc and amygdala
Hypoactivation in hypothalamus, hippocampus,
and amygdala

Hypoactivation of OFC
Abnormal functional connectivity between the
prefrontal cortex and basal ganglia

Low gyrification index in the frontal lobe
Low gyrification index in the parietal lobe
Low gyrification index in the temporal lobe

Hypoperfusion in anterior cingulate region
Hypoperfusion in the superior part of
temporal lobe

Hypoactivation in hypothalamus

Increased connectivity between anterior
cingulate region and frontal region

Small volume of cerebellum

Small volume of supplementary motor area
Small volume of caudate nucleus
Cerebellar hyperperfusion

SNORD 115

MAGEL 2 SNORD 116

MAGEL
2 SNORD 116
Clock genes




Molecular Psychiatry
https://doi.org/10.1038/s41380-020-00917-x

PERSPECTIVE

What can we learn from PWS and SNORD116 genes about the
pathophysiology of addictive disorders?

Juliette Salles ("%*3>% . Emmanuelle Lacassagne® - Sanaa Eddiry> - Nicolas Franchitto'~ - Jean-Pierre Salles® -
Maithé Tauber'>*°



A Genes SYSTEMS

SYMPTOMS

OXT neurons maturation

/' OXT processing

SNORD116

Attachment

\ Ghrelin processing —  Reward

__, 5HT2c receptor

maturation > Compulsion

SNORD115

SNORD116 — Cloud/ 116H6 ——— Sleep/Metabolism

Prader-Willi Syndrome

—

-—

Lack of attachment and nurturing
Poor social skills

Risk taking

Impulsivity

High reward anticipation
Craving

Compulsive drug consumption
Compulsive behaviors (gambling...)

Sleep disorders
Neuropetides dysregulations
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SNORD 116

""""

POMC -> a-MSH
Pro-oxytocin -> Oxytocin
ProBDNF ->BDNF
Proghrelin ->ghrelin
ProGHRH ->GHRH
ProGnRH ->GnRH

Pro insulin -> Insulin

| Transcription
H3K4 methylation

7.

C/D’ SNORD 116 C/D'
c’/D c’/D
& /\ |
Sno-LnC O

@

FOX 2




L eill w ) )

Hopitaux de Toulouse Defi cience Centre e Rétérence
Maladi=s Rares du Neurodéveloppement Wsmmﬁ &.
o u L FILIERE HATIONALE DE SANTE ELNEF WLl

Hyperphagie, Obésife, Ghreline, Maladie rare

POURQUOI L'ETUDE HOGRID ?

Environ 30% de personnes présentant une maladie rare avec déficience intellectuelle,
présentent une hyperphagie et/ou une surcharge pondérale.
La ghreline est une hormone fabriquée par I'estomac qui stimule ['appétit par son action
au niveau de I'hypothalamus dans le cerveau. On peut la doser dans le sang.
Les taux de ghreline sont élevés chez les personnes qui ont un Syndrome de Prader-Willj,
une maladie rare caractérisée par une hyperphagie et une obésité.
Nous voulons doser la ghreline dans d'autres maladies rares avec déficience intellectuelle.
Nous réalisons une étude qui permettra de répondre a cette question avec les Centres de Référence
de la Filiere DéfiScience qui soutient fortement ce projet.
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Amygdala hyperactivation relates to eating
behaviour: a potential indicator of food
addiction in Prader=Willi syndrome

Kuzma Strelnikov,">** Jimmy Debladis,''>* Juliette Salles,** Marion Valette,®
Julie Cortadellas,® ®Maithé Tauber®®T and Pascal Barone'1




Graphical Abstract
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Socialisations des Pratiques Alimentaires des
enfants avec un syndrome
de Prader-Willi - SoPAP

Programme de recherche sous la direction des Professeurs M. Tauber et J.P. Poulain
Amandine Rochedy - MCF sociologie

avec la collaboration de Marion Valette — Docteur en santé publique
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4 phases du programme de recherche

Accés
au terrain

Production
scientifique et
opérationnelle

Entretiens d’experts
(N=+/-15)

Méthodologies mises en ceuvre

Ethnographie de familles

(N=+/-15)

Questionnaire parents
(N=+/-200)

Professionnels et
parents

Contexte de vie

Entretiens individuels
de I'enfant et des
membres de sa
famille, suivis de
'observation d’un

Situation
expérimentale

Observation filmée
des émotions faciales
et interactions
sociales, complétée
par un entretien

Administration par
téléphone

repas réflexif collectif
_______ Lo T
! _ | i k I 3sites du centre de |
| 3sitesducentrede | [ Site coordonnateur du centre de référence ! [ référence !
! référence | : du Syndrome de Prader-Willi : ! Association Prader-Willi |
SR ] _______ S I France __ _ __ |
Compréhension des pratiques alimentaires
Etat de l'art Typologie des mangeurs et de leur famille Quantification

l

Confirmation des hypothéses, dissémination des résultats, traduction des données, mise a jour et développement d’outils opérationnels

Rapport de synthése

Approche qualitative

Approche quantitative

17
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Hypothalamic syndrome

Hermann L. Miiller®'=, Maithé Tauber(®23, Elizabeth A. Lawson®*, Jale Ozyurt®*,
Brigitte Bison’, Juan-Pedro Martinez-Barbera(»?®, Stephanie Puget®'°,
Thomas E. Merchant'' and Hanneke M. van Santen@'%'3

Abstract | Hypothalamic syndrome (HS) is a rare disorder caused by disease-related and/or
treatment-related injury to the hypothalamus, most commonly associated with rare,
non-cancerous parasellar masses, such as craniopharyngiomas, germ cell tumours, gliomas, cysts
of Rathke’s pouch and Langerhans cell histiocytosis, as well as with genetic neurodevelopmental
syndromes, such as Prader-Willi syndrome and septo-optic dysplasia. HS is characterized by
intractable weight gain associated with severe morbid obesity, multiple endocrine abnormalities
and memory impairment, attention deficit, reduced impulse control as well as increased risk of
cardiovascular and metabolic disorders. Currently, there is no cure for this condition but
treatments for general obesity are often used in patients with HS, including surgery, medication
and counselling. However, these are mostly ineffective and no medications that are specifically
approved for the treatment of HS are available. Specific challengesin HS are because the
syndrome represents an adverse effect of different diseases, and that diagnostic criteria,
aetioloav. pathoaenesis and manaaement of HS are not completely defined.
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