ANGELMANS SYNDROM

Utvecklingsstorning som fatt stor betydelse
for forstaelsen av genetisk pragling

Den engelske barnlékaren
Harry Angelman inspirerades
av en italiensk medeltidstavlia
att 1965 beskrivatre barn som
han kallade »puppet» children
[1]. Enstaka artiklar, dar syn-
dromet kallades »happy puppet
syndrome», publicerades aren
framover. Forst 1987 borjade
tillstandet oftare bli igenkant av
barnlékare, och en fascinerande
genetisk forskningtog fart. Ut-
vecklingsstorning, ataxi, epilep-
Si, uteblivet tal samt ett speciellt
utseende och beteende ar delar i
syndromet, som senarevisat sig
ha stor betydelse for for staelsen
av genetisk préagling.

Incidensen av Angelmans syndrom
uppskattas till 1 p& 20 000 [2, 3] och
prevalensen till 1:12 500 [4]. Uppfod-
ningssvarigheter och dalig viktuppgéng
hos barnet under det forsta levnadsdret
ar vanliga symtom, som ger anledning
att soka hjdp. Barnet kan ocksa vara
sprittigt, skakigt och spant. Den menta-
laoch motoriska utvecklingen &r forse-
nad, vilket & ytterligare en anledning
till understkning. Det kan drgja till
uppat aret innan barnet kan sitta sjalv,
och gangdebuten &r sen, fran 2- till of-
tast 4-5-arsdldern. Gangen &r ataktisk
och bredspérig med stela ben, armarna
ar typiskt abducerade och bojdai arm-
bégs- och handleder. Det finns ocksa
négra barn, som inte |&r sig g& dverhu-
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vudtaget. Ataxi, och framfor allt forse-
ning, ses ocksai finmotoriken.
Neurologiskt finner man oftast bél-
hypotonus och hypertonus i extremite-
terna. Reflexernadr oftast livligatill pa-
tologiskt stegrade. Av oklar anledning
tycks manga barn med syndromet vara
vénsterhénta eller ambidexter.

Utebliven talutveckling

Typiskt &r att talutvecklingen i stort
sett uteblir. Barnen & sig hogst
fem—sex ord, manga kan inga ord alls.
Sprékforstéelsen ar dock béttre. En pi-
lotstudie i England tyder pa att sprak-
forstaelsen stannar upp vid 22 mana
ders dder, men man noterar att ddre
barn har en 6kande forstael se for ensta-
kaord[5].

Det verkar som om barnen har viss
forméga att forsté icke verbal kommu-
nikation, men de har svart att anvanda
sig av den 5 va. Imitationsférméagan ar
nedsatt. Att peka och att ta den vuxnes
hand for att visasinadnskningar och be-
hov & vanligast. Manga barn lar sig
dock att delvisanvéandavisuell kommu-
nikation med tecken.

Dysmorfa ansiktsdrag

Mer eller mindre dysmorfa ansikts-
drag forekommer hosalla, men & myc-
ket diskreta hos spadbarnet for att bli
tydligareframat 2-arsdldern. Mellanan-
siktet ar ndgot underutvecklat, munnen
bred, 6verldppen tunn och hakan fram-
skjutande och spetsig. Avstandet mel-
lan tdnderna & okat och tungan ofta
protruderande. Huvudformen &r braky-
cefal och ibland palperas en horisontell
farai skallen ovanfor nacken. Huvud-
omfanget & normalt vid fodel sen, men
sackar efter med tiden sd att 75 procent
av barnen f& huvudomfang i nedre nor-
malomrédet och 25 procent & mikroce-
faa

Barnen har oftast bla 6gon, och n&
got mer an héften & blonda. Ljusheten
ses aven i retina. Synskarpan brukar
varanormal. Hos 40 procent av barnen
finner man alternerande strabism. Ny-
stagmus i sméabarnséren finns beskri-
ven, men den minskar med aldern.

Utvecklingsstorning patraningssko-
lenivaforekommer troligen hosdefles-
ta (resultat av kognitiv nivabestamning

finns g publicerade). Undersokning av
hjarnan med magnetisk resonanstomo-
grafi (MRT) visar ospecifik cerebral
atrofi ochibland tecken paperiventriku-
l&r leukomalaci, dysmyelinisering ochi
enstaka fall cerebellér hypoplas [6]. |
cirka tva tredjedelar av undersokning-
arna finner man inga avvikelser dls.
Med modern MRT-teknik kommer man
sannolikt att hitta fler anlaggningsstor-
ningar.

Epilepsi

Epilepsi debuterar hos 80-90 pro-
cent av barnen mellan 6 och 24 mana-
ders dder, oftai samband med feber.
Allatyper av anfall kan férekomma, s&
vél partiella med sekundér generalise-
ring som primért generaliserade. Av de
sistnamndaér atypiskaabscenser vanli-
gast. Aven kortvariga toniska anfall,
liksom astatiska—myoklona anfall &r
tamligen vanliga. Anfall forekommer
som varar minuter till dagar med néstan
kontinuerliga atypiska abscenser,
ibland ocksa med myoklonier. Kram-
perna har ofta ett periodiskt for-
lopp.

Krampfria intervall pa veckor till
manader kan férekomma. Med medici-
nering & periodiciteten inte likatydlig.
Kramperna brukar vara besvérligast i
4-5-arsdldern. Efter 10 ars dder mins-
kar eller forsvinner anfallen.

EEG-bilden vid syndromet karakte-
riserasav

1. Episodisk hogamplitudig (200—
500 pV) 2-3 Hz-aktivitet med frontal
dominans.

2. Hégamplitudig 46 Hz-aktivitet
under vakenhet.

3.1 samband med &gonslutning,
spikes och sharp waves blandade med
hogamplitudig 3—4 Hz-aktivitet occipi-
talt, som ibland kan ses asymmetriskt
[7-9].

EEG-férandringarna  férekommer
framfor alt hos de yngsta barnen och
minskar i forekomst hos de & dre samti-
digt med |l&gre anfallsfrekvens.

Karakteristiskt beteende

Barn med Angelmans syndrom har
ett karakteristiskt beteende. Redan fran
2-3 ménaders &lder & barnen leende
och glada. Nér de blir &dre skrattar de
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Figur 1. Flicka med Angelmans
syndrom. Vid 6 manaders alder.

1 &r och 4 ménader.

5 &r och 5 manader.
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ofta, néstan i paroxysmer. Skratten &r
lattutlosta (Figur 1). Vid affekt kan
»handflapping» (stereotypi dér barnet
viftar med underarmarna och hander
med armbéagsl eden bojd) ses. Hyperak-
tivitet och koncentrationssvarigheter
beskrivs ofta. Barnen blir lugnare och
mer koncentrerade med aren.

SOmMNstorning &r ett annat stort pro-
blem for familjerna. Frén ungefar 5-6
timmar per dygn i 2-6 arsaldern okar
sdmndurationen med en eller annan
timme hos de &dre barnen. En period
med sarskilt dalig somn kan foérega en
forsédmrad anfallssituation.

Barnen har ett oralt beteende, som
kvarstdr onormalt lange. De &skar
vatten och behdver passas for att inte
klivai badkaret med kladernapaeller ga
rekt ut i §6n. De uppskattar prassligt
papper, plast, aluminiumfolie, speglar
och leksaker som astadkommer hoga
ljud. Med sina kommunikationssvarig-
heter, avvikande beteende och stereoty-
pier foreter manga barn en autistisk
bild.

Ofta somatiskt friska

Somatiskt brukar barn med syndro-
met varafriska. Skolios seshos 10 pro-
cent redani 5-arsdldern, korsettbehand-
ling eller operation kan behdvas efter
puberteten. Angelman-barn har norma-
latillvaxtkurvor &ven om tonarsflickor
tenderar att varalitet tunga. Puberteten
intréffar i normal tid.

Mangaforaldrar upplever det somett
problem att deras barn och ungdomar,
trots normal muskelmangd, har en
enorm fysisk styrka.

Komplicerade

genetiska mekanismer

De genetiska mekanismerna bakom
Angelmanssyndrom (AS) & komplice-
rade. En eller fleragener for syndromet
finns, men & annu inte exakt beskrivna.
Hur den eller dessa kommer till uttryck
beror pa fenomenet genetisk préagling.

Endeletion (Figur 2) palédngaarmen
p& kromsom nr 15 g 11-13 beskrevs
1987 hos barn med Angelmans syn-
drom [10, 11]. Samma deletion hade
Ledbetter funnit 1981 hos patienter
med Prader-Willis syndrom (PWS).
Vid Angelmans syndrom &r deletionen
lokaliserad pa den kromosom som
arvts fran modern, medan den kromo-
som som &rvts fran fadern & deleterad
vid PWS. AS uppkommer ocksa vid
paternell isodisomi (normalt finns tva
exemplar av varje kromsom, en fran
vardera fordldern; vid disomi har man
fatt bada kromosomerna fran en foral-
der), daindividen arvt tvdkromosom nr
15 fran enbart fadern. Vid PWS kom-
mer i stéllet badda kromosomerna fran
modern.

Man har ocksd i enstaka fall funnit

Kvinna

iy

| spermier sker | aggceller "loses"”
metylering metyleringen

RN

AS uppstér vid:

1. Deletion (kan ockséa
intréffa vid translokation
och inversion)

2.Paternell isodisomi (tva
stycken kromosom 15 &arvs frén
fadern, ingen frdn modern)

3. Barnet har fatt kromosom 15 fran
bade mor och far men praglingscentrum
hos moderns kromosom 15 &r muterad
eller AS genen muterad(?)

Figur 2. Normalt & AS-genen pa
kromosom nr 15 aktiv i kromosomen arvd
frdn modern. Genen markeras som
punkt. Rédfargad kromosom anger att
den &r arvd fran modern. Ringen runt
genen anger att den ar aktiv.

att translokation (dér kromsom 15 &r in-
volverad) och inversion (pa kromosom
15) varit orsak till AS. Vid dessa struk-
turella  kromosomavvikelser uppstar
oftasamtidigt ocksa en deletion.

De gener som orsakar AS respektive
PWS & inte identiska. PWS-regionen
pakromosom nr 15ligger ndrmare cent-
romeren. Wagstaff och medarbetare
[12] har beskrivit en familj hos vilken
man inte kunnat hitta ndgon deletion,
men dér flerabarn med AS &rvt samma
maternella kromosom nr 15 som den
friska modern &rvt frén sin friske far.
Arftlighetsmonstret & autosomalt do-
minant, men pagrund av préglingen ut-
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Mannen bakom syndromet: Harry Angelman

Italienskt konstverk
Inspirerade honom

Harry Angelman —som fylide 80 &
forra dret — foddes den 13 augusti 1915
Birkenhead, Cheshire, i England. Han
studerade medicinvid universitetet i Liv-
erpool och hann arbeta nagra & som
barnlgkare fore kriget. Efter fyradr som
militarlakare pa olika platser i Indien
fortsatte han pediatrikstudiernaoch blev
1950 anstélld som barnl&kare vid War-
rington General Hospital. Dér arbetade
han som ensam specialist i 26 ar till pen-
sionen 1976.

Under denna tid hann han méta ett
stort antal barn, ocksa barn med funk-
tionsnedsattning. Han var sarskilt intres-
serad av dysmorfologi och hade méjlig-
het att galv utforaklinisk fotografering.
Som god kliniker och aven talangfull fo-
tograf dokumenterade han flitigt olika
avvikelser. Angelmans férsta publika-
tion kom 1961 och var betitlad »Syn-
drome of colobomawith multiple conge-
nital abnormality in infancy» [18].

Konsten visade vagen

Bland patienterna fanns tre barn som
liknade varandra i klinik och utseende.
Angelman ans3g att etiologin till symto-
men borde vara gemensam, men tvekade
att rapportera fallen i ndgon medicinsk
tidskrift. Barnen var omsorgsfullt under-
sokta utan att man funnit nagra ledtrédar
till etiologin, bl a var vanlig cytologisk
kromosomundersokning utan anmark-
ning.

Inspirationen kom dock via konsten!
Varje sommar brukade Angelman stude-

raitalienskai Italien (numera Gversétter
han italienska medicinska artiklar). Vid
ett besok i Verona, egentligen for att ga
pa operan, tillbringade han dagen pa sta-
dens konstmuseum Castelvecchio. Déar
fanns en oljemalning uppstalld pa ett
staffli, »Fanciullo con pupazzo» (yng-
ling med docka) mélad av Giovanni
Francesco Caroto (1480-1555). Yng-
lingens skrattande ansikte paminde om
barnen dér hemma— barnen, som skrat-
tade och hade ett dockliknande rorelse-
monster. Upplevelsen blev en katalysa-
tor som sporradetill att skriva»’ Puppet’
children» [1].

Dérefter var det tyst om syndromet i
20 ar. Nér jag tréffade doktor Angelman
hosten 1994 beréttade han att mantill och
med tvivlade pa att syndromet Gverhu-
vudtaget existerade. Forsta antydan om
fornyat intressekom nar neurofysiol ogen
G Pampiglione vid Children’s Hospital,
London, ville diskutera EEG-bilden, och
senarendr professor M Pembrey vid sam-
masjukhus bérjade undersokaklinik och
genetik. Samtidigt blev professor C Wil-
liamsvid Genetic Department, University
of Florida, Gainesville, USA, intresserad.

Stodféreningar 6ver varlden

Det finns numera foréldrafdreningar
for Angelmans syndrom i de flesta euro-
peiska lander, i Kanada, USA och Aus-
tralien. | Sverige bildades en fora draf ér-
ening 1994.

Dr Angelman slutade sin praktik for
|ange sedan, men gl&ds &t korrespondens

Y

Harry Angelman, som nyligen fylide
80 ar, ar fortfarande aktiv och haller
kontakten med manga AS-familjer éver
hela varlden. Han arbetar ocksa som
Overséttare av medicinska artiklar fran
italienska till engelska.

med manga AS-familjer fran hela varl-
den. Hanfoljer med stortintresseallt som
skrivs om syndromet och deltar i konfe-
renser. Dr Angelman & beskyddare av
Angelman Syndrome Support Group i
England, hans hustru Audrey &r sekrete-
rare och ansvarig for internationellakon-
takter i samma forening.

»|f you had told me in 1965 that this
would happen, | would never have be-
lievedit.»

vecklas A S endast dadkromosomen arvs
frén modern.

Pragling

AS och PWS anses vara typexempel
pa genetisk pragling. Vad & genetisk
prégling, »genomic imprinting»? En-
kelt uttryckt betyder det att en gen &r av-
sténgd, icke aktiv. Normalt skall vissa
gener hos mannen vara avstangda och
motsvarande gener hos kvinnan aktiva,
eller vice versa. Préglingen sker i kbns-
cellerna.

Mantror att metylering av DNA-mo-
lekylen vid respektive gen & den pro-
cess som stanger av och hindrar att ge-
nen &r aktiv.

En normal person har AS-genen ak-
tiv i kromosom nr 15 arvd fran modern,
medan den &r inaktiv i kromosom nr 15
arvdfranfadern. Det finnsAS-barn som
till synesérvt enkomplett kromosom 15
frén bade mor och far men déar moderns
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AS-geninteér aktiv somden borde, den
& felpraglad, eventuellt pa grund av
mutation i den gen som styr praglingen
[13,14]. Nyligen har visats att smadele-
tioner inom ett gemensamt omrade fo-
religger hos bade AS- och PWS-indivi-
der [15].

Detta talar for att det finns ett prég-
lingscentrum, »imprinting centre», som
styr metyleringen och aktiviteten av
bade PWS- och AS-gener — detta trots
att de gener som paverkaskan ligga2-3
miljoner baspar bort.

Den hittills storsta genomgangen av
genetiskamekanismer vid AS & en un-
dersokning av 93 patienter i England
[16]. Resultaten visar att nyuppkom-
men deletion av moderns kromosom 15
g 11-13 &r den vanligaste orsaken till
AS (65 procent). Paternell isodisomi ar
ovanlig (3 procent), annan kromosom-
storning likasa (3 procent). | 29 procent
av fallen har man inte upptéckt ndgon

deletion. Av dessavar 13 procent famil-
jéra (syskon med AS) och 16 procent
sporadiska.

Aterupprepningsrisken vid de novo-
deletion och paternell isodisomi &
mycket liten. Vid annan strukturell kro-
mosomférandring &r risken for aterupp-
repning svér att berédkna men bedoms
som betydande. | familjer med mer &n
ett barn med Angelmanssyndromérris-
ken 50 procent vid varjegraviditet. Sva
righeter i radgivningen uppstar framfor
allt dadel etion hosbarnet inte kan pavi-
sas.

Cytogenetisk  utredning avslgjar
strukturella forandringar och en del av
deletionerna.  DNA-undersokningen
omfattar sex hoginformativa polymor-
fianalyser samt metyleringstest. Da
upptécker man de flesta deletionerna
och isodisomi. Metyleringstestet & det
kansligaste och det mest specifika. Ny-
ligen borjade man ocksa anvanda FI SH
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(fluorescent in situ-hybridisering) for
att pavisa deletioner.

Kromosom nr 15 g trosinnehallaen
eller flera gener som &r viktiga fér me-
laninsyntesen i har, hud och 6gon. Vid
PWS och AS beskrivs hypopigmente-
ring hos cirka 50 procent av fallen. Pa
AS-individer har man studerat harbul-
ben elektronmikroskopiskt och visat att
melanocyterna har normalt utseende
och antal, men reducerad melaninbild-
ning. Det finnstroligen ett femtiotal oli-
ka gener pa skilda kromosomer som
styr pigmenteringen [17]. Det har rap-
porterats att hypopigmentering fore-
kommer oftare hos AS-individer med
deletion an hos dem utan deletion. Sale-
deskan det finnas gener sominte &r ge-
netiskt praglade men, om de saknas, ger
upphov till symtom.

GABA, gammaaminosmorsyra, ar
en viktig inhiberande neurotransmittor.
GABA bindsi hjarnan till GABA-re-
ceptorer, av vilkadet finnsminst 13 oli-
ka. Man vet att gener for GABA A3~ och
GABA ,0s-receptorer finns distalt pa
kromosom 15 q 11-13 och ofta ingér i
deletionen vid AS.

Nagon tolkning av vad dettainnebar
for kliniken har ingen hittills kunnat
goramen rimligen bor det handgonim-
plikation vad géller t ex epilepsin vid
AS?
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