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SUMMARY

ANGELMAN SYNDROM:
CONSIDERATIONS BASED ON A CLINICAL CASE

Key- words: child, Angelman syndrom

Angelman’s Syndrome is a rare complex genetic disorder that affects the nervous system.

Material and methods. In the Department of Rheumatology of the Institute of Mother and Child was admitted the patient
V. with the following compleins: headache, unmotivated smiles, unproductive verbal contact, she does not understand
simple instructions and questions, she is inattentive, she has not the sense of danger, she does not communicate with other
children, lowered memory, underdeveloped speech, quiet sleep, extensions in the fingers IV-V of both hands are limited,
swelling of the joints is absent, arthralgia - it is difficult to appreciate, fast tired, complete punches, low appetite.

Results. The child was clinically and paraclinically examined (laboratory and instrumental investigations). Consultation of
the geneticist was performed - The child presents mental retardation, physical retardation, behavioral disorders, laughter.
Mother gave birth at the age of 34 years. Phenotypic: cranio-facial dysmorphia, small eyes, narrow eyes, thick eyebrows,
unmotivated laughter, mental retardation, symmetrical palpebral gaps, full-volume eyeball movements, she does not follow
after hammering, symmetrical face, retained swallowing, palmar hypertrihosis. Diagnosis - Angelman syndrome. Severe
mental retardation. Physical retardation. Behavioral disorders. Raynaud’s syndrome.

Conclusions. Due to the fact that Angelman syndrome is a rare neuro-genetic disorder, early detection of these patients will
improve the quality of their lives and their families.

PE3IOME

CHHIPOM AHI'EJIbMAHA:
PACCMOTPEHME HA OCHOBE KIMHUYECKOTI'O CIIYYA

KnroueBble cnoBa: pe6EHOK, CMHAPOM AHTe/IbMaHa

CunpipoM AHrenbMaHa - peffkoe KOMIITIEKCHOe TeHeTNIeCKOe pacCTPOICTBO, KOTOpOe MOopaXkaeT HEPBHYIO CUCTEMY.
Mamepuan u memoo. B ornenenne PeBmatonornu Vucturyta Martepu u Pe6énka moctymmn 60mpHoit B. co cnenyro-
I{MIMY JKa/106aMyt: TOTIOBHBIE 60711, HEMOTVBMPOBaHHAs Y/IbIOKA, HEITPOLYKTUBHBII CTTOBECHBIIT KOHTAKT, He [IOHVIMa-
€T IIPOCThIe BOIIPOCHI ¥ MHCTPYKIMI, HEBHUMATEIbHO, He IMeeT YyBCTBA OLIACHOCTH, He OOIIAeTCs C APYIUMI AETh-
MU, HU3KasA NaMATb, HEYIOPAOYeHHOE MbIIIIeH)e, Hepa3BUTas pedb, CIOKOVHBIN COH, pacTATMBalollNe IBVKEeHNA
IV-V manbrax 060Mx pyK OrpaHy4eHbl, OIIyXaHJe CYCTaBOB OTCYTCTBYET, apTPAITHs, ObICTpas YCTaIOCTh, fAeaeT
TIOJIHBIV Ky/IaK, CHVDKEHBI aIlllleTUT.

Pesynvmamot. Pe6eHOK MpOXORMI KIVHIYECKMIT U NapaKIVHIYIECKMIT OCMOTP (71abopaTopHble M MHCTPYMEHTa/Ib-
Hble MccnenoBanys). IIpoBoauIach KOHCYIbTalusA IeHeTuKa - Pe6eHOK IpencTaB/sieT YMCTBEHHYIO OTCTa/IOCTh,
(usuUecKyIo 0TCTANIOCTD, IOBeeHUECKIE PacCTPOIICTBA, cMeX. BospacT MaTepu npu poxxaenun - 34 roga. PeHoru-
IMYeCK: KpaHMo-(anyaabHblil fucMOpdU3M, I/Ia3a MajleHbKMe, Y3K1e, IyCTble OpOBY, HEMOTMBJMPOBAHHBI CMeX,
YMCTBEHHas OTCTANIOCTb, ABVDKEHNME IJIA3HOTO sI0/I0KA B IIOJTHOM 00BEMe, CUMMETPUYHOE /TUII0, TUIIEPTPUXO3 JIA0-
Hu. [lnarnos - Cungpom AHrenbMaHa. TsKenmas yMCTBeHHas OTCTanocTh. Pusnuyeckas oTcTanocTb. IloBeneHueckne
pacctporictBa. Cungpom PeitHo.

3axniouenue. VI3-3a TOro, 4TO CMHAPOM AHTe/IbMaHa AB/ISETCS PESKUM HeIPOreHeTHYeCKIM 3a00TIeBaHeM, paHHee
BBbIAIB/IEHE 3TUX MAIVIEHTOB YAYYLINT Ka4eCTBO UX XU3HU 1 UX CeMeit.

_ REZUMAT

Cuvinte-cheie: copil, sindrom Angelman.

Sindromul Angelman este o afectiune genetica complexa rara care afecteaza sistemul nervos. Material si metode. In
sectia Reumatologie a IMSP Institutul Mamei §i Copilului s-a internat pacienta V. cu simptomele: cefalee periodica,
zambet nemotivat, contact verbal neproductiv, nu intelege instructiuni si intrebari simple, neatenta, nu are simtul pe-
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ricolului, nu comunica cu alti copii, memoria scdzuta, gandirea dereglatd, vorbirea nedezvoltatd, miscdrile de extensie
in degetele IV-V ale ambelor méini limitate, fatigabilitate, apetit scazut. Rezultate. Copilul a fost examinat clinic si
paraclinic (investigatii de laborator si instrumentale). Consultul medicului neurogenetician denotd: copilul prezintd
retard mental, retard fizic, tulburiri de comportament, ras nemotivat. Varsta mamei la nasterea copilului - 34 ani. Fe-
notipic: dismorfism cranio-facial, ochi mici, ingusti, sprancene groase, ras nemotivat, retard mental, fantele palpebrale
simetrice, migcarile globilor oculari in volum deplin, dupi ciocinas nu urmareste, fata simetrica, deglutitia péstrata,
hipertrihozé palmari. Diagnostic - Sindromul Angelman. Retard mental sever. Retard fizic gradul I. Tulburéri de com-
portament. Sindrom Raynaud. Concluzii. Dat fiind faptul ca sindromul Angelman reprezinti o afectiune neurogenetic

rard, depistarea precoce a acestor pacienti va imbunitati calitatea vietii lor si a familiilor lor.

Introducere.

Medicul englez Harry Angelman, in anul 1965, a descris
3 cazuri ale unor copii cu trasaturi atit fizice, cit si com-
portamentale asemdndtoare. Dupa ce a vizitat muzeul
Castelvecchio din Italia, unde a admirat un tablou inti-
tulat "A boy with a puppet’, a scris un articol numit Pu-
ppet Children in care a prezentat cele 3 cazuri. Mai tarziu,
aceste manifestéri clinice au fost reunite sub denumirea
de sindrom Angelman.

Sindromul Angelman este o afectiune genetica complexa
rard care afecteazd sistemul nervos (afectiune neurogene-
ticd) cu o incidenta de 1:15000-1:20000 de nou-nascuti.
Aspecte genetice. In sindromul Angelman este afectat
cromozomul 15. Gena implicatd este de origine materna.
In majoritatea cazurilor (60%) are loc deletia de novo, in
7% cazuri - disomia uniparentala paterna (ambii cromo-
zomi 15 de origine paternd), in 2-5% cazuri - mutatii
in centrul de amprentare, in 10% cazuri - mutatii ale ge-
nei UBE3A. Are loc pierderea contribufiei materne din
regiunea amprentata 15q11-q13 si este atribuit lipsei de
expresie sau functie a alelei materne UBE3A (ubiquitin
protein ligase E3A). Rearanjamente cromozomiale care
implicd regiunea criticd (translocatie, inversie) se pot
identifica la 1% din acesti pacienti.
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Fig. 1. Diferente de mecanisme genetice intre sindromul
Angelman si sindromul Prader-Willi.

Criteriile de diagnostic ale sindromului Angelman (con-

form Consensus Criteria, 2005)

Manifestari prezente la toti pacientii cu sindrom Angelman:

e intarziere in dezvoltarea psihomotorie severa;

o tulburdri de mers si echilibru (ataxie), tremor al mem-
brelor;

e comportament specific cu zambet/rés frecvent, perso-
nalitate excitabila, aparent veseld, hiperactivitate;

e absenta limbajului (maxim 2-3 cuvinte).

Manifestdri frecvent intalnite in sindromul Angelman

(80%):

e microcefalie (cap mic) - crize convulsive cu debut sub
3 ani;

e anomalii pe electroencefalograma — model caracteristic.

Manifestdri asociate sindromului Angelman (20-80%):

occiput plat, scolioza;

protruzia limbii, dificultati de alimentare;

prognatism;

strabism;

piele hipopigmentats;

constipatie.

Pacientii cu deletii au afectarea cea mai severd (microce-

falie, crize convulsive, ataxie, hipotonie, retard mental im-

Fig. 2. Aspectul fenotipic al unui copil
cu sindrom Angelman
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portant), cei cu disomie uniparentald sau mutatii in centrul
de amprentare au o dezvoltare fizici mai bund, tulburari
motorii mai putin severe si o prevalentd mai micd a cri-
zelor convulsive. In cazul copiilor cu mutatii in centrul de
amprentare se determind prezenta abilitdtilor cognitive si
de limbaj mai bune (un vocabular de ~ 50-60 de cuvinte,
pot folosi propozitii simple). Pacientii cu mutatii in gena

UBE3A prezinta un grad de afectare intermediar.

In cazul deletiilor cromozomului 15 matern sau disomi-

ei uniparentale, modificarile genetice apar accidental in

timpul formarii gametilor sau in etapa embrionara preco-
ce. In cazul mutatiilor in gena UBE3A sau in regiuni ale

AND-ului care controleazi activarea acestei gene, modi-

ficdrile genetice pot fi mostenite.

Semne clinice. La sugar. Nou-ndscutii cu sindrom An-

gelman pot avea dificultdti in alimentarea la san sau cu

biberonul (dificultati de supt, refluxul gastroesofagian),
manifestd hipotonie musculari. Intarzie mersul si limba-
jul. Unii sugari au dispozitie afectivd fericitd cu chicotit
excesiv si crize paroxistice de ras, comportament hiperki-
netic cu spectrul atentiei scdzut. Pana la vérsta de 12 luni,

50% dintre copii dezvoltd microcefalie. Pacientii au limba

protruzionata, cu tendinta de salivare excesiva. Prezinta

strabism, misciri cu reflexe osteotendinoase exagerate.

La copilul mic (1-3 ani). Crizele convulsive pot fi toni-

co-clonice, convulsii mioclonice, crize de absenta, status

epilepticus si status mioclonic major, precum si crize mi-

nore. Mersul este realizat intre 2,5 si 6 ani, este sacadat, cu

membrele superioare in flexie si pronatie. 10% din copii

nu merg niciodata. Afectarea limbajului este severd (lim-

bajul receptiv este mai dezvoltat decat cel expresiv).

Copiii de vdrstd mai mare. Comunica prin ardtarea obiec-

telor sau gesticuland si folosind cartonase de comunicare.

Instalarea pubertatii are loc in mod fiziologic. Fertilitatea

este normald.

Diagnosticul diferential

afectiuni:

« suferinta perinatald, encefalopatia idiopatica, paralizia
cerebrald, sindromul Lennox-Gastaut sau sindromul
West (caracteristici comune: retardul psihomotor si
paraplegia spasticd);

o Sindromul Rett (evolutie neurodegradanti si pierde-
rea indemanarii);

o Sindromul Mowat-Wilson;

o Sindromul alfa-talasemie/retard mental X-linkat si
sindromul Phelan-McDermid (trdsiaturi comune: re-
tard mental sever, absenta limbajului si convulsii);

o Sindromul Prader-Willi (caracteristici comune: hipo-
tonia, masa musculard redusa).

Evolutie si prognostic. Durata de viatd este in limite nor-

male, dar pacientii nu vor fi capabili si se intrefina singuri.

Nu existd tratament pentru sindromul Angelman. In ca-

zul crizelor convulsive se administreazd medicatie an-

ticonvulsivantd. Strabismul poate fi corectat chirurgical.

Pentru managementul constipatiei se recomanda medi-

catie laxativa. Se indicd terapie comportamentala, terapie

fizicd, ocupationala si logopedia. La necesitate se indicd

se efectueazd cu urmdtoarele
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tratament ortopedic, utilizarea ortezelor. Scolarizarea tre-
buie si fie particularizatd si flexibila.

Material si metode.

Fetitd, 11 ani, din mediu rural prezentatd pentru diagnostic
si tratament in sectia Reumatologie a IMSP Institutul Mamei
si Copilului cu suspiciune la Artritd reactiva. La internare
pacienta prezenta simptomele: cefalee periodici, zimbet ne-
motivat, contact verbal neproductiv, nu intelege instructiuni
si intrebari simple, neatenta, nu are simtul pericolului, nu
comunica cu alti copii, memoria scizutd, gandirea deregla-
ta, vorbirea nedezvoltatd, miscérile de extensie in degetele
IV-V ale ambelor méini limitate, fatigabilitate, apetit scizut.
Istoricul bolii. Din spusele mamei, timp de 1 an a obser-
vat limitarea miscérilor de extensie in degetele IV-V ale
ambelor miini. Din XI-2010 se afld in evidenta medicu-
lui psihiatru cu Retard psihomotor. In V-2011 este pri-
mar internatd in IMSP IP Bélti cu Tulburare organici de
personalitate in urma disfunctiei cerebrale cu retinere in
dezvoltarea psihica, Retard verbal gradul I-II, Sindrom
hiperdinamic. In IV-2015 - Fracturi inchis a corpului
sternului. In XI-2016 se interneazi a II-a oard in IMSP
IP Balti cu Retard mental sever pe fond rezidual orga-
nic, Sindrom cerebroastenic pronuntat. In VI-2017 a fost
internata ultima datd in IMSP IP Balti cu Retard mental
sever pe fond organic, Sindrom cerebroastenic.
Anamneza familiala: fratele mai mare a fetitei are pato-
logie neurologica si reumatologicd (mama nu cunoaste
diagnosticul), mama este cu patologie cardiaca.

Istoricul vietii bolnavei. Evolutia sarcinii la mama: mama
suferd de Cardiopatie dismetabolic3, la 4 luni de sarcind
mama s-a aflat in stationar, la 7 luni de sarcind - risc de
pierdere a sarcinii. Sarcina I'V, Nasterea I11, la termenul de
38-39 sdptdméni, cu masa 3300 g, talia 50 cm, circulard
de cordon ombilical in jurul gatului o data, strans, copilul
s-a nascut cu anemie.

Dezvoltarea fizicd - Retard motor (a stat greu pe sezute, a
mers la 1,2 ani). Dezvoltarea psihica — Retard psihoverbal
(la 4 ani nu vorbea).

Rezultate.

Copilul a fost examinat complex (teste biochimice de de-
gradare musculara, reactantii de fazi acutd a inflamatiei,
biomarcherii maladiilor de sistem, radiografia palmara).
Starea generald grav-medie. Constiinta clard. Atitudinea
neadecvati, dispozitia buni. Reflexele osteotendinoase sunt
scizute. Sindromul meningeal negativ. Dezvoltare fizica in-
tarziata. Masa 29 kg (P=10-25%), talia 142 cm (P=25-50%),
Indicele ponderal=0,85 (malnutritie gradul I), Indicele
statural=0,97 (in limite normale), IMC=14,5 (P=5). Con-
stitutia astenicd. Tegumentele palide, uscate, tesutul adipos
subcutanat slab dezvoltat. Mucoasele roze, umede, curate.
Sistemul limfatic — ganglionii limfatici submandibulari 0,8
cm, mobili, indolori. Forma craniului obisnuitd. Cutia to-
racica cilindricd. Extremitatile: mainile reci, cianotice, ume-
de - sindrom Raynaud. Coloana vertebrald — dereglari de
tinutd. Sistemul muscular — mialgii greu de apreciat. Statica
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si miscarea obisnuite, repede oboseste. Organele senzitive:
Ochii - conjunctiva rozi. Auzul intact. Nasul - respiratie
libera. Sistemul respirator: frecventa respiratiei - 20 respira-
tii/min. Tuse nu prezintd. Pulmonii - auscultativ respiratie
aspra, raluri nu se ausculta. Sistemul cardiovascular: frec-
venta contractiilor cardiace - 80 batai/min. Socul apexian
amplasat in spatiul V intercostal stang pe linia medioclavi-
culara. Tensiunea arteriald 90/55 mmHg la ambele maini.
Limitele cordului nu sunt deplasate. Zgomotele cardiace rit-
mice, sonore. Sistemul digestiv: vestibulul faringian impo-
sibil de examinat din cauza necompliantei. Limba saburala.
Abdomenul moale, indolor, ficatul +0,5 cm de la rebordul
costal drept, elastic, indolor, splina nu se palpeaza. Scaunul
o data in 3 zile. Sistemul renourinar: mictiunile libere. Sm
Pasternatchi negativ bilateral.

Date paraclinice.

Examenul biochimic al sangelui — fard modificiri patologice.
Radiografia mainii in doud incidente in regim digital: Indi-
cele radiocarpal=0,54. Eroziuni osoase si spatii articulare
ingustate nu se determina. Indicele osteoporotic=0,43. Se
atestd o usoard flexie in articulatiile interfalangiene pro-
ximale IV, V bilateral.

Radiografia plantei in doud incidente in regim digital:
Structura osoasd osteopenica. Eroziuni sau pensari ale
suprafetelor articulare nu se atestd. Usoard tumefiere pe-
riarticulara la nivelul art. metatarsofalangiene I pe stanga.
Ultrasonografia abdominald si a tractului urinar - fard
modificiri patologice. Ultrasonografia cardiacd M-mode
si bidimensionald in timp real: Cavitétile cordului nu sunt
dilatate. Functia de pompa a miocardului ventriculului
stang in limitele normei. Fractia de ejectie a ventricu-
lului stang 71%. Fractia de scurtare a ventriculului sting
39%. Cordaj fals in cavitatea ventriculului sting. Valva
mitrald usor induratd. Prolaps valvular mitral gradul I (4
mm). Insuficienta valvei tricuspide gradul I. Presiunea
in artera pulmonara 25 mmHg.

Consultatia medicului neurolog: Diagnosticul - Sindro-
mul Angelman, Retard mental sever, Retard fizic.
Examenul clinic, anamneza bolii, studiul paraclinic a in-
firmat o maladie reumatica. A fost suspectatd o maladie
neuromusculard genetica. Consultul medicului neuro-
genetician denotd: retard mental, retard fizic, tulburari
de comportament, ris nemotivat. Fenotipic: dismorfism
cranio-facial, ochi mici, ingusti, sprancene groase, ras ne-
motivat, retard mental, fantele palpebrale simetrice, mis-
cérile globilor oculari in volum deplin, dupa ciocanas nu
urmdreste, fata simetrica, deglutitia pastrata, hipertriho-
zd palmard. Suspectat: Sindromul Angelman, retard men-
tal sever, retard fizic gradul I, tulburiri de comportament,
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tulburare de dezvoltare a vorbirii si limbajului, sindrom
Raynaud, dereglarea mineralizarii osoase. S-a recoman-
dat studiul genetic planificat.

Discutii.

Cazul clinic descris mai sus s-ar putea include in sindromul
Angelman prin prezenta criteriilor de diagnostic: debut
pediatric; intarziere in dezvoltarea psiho-motorie severd;
comportament specific cu zambet/ras frecvent, personali-
tate excitabild, aparent vesela, hiperactivitate; tulburare de
vorbire si limbaj; scoliozd; constipatie.

Concluzie.

La un copil cu retard psihomotor, verbal, fizic in prezenta
artralgiilor se recomanda consultul medicului genetician
pentru diagnosticul diferential cu o patologie neuromus-
culara ereditara.
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