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Angelmani ja Praderi-Willi sindroom -
lohidlevaade ja kliinilise fenotuibi isedrasused
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Angelmani sindroom, Praderi-Willi sindroom, siindroomispetsiifilised kliinilised isedrasused

Angelmani siindroom (AS) ja Praderi-Willi sindroom (PWS) on harva esinevad geneetilised haigused - 6ed-
siindroomid -, mille tekkep&hjuseks on muutused 15. kromosoomi regioonis 15¢11-13. ASi ja PWSi kuju-
nemise aluseks on genoomi vermimine ehk né&htus, kus geeni(de) avaldumine séltub geeni(de) ema- véi
isapoolsest parinemisest. Kliiniliselt on sindroomid véga erinevad, ASile on iseloomulik raske vaimse

arengu mahaj&dmus ning PWSile rasvtéve kujunemine esimestel eluaastatel. Ml

siindr: i vara-

jane diagnoosimine véimaldab 6igel ajal rakendada asjakohast ravi patsientide hilisema elukvaliteedi
parandamiseks. Tanapé&eval on mélema siindroomi esialgseks ja kiireks diagnoosimiseks kasutusel PWSi
vermimiskeskuse DNA metilatsioonispetsiifiline PCR (ehk lihtsalt DNA metilatsioonitest).

Siindroomidest

Angelmani sindroom ja Praderi-Willi sindroom on
ténapdeval geneetikas tuntud kui 6ed-sindroomid,
sest mélema sindroomi tekkep&hjuseks on muutu-
sed 15. kromosoomi pika 6la regioonis 15q11-13.
1980. aastate alguses leiti, et PWS on p&hjustatud
vdikesest interstitsiaalsest deletsioonist (1), veidi
hiliem selgus, et ka ASi korral on patsientide
kromosoomianalisil vdimalik avastada sama-
sugune deletsioon (2). Alles restriktsioonianalijisi
kasutuselevatt véimaldas eristada kahte deletsiooni:
ASi pdhjustav deletsioon asus alati emalt péritud
ja PWSi deletsioon isalt péritud 15. kromosoomis (3).
AS ja PWS esindavad seega geneetilisi hai-
gusi/sindroome, mille tekke aluseks on genoomi
vermimine (imprinting) ehk ndhtus, kus geeni(de)
avaldumine (ekspressiivsus) séltub geeni(de)
ema- vai isapoolsest périnemisest (4). Molekulaar-
geneetilisi mehhanisme, mis pdhjustavad ASi ja
PWSi, on mitu: 15q11-13 piirkonna deletsioon,
uniparentaalne disoomia (UPD15) (m&lemad
15. kromosoomid ihelt vanemalt) (4), defektne
vermimine (5) ning ASi puhul ka mutatsioonid
UBE3A (ubiquitin protein ligase E3A) geenis (6).
Oluline on vélja selgitada sindroomi tekkepdhijus,
sest genoomi defektse vermimise aluseks olevad

vermimiskeskuse mutatsioonid, samuti ASi korral
UBE3A geeni mutatsioonid suurendavad siindroo-
mide kordusriski perekonnas 50%ni.

ASi kirjeldas esimest korda inglise pediaater
Harry Angelman 1965. aastal, véttes kokku kolme
sarnase patsiendi kliinilise leiu ja uuringute tule-
mused (7). Kolme patsienti iseloomustasid sigav
vaimupuue, sarnased ndojooned, kéne puudu-
mine, spontaansed naeruhood, (hipik)nukulikud
liigutused, krambid ja EEG-leiu isedrasused. PWSi
esmakirjeldus pé&rineb John Langdon Downilt, kes
1864. aastal avaldas ihe oma patsiendi pahjaliku
kirjelduse ning nimetas haigust, mille all patsient
kannatas, “polysarca’ks” (8). Haigus ,avastati”
vuesti 1956. aastal, kui Zirichi arstid Andrea
Prader, Alexis Labhart ja Heinrich Willi kirjeldasid
Uheksat Glekaalulist [ihikesekasvulist kriptorhismi ja
oligofreeniaga patsienti, kes kaik olid olnud varases
lapsepdlves hipotoonilise lihaskonnaga (9). ASi
diagnostilised kriteeriumid, mis p&hinevad konsen-
susel, avaldati 1995. aja on esitatud tabelis 1 (10,
11). PWSi diagnostilised kriteeriumid publitseeriti
1993. a ja on esitatud tabelis 2 (12). Mélema
sindroomi geneetilist diagnostikat on oluliselt
lihtsustanud DNA metilatsioonispetsiifilise PCR
metoodika juurutamine (13). DNA metiilatsioonitest
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Tabel 1. ASi kliinilised tunnused (Williams jt, 2006)

Kindlad (100%)

Sagedased (>80%)

Abistavad (20-80%)

Véljendunud pstihhomotoorse arengu
peetus

Motoorika- ja/vdi tasakaaluhaire,
tavaliselt kdnnaku ataksia, jasemete

treemor

Iseloomulik kéitumishairete spekter:

Aeglane ja dusproportsionaalne pea-
imbermo6ddu kasv, mikrotsefaalia
kujunemine 2. eluaastaks

Krambid, algus enne 3. eluaastat

Spetsiifiline EEG-leid, sageli registree-
ritav enne epilepsia vallandumist

Lame kukal

Horisontaalne kuklavagu

Esiletungiv keel

Keele valjasirutamine; imemis-neelamishéired
Toitmisprobleemid ja/vdi kehattive hiipotoonia imikueas
Prognaatia

Suur suu, laiade vahedega hambad

Stuljevoolus

sagedased naeruhood/naeratamine;
heatujulisus; kergesti erutatavus,
hiiperaktiivsus

Koénearengu peetus, kdne puudumine
voi Uksikud sénad; retseptiivne kone
ja mitteverbaalne kommunikatsioon
paremini arenenud

Ekstensiivne nérimine / asjade suhu toppimine
Strabism

Hele nahk, juuksed ja silmad deletsiooniga patsientidel
Elavad kddlusperiostaalrefleksid

Koéndimisel téstetud ning ktitinarnukist painutatud kéate hoid
Halb kuumataluvus

Laiabaasiline kénd

Une/éarkeloleku haire, vahene uni

Kirg vee ja krabisevate asjade jarele

Héirunud toitumiskaitumine

Adipoossus (vanematel lastel)

Skolioos

Kéhukinnisus

sobib patsientide esmaseks uuringuks, kuid ei erista
erinevaid geneetilisi tekkep&hjusi. Téiendavad
geneetilised analiisid on vajalikud korrektseks
diagnoosiks, millel pdhineb perekondade néusta-
mine ja sindroomi kordusriski hindamine.

ASi ja PWSi klassikaline kliiniline pilt kujuneb
véilja 2.-4. eluaastaks (10-12). Mélema siind-
roomi korral majutab hilisemat elukvaliteeti varakult
alustatud arendusravi, PWSi puhul lisaks dieet
ning asendusravi kasvuhormooniga. Ulatuslikku
rakendust leidnud kasvuhormoonravi ja jérjestikku
avaldatud surmajuhtude kirjeldused PWSiga lastel

Tabel 2. PWSi kliinilised tunnused (Holm jt, 1993)

on téstatanud kiisimuse, kas surmad on seotud
kasvuhormooni kasutamisega ja/véi sindroomi
kliiniliste eripgradega (14).

AS ja PWS on suhteliselt harva esinevad
geneetilised sindroomid: ASi levimus Eestis
1984.-2004. aastal sindinud isikute hulgas
korraldatud epidemioloogilise uuringu pé&hijal
oli 1:56 112 (95% ClI 1:1:25780-
1:152 899) ja PWSilevimus 1: 30 606 (95%
Cl1:17105-1:61 311). Mélema siindroomi
levimus elussindide hulgas nditas sagenemis-
tendentsi, prognoositav levimus 2005. aastaks

Peamised tunnused

Kaasuvad tunnused

Abistavad tunnused

Vastsiindinu-ja imikuea tsentraalne lihashtipotoonia,
imemisraskused

Imikuea toitmisraskused, abistavate toitmistehnikate
vajadus, vaike kaaluiive

Kiire kaalutdus voi ebaproportsionaalselt kiire kaalu
lisandumine vérreldes pikkuskasvuga lthikese ajape-
rioodi valtel parast esimest 12 elukuud; adipoossuse
kujunemine enne 6. eluaastat

Iseloomulikud ndojooned

Hiipogonadism

Vaimse arengu mahajaamus; 6piraskused

Lihike kasv

Huperfaagia

Sedastatav patoloogia 15. kromosoomi 15q11-13
regioonis

Looteliigutuste vahesus, vaststindinu/
imiku letargia, nork kisa
Tuupilised kaitumishaired

Unehéired ja/véi uneapnoe

Hiipopigmentatsioon

Pikkuskasvule mittevastavalt vaikesed
labakéed/-jalad

Kitsas kasi sirge ulnaarjoonega

Okulomotoorsed héired
Paks viskoosne stilg

Kérge valulavi

Oksendamise kui simptomi puudumine
vastavas haiguspildis

Kehatemperatuuri séilitamise probleemid
imikueas

Skolioos ja/véi kiifoos
Varane adrenarhe
Osteoporoos

Ebatavaline véimekus puzzlede kokku-
panekul
Patoloogiliste niheteta neuromuskulaarsed
uuringud

Kéne artikulatsiooni haired

Naha nokkimine

Peamised tunnused hinnatakse 1 punktiga, kaasuvad tunnused %z punktiga ning abistavad tunnused punkte ei lisa, kuid toetavad diagnoosi. Diagnoosi
kinnitab lastel kuni 36. elukuuni 5 punkti (4 punkti peamiste tunnuste jérgi); vanematel lastel 8 punkti (véhemalt 5 punkti peamiste tunnuste jargi).
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ASi puhul oli 1:23 640 (95% Cl 1:6658-
1:84 034) ja PWSi korral 1:12 574 (95%
Cl 1:540-1:29 154); viimati mainitu oli ka
statistiliselt oluline muutus (p = 0,032) (15).

T66 eesmdrgiks oli vurida geneetiliselt
kinnitatud ASiga ja PWSiga patsientide kliinilist
fenotiiipi, avastada simptomeid siindroomide
varasemaks diagnoosimiseks ja selgitada véima-
likke varase surma p&hjusi.

UurimisrGhmad ja -meetodid

Aastatel 2000-2004 toimus kogu Eestit hdlmay
prospekfiivne ja retrospektiivne epidemioloogiline
uuring, mille kaigus vuriti Tartu ja Tallinna laste-
haiglasse ning Tartusse ja Tallinna geneetilisele
konsultatsioonile psdrdunud ASi ja PWSi kahtlusega
lapsi vanuses 1 pdev kuni 18 aastat. Retrospektiivse
vuringu rihma (sindinud 1984 -1999) moodustasid
lapsed, kes olid vélja valitud ASi (10) ja PWSi (11)
diagnostiliste konsensuskriteeriumite jérgi. Vaimalike
patsientide avastamiseks kiilastasime 2002. a jooksul
koiki Eesti puuetega laste lastekodusid ja 6ppe-
asutusi (28 asutust 1298 elanikuga). Prospektiivse
vuringu rihma moodustasid 2000.-2004. a sin-

Tabel 3. ASiga patsientide kliiniline fenotiiip

dinud lapsed, kelle vuringusse kaasamisel kasutati
lihtsustatud valikukriteeriume: ebaselge p&hjusega
arengupeetus, lihastoonuse muutused ja/v&i krambi-
sindroom. Kaigilt uuringusse arvatud lastelt voeti
2-5 ml verd DNA metilatsioonitestiks. Kliiniliselt
vuriti kaiki lapsi, kelle DNA metilatsioonitest oli ASi
v&i PWSi suhtes positiivne. TU Kliinikumi lastekliinikus
tehti igale ASiga patsiendile EEG ja igale PWSiga
patsiendile ENMG; kaigil uuringurihma lastel tehti
vere- ja uriinianaliis, EKG, MRT/KT, k&huelundite
ultrahelivuring ja luulise vanuse réntgenoloogiline
hindamine. K&ik lapsed vaatas lébi lasteneuroloog,
oftalmoloog, otorinolariingoloog, fisioterapeut,
logopeed ning psihholoog. Sindroomi geneetilise
etioloogia vdljaselgitamiseks tehti kdigil positiivse
DNA-metiilatsioonitestiga patsientidel FISH ja
kromosoomianaliiis, FISHi suhtes negatiivseid
patsiente uvuriti edasi UPD suhtes. Negatiivse DNA
metilatsioonitestiga, kuid ASile iseloomuliku kliini-
lise leiuga patsientide DNA saadeti UBE3A geeni
mutatsiooni uuringule.

Uuringuks andis néusoleku Tartu Ulikooli inim-
vuringute eetika komitee. K&igilt uuringualuste
vanematelt véi seaduslikelt hooldajatelt saadi

Patsiendi KK Mv HE MM RS NL YK

tunnus

Sugu tudruk poiss poiss tudruk poiss poiss tidruk

Vanus diagnoosi- 13a8k 2a9k 10a7k 2a6k 1a2k 1atlk 8a

misel

Vanus istuma 9k 1a teadmata 1adk eiistu eiistu 6-7k

hakkamisel

Vanus kdndima ei kénni ei kdnni 3adk ei kdndinud - - 1a2k

hakkamisel

Pea imbermaot -2SD -18D 0SD -2 8D -2 8D -1S8D 0SD

Kéne puudumine + + 3—4 sbna + - - Uksikud
sénad

Huperaktiivsus - - + - + - +

Treemor + - - - - + -

Kehatiive ataksia + + + + + + -

Huperkineesid - - - + - - -

Istudes + + + + - - -

htippamine

Epilepsia - + + + - - -

Krampide algus 2a 1a8k 10k - 11k -

Iseloomulik EEG + + + + + + -

MRT/KT kiilg- kerge vatsakeste normileid kerge vatsakeste kerge normileid normileid

vatsakeste laienemine ja laienemine ja vatsakeste
astimmeetria kortikaalne atroofia frontaalne atroofia laienemine
Luuline vanus hilistunud teadmata hilistunud kiirenenud kiirenenud normis teadmata
(-5a3k) (=10 k) (+7 k) (+5 k)
Muutused 15. deletsioon deletsioon deletsioon deletsioon deletsioon deletsioon UPD

kromosoomis

Uukimused
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informeeritud néusolek uuringus osalemiseks ning
Uhegi patsiendi pere vdi hooldaja ei keeldunud

uuringus osalemast.

AS-patsiendid, kliiniline fenotiip

Uuringus osales seitse ASiga patsienti (vt tabel
3), kuuel neist oli tegemist 15. kromosoomi
15q11-13 deletsiooniga ja hel patsiendil ol
sindroomi p&hjuseks UPD15. Keskmine vanus
sindroomi diagnoosimisel oli 6 a 1k, kahel pat-
siendil prospektiivsest rihmast pistitati ASi hipo-
tees ja alustati esmaste uuringutega esimesel
eluaastal, kuid diagnoos kinnitati, kui patsien-
did olid vastavalt 13 ja 14 kuu vanused. Ka&ik
patsiendid olid sindinud ajalistena, normaalse
sinnikaalu, pikkuse ja Apgari hindega. Tisistusteta
sinnianamnees oli neljal patsiendil, kolme lapse
sinnianamnees oli komplitseeritud. K&ik lapsed
lahkusid stnnitusmajast koju ning esimese kuue
elukuu viltel ei olnud neist Ghtki terviseprobleemi
téttu hospitaliseeritud. Esimeste elukuude jooksul
esinesid Uhel lapsel toitmisraskused ning kaks
last nutsid palju ja olid véhese unevajadusega.
Kaik lapsed olid kuuendal elukuul suunatud laste-
neuroloogi konsultatsioonile arengu mahajéédmuse
ja vdikese peatmbermésdu (PU) téttu. Laste-
neuroloogid kirjeldasid kehatiive hipotooniat,
dijstooniat ja/véi alajésemete spastilisust, elavaid
koslusperiostaalreflekse; koigi laste kohta oli
mérgitud, et nad olid passiivsed, kuid naeratasid
tihti; Ghel lapsel taheldati sagedast keele suust
véljaajamist. Neljal patsiendil oli epilepsia, kahel
esinesid infantiilsed spasmid vastavalt 6. ja 10.
elukuul. Mélema lapse elekiroentsefalogrammil
(EEG) registreeriti hipsaritmia. Antiepileptiline
ravi valproaadiga osutus t8husaks mélemal juhul.

Tabel 4. ASiga patsientide vaimne areng

Patsiendid Tegelik vanus Soorituslik vanus

KK 13a4dk 10-11k

MV 2a10k 10-11k

HE 1Ma 10-11 k

MM 3a2k 8k

RS 10k 6k
13k 7k

NL 8k 6-7 k
13k 7-8k
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Kolmanda patsiendi epilepsia esmaseks avalduseks
oli kaks febriilset krambihoogu, hiljem ilmnesid
miokloonilised absaansid. ASile iseloomulik
EEG-leid registreeriti sel lapsel 2 a 7 k vanuselt.
Valproaatravi oli edukas ka temal. Neljas patsient
oli 1 a 8 k vanune, kui tekkisid generaliseerunud
toonilis-kloonilised krambihood. 11 a 3 k vanuses
registreeritud EEG-leius domineeris pisiv ritmiline
5 Hz teeta-aktiivsus. Antiepileptilise ravimina oli
efektiivne klonasepaam. Kolmel patsiendil, kellel
polnud epileptilisi hooge, ilmnes EEGs aeglane
desorganiseerunud aju bioelektriline aktiivsus.

MRT-/KT-uuringul oli neljal patsiendil kerge
ajuatroofia. Kolmel patsiendil kahtlustati esimestel
eluaastatel ainevahetushaigust: kahel neist esines
generaliseerunud orgaaniline atsiduuria ja Ghel
primaarne laktatsidoos. Luuline vanus médrati viiel pat-
siendil ja ainult Ghel vastas see Tanneri-Whitehouse'i
luude skoori (TW-RUS) jérgi kronoloogilisele eale.
Uhel lapsel oli kaasuva leiuna osteoporoos, véljendu-
nud jsemedeformsused ning B+iipi brahhiidaktiilia.
Kaks last olid véimelised iseseisvalt kdndima, kaks
lastest olid aga uuringu ajal ainult 13 ja 14 kuu
vanused (ASiga lapsed hakkavad kéndima 5. elu-
aastaks).

Treemor esines kahel patsiendil, neist Ghel
generaliseerunud rahuoleku treemor ja teisel oli
treemor kates alates 6. elukuust. Uks patsient oli
atetootiliste hiiperkineesidega, mis olid enam
véliendunud alajésemetes. Neljal patsiendil téhel-
dasime omapdrast likumisviisi - istudes hippamist.

Vaimset arengut oli véimalik hinnata kuuel
patsiendil (vt tabel 4), kasutades Griffithsi vaimse
arengu skaalat. Ukski meie patsient (vanus vahe-
mikus 13 kuud kuni 13 aastat) ei iletanud oma
soorituste poolest 10.-11. elukuu taset.

Uks ASiga patsient suri 3 aasta vanusena Reye
sindroomiga sarnase dgeda haigestumise tttu, kuid
hilisem haiguse kliinilise kulu ja patoanatoomilise leiu
hindamine viitas véimalikule valproaadist (kasutas
epilepsia téttu) indutseeritud hiperammoneenmilisele
entsefalopaatiale.



Tabel 5. PWSiga paisientide kliiniline iseloomustus

Patsiendi tunnus HV KG TP MK SK AT
Sugu tidruk ttdruk poiss ttdruk poiss ttdruk
Vanus 14 a 12a 11a 3a3k 6a 7k
diagnoosimisel
Ema vanus 23a 39a 29a 22 a 36a 18a
Perinataalne - emal abortus imminens tuharseis 17-OH-progeste- abortus imminens
anamnees hiipertiireoidism 24./25. m. roonit, gemelli tuharseis
Sinnitus ajaline enneaegne ajaline/keisrildige ajaline enneaegne 33. rn. ajaline/keisrildige
34./35. m. /keisrildige
Stinnikaal 2810 g 2000 g 3450 g 3000 g 1404 g 1900 g
Hospitaliseerimine + + + + + +
Vastsilindinueas aju sub- - sub- N N peri-
ultraheliuuring arahnoidaalne ependiimaalne ventrikulaarsed
hemorraagia hemorraagia tststid
Abistavad toitmis- = - 1k 17 paeva 2k 1% k
tehnikad
Iseseisev kond 2a 1%a 1%a 1%a 2a2k 1a8k
Kardiaalsed prob- - muokardi pikenenud - algav mitraalklapi
leemid véhenenud PQ-aeg EKGs kardiomuopaatia prolaps
kontraktiilsus
Krambid vaststindinu- vastsiindinu febriilsed - - -
eas treemor krambid
EEG - aeglane - spike-lainete - -
pdhifoon puhangud
Aju MRT/KT - kerge frontaal- kerge frontaalne kerge - kerge
ne atroofia atroofia ventrikulo- ventrikulomegaalia
megaalia
Luuline vanus kiirenenud hilistunud hilistunud normis teadmata hilistunud
(1a) (1a) (6 k) (6 k)
KMI 446(14a10k) 40,4 (14a7k) 26,1 (10 a3 k) 27,1 (2a10k) 26,5 (8 a) 22,5 (6a2k)
Ulemaarane - 3a 56a 3a 2a 2a
kaaluiive
Adenoidektoomia + - - - + +
Muu patoloogia mUloopia astigmatism X-liiteline narkolepsia- hypospadia dysplasia coxae
ihttioos, sarnased hood, penoscrotalis, congenita
muloopia synechii vulvae astigmatism
Muutused 15. UPD UPD deletsioon deletsioon UPD deletsioon

kromosoomis

PWS-patsiendid, kliiniline fenotiiiip

PWSiga laste uuringurihma moodustas iksteist
last (vt tabel 5), kellest viis avastati prospektiivselt
uuringu kaigus. Viiel patsiendil oli sindroomi p&h-
juseks 15q11-13 deletsioon ja kuuel oli sindroomi
pdhjustajaks UPD15. Keskmine vanus sind-
roomi diagnoosimisel oli 4 a 3 k; prospektiivselt
vuringu kéigus avastatud viiel lapsel diagnoositi
PWS esimese elukuu vdiltel, neist kolmel esime-
sel elunddalal. Kaik PWSiga lapsed olid siinni
jarel hospitaliseeritud vastsindinute patoloogia
osakonda ebaselge etioloogiaga puuduliku drkvel-
oleku ning véljendunud lihashipotoonia téttu. Viie
prospektiivselt avastatud patsiendi jérjestikune siind
véimaldas tksikasjalikult vurida ja kirjeldada vast-
sindinuea isedrasusi. Kuue retrospektiivse rihma

patsiendi siinnianamneesist selgus, et ainult Ghe
lapse looteperiood kulges emapoolsete tiisistusteta.
Aju ultrahelivuringul oli tuvastatud kérvalekaldeid
kolmel kuuest, vastsindinueas olid ihel lapsel
krambid ning Ghel taheldati intensiivset treemorit.
K&ik nad vajasid abistavaid toitmistehnikaid, [Ghim
sondiga toitmise periood oli 17 p&eva. Motoorika
areng oli aeglane, kéndima hakkasid lapsed
keskmiselt 20. elukuul. Uhel lapsel olid febriilsed
krambid. EEG muutused leiti kahel lapsel: ihel oli
madalavoltaaZiline aju bioelektriline aktiivsus, teisel
esinesid spike-lained. Neljal lapsel kuuest oli MRT-
/KT-uuringul sedastatav kerge ajuatroofia. Luuline
vanus oli normist erinev neljal lapsel (vt tabel 5).
Ulemadrane kehakaalu lisandumine tekkis meie
vuringurihma lastel suhteliselt hilja, keskmiselt

Uukimused
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Tabel 6. PWSiga patsientide vaimne areng

Patsiendid Tegelik vanus Soorituslik vanus
HV 14 a 6-7a
KG 13a 5a3k
14a7k 6-7a
TP 10a9k 6-7a
AT 4a1k 2a2k
5a1k 2a9kkuni3a
6a2k 3a
7a5k 4a
MA 1abk 10-11 k
2a8k 1a2k
LM 1a5k 1a3kkuni2adk
2a7k 3a
4a3k
MN 6k 3,5k
1B 8k 3k

pdrast kolmandat eluaastat. Kaks vanemat patsienti
olid haiguslikult tisedad (KMI >40), kolm kergelt
ilekaalulised (KMI 25,0-29,9) ja iks laps oli
vuringu ajal normi piires oleva kehamassi indek-
siga. Kolmel patsiendil oli tehtud adenoidektoomia,
neljal patsiendil avastati kardiovaskulaarse
sisteemi hdireid. Nagemishdired sedastati neljal
patsiendil. Vaimset véimekust oli véimalik hinnata
kaheksal patsiendil (vt tabel 6). Uhel PWSiga tiidru-
kul tekkis ootamatu varahommikune sidameseiskus
eriliste isedrasusteta kulgeva dgeda respiratoorse
haigestumise foonil ning ta elustati, kuid suri hiljem
teadvusele tulemata.

Arutelu

Angelmani sindroom

Uuringu Uheks eesmdérgiks oli leida simptomeid,
mis véimaldaksid ASi varakult diagnoosida. Kir-
janduse jérgi on ASiga haigete vanus sindroomi
diagnoosimisel minimaalselt 5 a 8 k (18). Enamasti
tekib ASi-kahtlus pérast kolmandat eluaastat, kui
vélja on kujunenud nii iseloomulik k&itumuslik kui
ka motoorne/neuroloogiline simptomatoloogia
(10, 11). Meie patsientide keskmine vanus ASi
diagnoosimisel oli 6 a 1k, sealhulgas kahe
patsiendi diagnoos kinnitati vastavalt 13. ja 14.
elukuul. K&ik lapsed olid siinnitusmajast lahku-
nud koju, samuti polnud kedagi hospitaliseeritud
esimese elupoolaasta véltel. Samas olid nad
kéik suunatud lasteneuroloogi konsultatsioonile
kuuendaks elukuuks, mis néitab meie perearstide
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hoolikust lapse arengu jalgimisel. Neuroloogi
konsultatsioonil registreeriti neil psihhomotoorse
arengu mahajaamus, kehative hipotoonig,
elavad k&élusperiostaalrefleksid ja véike pea-
Umberm&ot. ASiga beebidele on iseloomulik
ilemé&drane/intensiivne keelega manipuleerimine
ja keele suust véljaajamine kaasuva siljevooluga
ildise rédmsameelsuse/rahulolu taustal (10, 11).
Meie uuringurihma patsientide hulgas téheldati
vaid thel keele suust véljaajamist, kaiki teisi lapsi
oli iseloomustatud kui passiivseid, ent r6dmsa-
meelseid. Arvestades eelnevalt avaldatud t3id,
konsensuslikke diagnostilisi kriteeriume ja meie
vuringu andmeid, tuleks esimestel elukuudel
esinevate toitmisraskuste, erutatuse, vdhenenud
unevajaduse, psihhomotoorse arengu maha-
j@@muse (mis esimesel elupoolaastal v&ib olla Gisna
tagasihoidlik) korral ning kehatiive hiipotoonia ja
puramidaalnéhtude kaasnemisel méelda véima-
likule ASile. Nendel lastel oleks vaja teha EEG,
sest ASile iseloomulik leid on olemas ka juhul, kui
lapsel ei ole olnud krampe. Olulist tuge ASi kaht-
lustamiseks lisab lapse passiivne rédmsameelsus ja
pea aeglane kasvamine. Kéigi nende simptomite
(voi enamiku) koosesinemise korral on néidustatud
DNA metilatsioonitest ASi vélistamiseks.

ASile viitavale EEG-leiule on iseloomulik 1) kuni
12. eluaastani sedastatav unisusega mitteseostuy
generaliseerunud pisiv ritmiline 4-6 korda
sekundis teeta-aktiivsus voltaaziga kuni 200 pV;
2) seeriatena ritmiline 2-3 korda sekundis
delta-aktiivsus (200-500 pV), sageli enam vél-
iendunud frontaalpiirkonnas, lisanduda v&ivad
spike-lainete kompleksid; 3) véikelastel enamasti
oktsipitaalpiirkonnas sé&studena véi seeriatena
kérgeamplituudiline (>200 pV) 3-4 (5) korda
sekundis riitmiline aktiivsus, mis voib sisaldada
spike- ja teravaid laineid ning on provotseeritav
silmade sulgemisega (v&i avaldub ksnes suletud
silmade korral) (19). Meie uuringurihmas oli neljal
lapsel seitsmest epilepsia, kahel patsiendil oli EEGs
ASile iseloomulik leid aluseks diagnoosi hipoteesi
pustitamisel. Oigel ajal, varakult avastatud/diagnoo-
situd krambisindroom ja rakendatud asjatundlik



ravi on aluseks parematele ravitulemustele ja hai-
guse soodsamale kulule. Kuigi valproaat on ASi
korral osutunud kéige t6husamaks antiepileptiliseks
ravimiks, tuleks raviperioodil korrapéraselt jélgida
ja Gdrmise eftevaatusega suhtuda laboratoorsete
nditajate nihetesse ning maksafunktsiooni hairituse
korral kaaluda ravimi kiiret vahetamist.
Taiendavad uuringud ASi korral on vajalikud, et
selgitada luusisteemi kilpsemise isedrasused (nor-
mist erinev tulemus esines neljal lapsel seitsmest),
véimalikud ainevahetuslikud isedrasused (esinesid
kolmel patsiendil seitsmest) ning neuroloogilise leiu
isedrasused ja simptomite progresseerumine. Meie
vurimisalustest oli neljal patsiendil aju MRT/KT leius
kerge atroofia, mis on kooskélas teiste samalaadsete
vuringutega, kus on kirjeldatud nii simmeetrilist
kui ka asimmeetrilist vatsakeste laienemist, kerget
kortikaalset atroofiat ja dismielinisatsiooni kuni
50% patsientidest (11). Me ei tuvastanud Ghtki aju
struktuurianomaaliat, mis v&iks olla kujunenud aju
arengu varasel perioodil. See kinnitab eelnevate
uurijate arvamust, et keskndrvisisteemidefektid, mis
vastutavad ASi kognitiivsete ja motoorsete héirete
kujunemise eest, on liiga tagasihoidlikud ega tule
tavaliselt visualiseerimisuuringutel ilmsiks. Muutused
véivad aga vélja kujuneda hilisema elu kaigus (kir-
janduses puuduvad andmed téiskasvanute kohta).

Praderi-Willi sindroom

PWSi korral kujuneb siindroomile iseloomulik klii-
niline pilt vélja varem ning seetéttu diagnoositakse
sindroomi ka varasemas eaperioodis. Torrado jt
(2007) avaldatud uuringus oli laste keskmine vanus
PWSi diagnoosimisel 3,9 aastat (20), mis on isna
|dhedane meie uuringurihma patsientide diag-
noosimise keskmisele vanusele: 4 aastat ja 3 kuud.
Oluline on réhutada, et viiel patsiendil diagnoositi
sindroom esimesel elukuul, kolm neist esimesel
elunddalal. Neid viit ajalist vastsindinut thendas
sarnane simptomikompleks: véljendunud tsent-
raalne lihashiipotoonia, hairunud érkvelolek, huvi
puudumine sé8mise vastu, médduv bradiskardia
ja termolabiilsus, iseloomulikud n&ojooned ja
omapérane péidlahoiak. Kirjeldatud simptomite

esinemise korral tuleks kahtlustada PWSi ja teha
neil patsientidel DNA metilatsioonitest. Konsensus-
kriteeriumide jargi kogusid kaik meie retrospektiivse
rihma patsiendid 13 ja rohkem punkti, keskmine
punktisumma oli 13,6. Uhelgi patsiendil ei téhel-
danud me paksu viskoosset sillge, naha nokkimine
oli probleemiks ihele patsiendile ning thelgi pat-
siendil ei olnud véljendunud skolioosi ega kiffoosi.
Ullatuslik oli aju ultrahelivuringul sagedasti ilmsiks
tulnud patoloogiline leid vastsindinuperioodis
ning muutused hilisemal aju MRT-/KT-uuringul,
samuti EEG isedrasused kahel patsiendil. Neuro-
radioloogilise leiu isedrasusi PWSi korral on siiani
suhteliselt véhe uuritud ja need phinevad enamasti
Uksikutel haigusjuhtudel. Alles hiljuti avaldatud
vuringust, milles kasutati kolmem&aétmelist MRTd
20 patsiendil vanuses 3 kuud kuni 39 aastat,
selgus, et kaigil uuringualustel esines killgvatsakeste
laienemine, neist pooltel téheldati aju atroofiat
parieto-oktsipitaalses piirkonnas, 60%- téheldati
fissura Sylvii polimikrogiiriat ja 65%-l leiti mitte-
taielik insula sulgumine (21). Meie uuringualustel
tavapdrast MRTd kasutades leitud killgvatsakeste
laienemise ja kerge frontaalse atroofia tépne
genees ei ole selge: need véivad olla nii PWS-ile
iseloomuliku disontogeneesi kui ka labitehtud
perinataalse hipoksilis-isheemilise kahjustuse taga-
jgried. Mitte Ukski meie patsientidest ei pddenud
epilepsiat, kuid sellele vaatamata oli kahe lapse
EEG patoloogilise leiuga: ihel sedastati aeglane
aju bioelekiriline aktiivsus ning teisel taheldati
spike-lainete puhanguid. Teada on, et deletsioonist
pohjustatud PWSiga patsiendid on enam ohusta-
tud epilepsiast (18), kuid alles hiljuti kirjeldati, et
sindroomiga kaasnevad sageli ka EEG-muutused,
kusjuures leid sarnanes ASile iseloomulike muutus-
tega Ghel viiendikul patsientidest (22).
Kaimasolev dkksurmadiskussioon PWSiga
isikutel on téstnud péevakorda ,uued” kliinilised
aspektid, mis véivad raskenda patsiendi seisundit
ja kriisisituatsioonis kujutada ohtu elule. Tsent-
raalne hingamise kontrolli disregulatsioon ja
hipoventilatsioon on ammu uuritud probleemid,
kuid hiljuti avastatud adrenaalne hipoplaasia
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PWSiga isikute autopsiatel ning sagedased surmad
varahommikuse une ajal (normaalselt kérge kor-
tisooli tase) on tdstatanud kisimuse véimalikust
adrenaalsest puudulikkusest PWSi haigetel (23).
Kardiomiopaatiat on siiani kirjeldatud tavapérasest
ulatuslikuma deletsiooniga PWSi patsientidel,
hipoteetiliselt pdhjustatuna ACTC (kardiaalse
alfa-aktiini) geeni deletsioonist regioonis 15q14,
kuid ka patsientidel ,tavalise” deletsiooni ja
UPD15-ga (14). Meie uuringurihma kuuest patsien-
dist neljal esinesid kardiovaskulaarsed probleemid:
algava kardiomiopaatia kahtlus, miokardi véhene-
nud kontraktiilsus, pikenenud PQ-aeg, mitraalklapi
prolaps. Ravi kasvuhormooniga peetakse pehmete
kudede vohamise ning kaasuva uneapnoe Gheks
vaimalikuks p&hjustajaks PWSi haigetel, kuid ton-
sillide ja adenoidide hipertroofiat on kirjeldatud
nii kasvuhormoonravil olevatel patsientidel kui ka
neil, kes sellist ravi ei saa (24). Kolmel meie uuringu-
rihma patsiendist oli tehtud adenoidektoomia, kuid
ikski neist ei saanud raviks kasvuhormooni. Seega
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on alust kahtlustada, et pehmete kudede ligne voha-
mine ja uneapnoe on suhteliselt iseloomulik PWSile
ja vajab arvestamist laste meditsiinilisel j&lgimisel.

Kokkuvéte

AS ja PWS on harva esinevad geneetilised siindroo-
mid, mille digeaegne diagnoosimine vastsindinu-ja
imikueas on komplitseeritud, kuid patsientide eda-
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Meie uurimistédga &nnestus tépsustada varase
kliinilise pildi isedrasusi ning hilisemaid véimalikke
terviseriske ASiga ja PWSiga patsientidel. Saadud
kogemus on oluline patsientide parema jélgimise ja
sindroomispetsiifilise abi korraldamiseks.
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Angelman and Prader-Willi syndromes - a short overview and clinical features of Estonian patients

The aim of the paper was to provide a short overview of
Angelman (AS) and Prader-Willi syndromes (PWS) and
to introduce a clinical study performed on patients with
AS and PWS in Estonia.

Aim of the study. The purpose of our study was to
describe the clinical phenotype of patients with AS and
PWS, aiming to ascertain the symptoms facilitating early
recognition of both syndromes and the health problems
posing a potential vital risk.

Methods. The study subjects were children with
a positive DNA methylation test for AS and PWS. All
children underwent investigations at the Children’s Clinic
of the University of Tartu. Each patient with suspected
AS had EEG, and each patient with suspected PWS
had ENMG. In all cases ECG, CT or MR, a carpogram
and abdominal ultrasound were performed. All children
were also examined by a team (child neurologist, psy-
chologist, physiotherapist, otorhinolaryngologist and
ophthalmologist).

Results. We found that testing for AS in the first year

of life is indicated when a combination of the following
symptoms are present: irritability, sleep disturbances,
feeding difficulties, developmental delay with slow
progression in head growth, truncal hypotonia with
pyramidal signs, specific EEG pattern and/or seizures.

PWS is characterized by a coexistence of profound
central muscular hypotonia, insufficient arousal, no
interest in food, transient bradycardia and thermola-
bility, peculiar skin appearance, characteristic facial
phenotype, and peculiar position of the thumbs in a
term neonate.

The childhood clinical phenotype of the syndromes
was generally similar to that of previously described
patients; the exceptions were frequent brain abnor-
malities and cardiac problems in patients with PWS
and abnormal bone maturation in the case of both
syndromes.

Conclusions. To improve the quality of life of persons
with AS and PWS, early diagnosis and syndrome-specific
clinical management are essential.
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