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ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

ADN Acid deoxiribonucleic
ALT Alaninaminotransferaza
AST Aspartataminotransferaza
AO Asociatia obsteasca
CMA Analiza microarray cromozomial
FISH Hibridizarea fluorescenta in situ
IC Imprinting centru
IMC Indicele de masa corporald
IMSP IMsC Institutia medico-sanitaro publicd Institutul Mamei si Copilului
MLPA Tehnica MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification)
MSMPS RM Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova
ORL Otorinolaringolog
SA Sindrom Angelman
SNP Single nucleotide polymorphism
SNRPN small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N
SPW Sindromul Prader-Willi
USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova (MSMPS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul
Mamei si Copilului st USMF ,Nicolae Testemitanu”. Protocolul de fata a fost elaborat in conformitate
cu ghidurile internationale actuale privind ,,Sindromul Angelman” si va servi drept matrice pentru
elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MSMPS RM pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in PCN.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1l. Diagnosticul
= Sindromul Angelman

A.2. Codul bolii (CIM 10): Q87.1

Q93 Monosomii sau deletii ale autosomilor neclasificati altundeva
Q93.5 Alte forme de absenta a unei parti a cromozomului. Include sindromul Angelman
A.3. Utilizatorii

= Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMP;
= Prestatori de servicii specializate de ambulatoriu (medici otorinolaringologi, endocrinologi-

pediatri, neurologi pediatri);

= Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (medic pediatru, medic endocrinolog,
medic otorinolaringolog, medic neurolog pediatru);

= IMSP Institutul Mamei si Copilului (medic pediatru, medic endocrinolog, medic
otorinolaringolog, medic neurolog pediatru, medic ortoped, medic cardiolog).



A.4.Scopul protocolului
= Diagnosticul precoce.

=  Monitorizarea continua

= Depistarea complicatiilor la fazele subclinice.
= Prevenirea instalarii complicatiilor cu risc sporit de dizabilitate.

A.5. Elaborat: 2020
A.6. Revizuire: 2025

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au

participat la elaborare.
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Jana Chihai
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A.8. Definitiile folosite Tn document

Sindromul Angelman sau sindromul de papusa vesela este o boala genetica si neurologica
rard, descrisa pentru prima datd in 1965 de Dr. Harry Angelman, si se caracterizeaza prin: intarziere
in dezvoltare, lipsa totald sau partiald a capacitatii de a vorbi, ataxie cu miscari bruste ale bratelor si
picioarelor si temperament fericit cu episoade de ras si zambet. Semnele caracteristice ale sindromului
Angelman nu se manifestd de obicei la nastere, iar tulburarea este, de reguld, diagnosticata la varsta
intre 1 si4 ani.

Ataxie - o incapacitate de a coordona activitatea musculara in timpul miscarii voluntare, in
absenta oricarui deficit al fortei musculare; pot fi afectate ritmul, amplitudinea, coordonarea, directia
si forta miscarii.

A.9.Informatia epidemiologica

Raportul intre sexe este de 1:1. Prevalenta sindromului Angelman este estimata la aproximativ
1 la 12.000-20.000 persoane din populatia generala.

Anomaliile UBE3A care pot provoca sindromul Angelman includ: lipsa genei, modificari ale
structurii genei sau modificari ale functiei sau expresiei genei. Sindromul Angelman este cauzat de
deletia sau expresia anormald a genei E3 ubiquitin proteinaza (UBE3A). Gena este localizata n
regiunea cromozomului 15 (15911-g13). Mecanismele genetice care pot afecta UBE3A includ:
eliminarea cromozomilor, eroare de imprimare, disomie paterna si/sau mutatia UBE3A.

Totodata, unele diferente clinice coreleaza cu genotipul. Conform [Tan et al 2011], deletiile in
gena de la 5 la 7 Mb cauzeazad cel mai sever fenotip cu microcefalie, convulsii, ataxie, hipotonie
musculara, probleme de alimentare si tulburari de limbaj. Pacientii cu deletie prezinta tulburari severe
de limbaj sau semnede autism [Sahoo et al 2006]. Pacientii cu deletii cromozomiale care contin OCA2
au adesea iris, piele si par hipopigmentat. Gena UBE3A moduleaza activitatea receptorului
melanocortinei 1 (MC1R) in tesuturile somatice [LowD, ChenKS, 2011].


https://ro.wikipedia.org/wiki/Mu%C8%99chi_(anatomie)

B. PARTEA GENERALA

B.1 Nivelul de asistenta medicala primara

Descrierea masurilor Motivele Pasii
| 1 1l

1. Profilaxia
1.1.  Profilaxia primara = Metode de profilaxie primara se Intreprind in cazul Obligatoriu:

C.221-C.222 familiilor cu predispozitiei genetica. = Planificarea familiei (casetele 2,3,4)
1.2.  Profilaxia secundara = Profilaxia secundara consta 1n prevenirea complicatiilor. | Obligatoriu:

C.221-C.222 = [nliturarea factorilor de risc (caseta 5, tabel 2)
1.3 Screening-ul = Evaluarea semnelor clinice sugestive pentru aprecierea Obligatoriu:

C.2.3. necesititii testirii genetice. = Criterii sugestive pentru initierea analizei

genetice (caseta 5).

2. Diagnosticul

Suspectarea diagnosticului de
sindrom Angelman
C.2.1.-C.2.5.

Particularitdtile de anamneza conform vérstei copilului,

in vederea depistarii semnelor sugestive pentru SA.

= Manifestarile clinice sunt grupate in criterii majore,
minore si semne sugestive.

= Investigatiile de laborator includ: hemoleucograma,

teste biochimice, sumarul urinei.

Obligatoriu:

= Anamneza (caseta 6)

= Examenul fizic (caseta 7)

= Examenul paraclinic obligatoriu si recomandabil
(tabel 3)

= Diagnosticul diferentiat (casetele 8,9, tabel 4) etc.

Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii
C.23.

= Confirmarea diagnosticului si evaluarea comorbiditatilor

Obligatoriu:
= Toti pacientii cu suspectie la SA vor fi indreptati
la consultatia geneticului (casetele 3,4,5).

3. Tratamentul

3.1.Tratamentul nemedicamentos
C.2.8.2

= Regimul igieno-dietetic este directionat spre
diminuarea masei ponderale

Obligatoriu:
= Respectarea regimului igieno-dietetic
(casetele 11,13,14,15)

3.2.Tratamentul medicamentos
C.2.8.2

= Protocolul terapeutic necesita gestionarea conform
simptomatologiei de comun cu medicii-specialisti
din cadrul serviciilor specializate.

Obligatoriu:

» Directionarea pacientilor pentru corijarea
tratamentului medicamentos catre medicii
specialisti. (casetele 16,17, tabel 5)




4. Supravegherea
C.211

Supravegherea pacientilor se efectueaza in comun cu
medicul de familie, neonatolog, genetician, pediatru,
asistent social.

Obligatoriu:

= Se va elabora un plan individual de supraveghere
in functie de evolutia clinica si complicatii.
(casetele 18,19,20)

B.2 Nivelul de asistenta medicala specializata de ambulator

Descrierea masurilor Motivele Pasii
[ I i
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara = Metode de profilaxie primara se intreprind in cazul Obligatoriu:
C.221-C222 familiilor cu predispozitiei genetica. = Planificarea familiei (casetele 2,3,4)
1.2. Profilaxia secundara = Profilaxia secundara consta in prevenirea complicatiilor. | Obligatoriu:
C.221-C222 = Inliturarea factorilor de risc(caseta 5, tabel 2)
1.3. Screening-ul = Evaluarea semnelor clinice sugestive pentru aprecierea Obligatoriu:
C.2.3. necesitatii testarii genetice. = Criterii sugestive pentru initierea analizei genetice.

(caseta 5).

2. Diagnosticul

Suspectarea diagnosticului de
sindrom Angelman
C.2.1.-C.2.5.

= Particularitatile de anamneza conform varstei copilului, in
vederea depistarii semnelor sugestive pentru SA.

= Manifestarile clinice sunt grupate in criterii majore,
minore si semne sugestive.

= [nvestigatiile de laborator includ: hemoleucograma, teste
biochimice, sumarul urinei.

= [nvestigatiile instrumentale: ecografia abdominala,
radiografia  palmelor, osteodensitometria DEXA,
oftalmoscopia, screening audiologic, polisomnografia.

Obligatoriu:

= Anamneza (caseta 6)

= Examenul fizic (caseta 7)

» Examenul paraclinic obligatoriu si recomandabil
(tabel 3)

= Diagnosticul diferentiat (casetele 8,9, tabel 4) etc.

Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii
C.2.3.

= Confirmarea diagnosticului si evaluarea comorbiditatilor

Obligatoriu:
Toti pacientii cu suspectie la SA vor fi indreptati la
consultatia geneticului. (casetele 3,4,5).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul nemedicamentos

C.2.8.2

= Regimul igieno-dietetic
diminuarea masei ponderale

este  directionat  spre

Obligatoriu:
= Respectarea regimului igieno-dietetic. (casetele
11,13,14,15)




3.2. Tratamentul medicamentos [ Protocolul terapeutic necesitd gestionarea conform | Obligatoriu:
C.28.2 simptomatologiei de comun cu medicii-specialisti din | = Directionarea  pacientilor ~ pentru  corijarea
cadrul serviciilor specializate. tratamentului  medicamentos  catre  medicii
specialisti. (casetele 16,17, tabel 5)
3.3. Supravegherea = Supravegherea pacientilor se efectueazd in comun cu | Obligatoriu:

34.C.211

medicul de familie, neonatolog, genetician, pediatru,

pediatru-endocrinolog, gastroenterolog, pneumolog,
neuropediatru, oftalmolog, medic ORL, psihiatru,
ortoped, chirurg pediatru, stomatolog, logoped,

somnolog, dietician, psiholog, kinetoterapeut, asistent
social.

= Se va elabora un plan individual de supraveghere in
functie de evolutia clinica si complicatii. (casetele

18,19,20)

B.3 Nivelulde asistentd medicala spitaliceasca

Descrierea masurilor Motivele Pasii
| I i
1. Spitalizare = Spitalizarea este necesara pentru confirmarea = Criteriile de spitalizare. (caseta 12)
C.28.1 diagnosticului, efectuarea procedurilor diagnostice si
terapeutice care nu pot fi efectuate in conditii de
ambulator.
2.Diagnostic

2.1. Confirmarea diagnosticului
de sindrom Angelman
C.2.2.2.

= Particularitatile de anamneza conform varstei copilului, in
vederea depistarii semnelor sugestive pentru SA.

= Manifestarile clinice sunt grupate in criterii majore,
minore si semne sugestive.

= [nvestigatiile de laborator includ: hemoleucograma, teste
biochimice, sumarul urinei.

= [nvestigatiile instrumentale suplimentare necesare pentru

confirmarea/infirmarea comorbiditatilor asociate.

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 6)
e Examenul fizic (caseta 7)
e Examenul paraclinic obligatoriu si
recomandabil (tabel 3)
¢ Diagnosticul diferentiat (casetele 8,9, tabel 4)

3. Tratament

3.1.Tratament, inclusiv de
recuperare
C.2.8.2

= Protocolul terapeutic necesita gestionare conform
simptomatologiei sub supravegherea medicului
specialist vizat.

Obligatoriu:
= Utilizarea protocoalelor clinice nationale si

institutionale pentru comorbiditatile asociate
SPW. (casetele 21,22)




4. Externare
C.2.10-C.2.11.

= Durata aflarii in stationar poate fi pana la 7-14 zile, in
functie de evolutia bolii, complicatii si eficacitatea
tratamentului.

= Supravegherea pacientului se face in comun cu medicul
de familie, neonatolog, genetician, pediatru, pediatru-
endocrinolog, gastroenterolog, pneumolog,
neuropediatru, oftalmolog, medic ORL, psihiatru,
ortoped, chirurg pediatru, stomatolog, logoped,
somnolog, dietician, psiholog, kinetoterapeut, asistent
social.

Extrasul obligatoriu va contine:

- Diagnosticul precizat desfasurat

- Rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat.

- Recomandari explicite pentru pacient si medicul
de familie.

Obligatoriu:

= Aplicarea criteriilor de externare

= Elaborarea planului individual de supraveghere in
functie de evolutia bolii conform planului tip de
supraveghere.

= Oferirea informatiei pentru pacient.




C. 1. ALGORITMII DE CONDUITA
C.1.1.Algoritmul pentru diagnosticul molecular al sindromului Angelman

Analiza metilarii ADN
n 5 SNRPN

Normal

\ 4

Anormal,
doar secvente de metilare

!

SPW foarte putin probabil

FISH sau CMA

!

Normal (disomie)

v
Deletie Analiza polimorfismului
’ ADN
Disomie
Mostenire biparentala uniparentali
(defect de imprinting) maternd
Analiza de imprintare
genomica prin MLPA sau
secventiere
Deletie IC Lipsa deletiilor
’ IC (epimutatie)




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1.Genetica moleculara

Caseta 1. Anomaliile genetice la baza SA

Anomaliile UBE3A care pot provoca sindromul Angelman includ:
e lipsa genei
e modificari ale structurii genei
e modificari ale functiei sau expresiei genei. Sindromul Angelman este cauzat de deletia sau
expresia anormald a genei E3 ubiquitin proteinaza (UBE3A). Gena este localizatd in
regiunea cromozomului 15 (15q11-q13).

Mecanismele genetice care pot afecta UBE3A includ:
e eliminarea cromozomilor

e eroare de imprimare
e disomie paterna
e mutatia UBE3A.

Caseta 2. Corelatii fenotipic-genotipice in SA

Toate mecanismele genetice care provoaca sindromul Angelman conduc la un tablou clinic ce
include:

e retard mental (de diferitd severitate),

e tulburari motorii,

e comportament caracteristic si

e perturbari severe ale vorbirii si limbajului.

Totodatd, unele diferente clinice coreleaza cu genotipul. Conform [Tan et al 2011], deletiile in gena
de la 5 la 7 Mb cauzeaza cel mai sever fenotip cu microcefalie, convulsii, ataxie, hipotonie
musculara, probleme de alimentare si tulburdri de limbaj. Pacientii cu deletie prezintd tulburari
severe de limbaj sau semnede autism [Sahoo et al 2006].

Pacientii cu deletii cromozomiale care contin OCA2 au adesea iris, piele si par hipopigmentat. Gena

UBE3A moduleaza activitatea receptorului melanocortinei 1 (MCIR) in tesuturile somatice
[LowD, ChenKsS, 2011].

C.2.2. Profilaxia

Caseta 3. Metode de profilaxie in SA

Profilaxia primara Testarea promptd a ADN-lui pentru SA.

Profilaxia secundara Vizeaza prevenirea manifestarilor primare si complicatiilor.

C.2.2.1. Sfat genetic

Caseta 4. Sfatul genetic in SPW

= Péarintii pacientului cu SA sunt sandtosi.

= Riscul de recurentd depinde de mecanismul cauzal al sindromului; datoritd complexitatii
cauzale a sindromului este necesar un sfat genetic individualizat fiecarui caz in parte.

= Périntii cu un copil cu SA cauzat de deletia regiunii critice sau de disomia uniparentald paterna
a cromozomului 15 au un risc mai mic de 1% de a mai avea inca un copil afectat.

= In cazul unui defect al centrului de amprentare riscul de recurenti este de 50%.

= Majoritatea pacientilor cu SA nu se reproduc, dar riscul de a avea un copil afectat cu sindrom

Angelman (dacd mama este afectata) este de 50%.




C.2.2.2. Defectele moleculare si recurenta riscului in SA
Tabel 1. Diagnosticul molecular genetic in SA

Defectul genetic Proportia de cazuri Riscul recurentei
Deletia de novo a 15911-gq13 75 % <1%
pe cromozomul matern
Disomia uniparentald paternd a | 1-2 % <1%
crs 15
Defect de imprinting (cu 3% <1%

excluderea unei deletii de pe
centrul de imprinting)

Deletii ale centrului de ~ 10-15 % dintre pacientii | Pand la 50% (daca este prezent la

imprinting cu un defect de imprinting | mama)

Mutatia UBE3A 5-10 % Pana la 50% (daca este prezent la
mama)

Nu a fost constatata 10-15 % Necunoscut (pana la 50%)

abnormalitatea moleculara

C.2.2.3. Diagnostic prenatal
Caseta 5. Diagnosticul prenatal in SA

= Diagnosticul prenatal al SA este posibil si este indicat doar dupa elucidarea mecanismului genetic
al cazului index si acordarea sfatului genetic privind riscul de recurenta.

= Diagnosticul prenatal se indica pentru cuplul cu un copil afectat prin defecte de amprentare si in
cazul translocatiilor echilibrate cu punct de ruptura in regiunea critica, datorita riscului crescut de
recurenta.

C.2.3. Conduita pacientului

Efectuarea unui diagnostic clinic al sindromului Angelman poate fi dificila deoarece semnele
si simptomele evolueazd odata cu varsta si se suprapun cu cele ale altor tulburari. Criteriile clinice de
diagnostic aprobate prin consens au fost elaborate pentru a ajuta la realizarea unui diagnostic clinic.
Este important de mentionat ca, desi criteriile de diagnostic pot fi utilizate ca ghid, vor exista pacienti
exceptionali care nu le indeplinesc. Indeplinirea criteriilor clinice pentru SA nu este o dovada absoluta
a diagnosticului si, odatd facut un diagnostic clinic de SA, acesta trebuie confirmat prin testarea
genetica.

C.2.4. Diagnosticul
Caseta 6. Principiile de diagnostic in SA

e anamneza detaliata

e tabloul clinic

e metilarea ADN-ului (80%)

eanaliza cromozomiald microcip poate detecta deletia caracteristica (70% din cazuri) a
cromozomului 15g11-g13.

e mutatii ale genei UBE3A




C.2.4.1. Criteriile de diagnostic

Caseta 7. Criteriile clinice de diagnostic prin Sindromul Angelman aprobate prin consens
(Williams et al, 2006)

Manifestari clinice obligatorii Intarziere de dezvoltare severa

(constate in 100%) Dereglari a motilitatii (ataxie/tremor)

Comportament specific (ras frecvent, excitabil, hipermotoric)
Dereglari de vorbire (minimal sau lipsa cuvintelor)

Manifestari clinice frecvente Cap disproportional/microcefalic
(constate in 80%) Convulsii (debut de obicei pana la 3 ani)
Caracteristici EEG (neasociate cu convulsiile)

Manifestari clinice suplimentare | Ceafa plata

(constate in 20-80%) Protruzia limbii

Perturbarea capacitatii de a suge / inghiti

Hipotonie in pruncie

Prognatism

Gura larga, dinti larg distantati

Hipersalivatie

Mestecare excesiva

Strabism

Piele hipopigmentata, par si ochi de culoare deschisa, reflexe
tendinoase profunde hiperactive ale membrelor inferioare
Pozitie Indoita a bratului, in special, in timpul miscarii
Mers larg

Hipersensibilitate la caldura

Cicluri anormale de somn /veghe si nevoi reduse de somn.
Obezitate (la copiii mai mari)

Scolioza

Constipatie

C.2.4.2. Examenul fizic

Caseta 8. Datele obiective in SA

Cele mai frecvente simptome si sindroame:
e intarziere in dezvoltare, abilitatea de amerge apare la varsta de 2-3 ani, iar la unii - la 5-10 ani.

e dificultati de invatare

e dificultdtide comunicare.

e lipsa capacitatii de vorbire sau capacitate de vorbire slab dezvoltata

e pot comunica prin gesturi

e dereglari motorii sau ale echilibrului, ataxie

e tremor usoral bratelor si picioarelor (aproximativ la 6-12 luni).

e hipotonia trunchiului, hipertonia mainilor si picioarelor, precum si hiperreflexie

e comportament specific ("comportament fericit cu episoade frecvente si neadecvate de ras si
zambet neprovocat, prelungit™).

e copiii sunt usor excitati, hipermotorii si hiperactivi, in permanentd miscare.




microcefalie (50%)

sunt posibile crize epileptice. Crizele incep, de obicei, la varsta intre 1 si 5 ani si deseori scad in
timpul adolescentei.

probleme de alimentare (dificultati de a suge, inghiti).

reflux gastro-esofagian.

Caseta 9. Simptome si sindroame suplimentare in SA:

salivare excesiva

strabism

hipopigmentarea pielii, ochilor si parului din cauza lipsei de melanina

scolioza

prognatismul maxilarului inferior

keratoconus

contractura articulatiilor

predispunere spre obezitate

tulburdri ale somnului (reducerea nevoii de somn si perturbarea ciclului de somn / veghe)
copiii cu sindromul Angelman pot, de asemenea, fi pasionati de apa, obiecte stralucitoare, iubi
muzica

unii copii pot avea o sensibilitate sporita la caldura.

C.2.5. Investigatiile paraclinice

Tabel 2. Investigatiile de laborator si imagistice la diferite nivele de asistentd medicala

Osteodensitometria DEXA

. Asistenta .
Asistenta .. Asistenta
Investigatia medicala m'ed'l cal? medicala
’ primara specializata de spitaliceasca
ambulator

Hemoleucograma @) @) @)
Sumarul urinei @) @) 0]
ALT, AST @) @) 0]
Bilirubina si fractii O O O
Glucoza @) @) 0]
Echilibrul acido-bazic 0]
lonograma R O
Examen oftalmologic @) @)
Radiografia coloanei vertebrale R @]
EEG R 0]
RMN cerebral 0]
CT cerebral R
R
o]

Teste molecular genetice R




C.2.6. Diagnosticul diferentiat

Caseta 10. Recomandarile de diagnostic diferentiat in baza manifestarilor clinice
predominante

Hipotonie Distrofia miotonica congenitala
Atrofia musculara spinala
Sindrom Prader Willi
Sindromul Rett

Sindrom FRAX

Tremorul si miscarile bruste ale membrelor in sindromul Angelman pot ajuta la diferentierea
acestuia de paralizia cerebrald, encefalopatia statica sau encefalomiopatia mitocondriala.

Pacientii testati pentru sindromul Angelman cu rezultate negative trebuie sa fie investigati si
pentru alte deletii si duplicari cromozomiale, precum si pentru posibile defecte monogenice care
sunt asociate caracteristicilor acestui sindrom.

Testul FISH poate stabili diagnosticul diferentiat intre sindromul Angelman si sindromul Prader-
Willi, deoarece si acesta prezinta trasaturi asemandtoare, respectiv hipotonie si dificultati de
hranire. Dacd in cazul sindromului Angelman deletia are cauza maternd, in cazul sindromului
Prader Willi defectul genetic se datoreaza unei deletii pe cromozomul 15¢q11.2-q13 patern.

Tabel 3. Diagnosticul diferentiat al SA cu alte nozologii si/sau sindroame genetice

Sindromul Mowat-Wilson | se poate manifesta clinic prin: afect fericit, prognatie, tulburari de
vorbire, microcefalie, constipatii. Diferentierea se face in functie de
prezenta mutatiilor genei ZEB2.

Sindromul Christianson este o tulburare asociatd cu cromozomul X, asemanatoare cu
sindromul Angelman, care se diferentiazd prin prezenta mutatiilor in
gena SLC9A6. Semnele clinice includ: temperament fericit,
dereglarea functiilor cognitive, ataxie, microcefalie, sindrom

convulsiv, unii copii pot pierde mobilitatea dupa varsta de 10 ani.

Deficienta de | este 0 boala asociata cu acumularea de succinilpurine, ceea ce duce
adenilosuccinat liazd la: intarziere in dezvoltarea psihomotorie, semne de autism, hipotonie
si sindromul convulsiv. Tabloul clinic este similar cu cel al
sindromului Angelman, fiind posibile: apraxie, deficientd de vorbire,
rés excesiv, temperament fericit, hiperactivitate, tulburari de atentie,
isterii $i miscari stereotipice.

Sindromului Pitt-Hopkins | Semnele caracteristice sunt: retardul mintal, trasaturile specifice ale
fetei, hiperventilatia, apneea. Ca si in cazul sindromului Angelman,
sunt prezente: microcefalia, sindromul convulsiv, ataxia, expresia
faciald fericitd. Diferentierea se face in functie de prezenta mutatiilor
si a deletiilor genei TCF4.

Sindrom Rett Testarea mutatiilor MECP2 ajutd la diferentierea de sindromul Rett.

Sindrom Prader Willi Sindromul Prader-Willi (SPW) este cauzat de pierderea zonei paterne
15g11.2-913. Sindromul Prader-Willi si sindromul Angelman se
disting clinic la copiii mai mari, dar ambele includ simptome similare
(dificultati de alimentare, hipotonie, intarziere in dezvoltare la copiii
sub doi ani) [Cassidy et al 2000]. La o persoana fara patologie, alela

maternd este activad, iar alela paternd nu este activd. Daca alela




maternd este pierdutd sau modificata, apare fenotipul sindromului
Angelman, iar daca este pierdutd sau modificata alela paterna, apare
fenotipul SPW[18].

Sindromul Phelan- | Aceasta boala (o tulburare cu deletie 22q13.3) se caracterizeaza prin:
McDermid trasaturi specifice ale fetei, tulburari de vorbire, retard mintal,
trasaturi comportamentale ale spectrului de autism.

Microdeletiile din zona | pot determin: intarziere in dezvoltarea vorbirii, sindrom convulsiv,
2023.1 tulburdri comportamentale si microcefalie. Unele persoane au un
fenotip de tip sindrom Angelman.

Alte afectiuni care imita sindromul Angelman: sindromul KANSL1-Koolen-deVries; sindromul
Kleefstra; sindromul deficitului de HERC2; sindromul de duplicare MECP?2 la barbati; sindromul
MEF2 cu retard mintal, sindromul WAC de deficientd intelectuala relativa.

C.2.7. Pronosticul

Caseta 11. Pronosticul pacientilor cu SA

e retardul mintal nu progreseaza, dar exista diferite nivele de severitate

e rasul este provocat nu de emotii pozitive, ci de o leziune la nivelul trunchiului cerebral.

e pacientii au nevoi reduse de somn (mai ales la varsta de 2-6 ani).

e crizele epileptice sunt deosebit de frecvente si severe la varsta de aproximativ 4 ani, pot
dispare la vérsta de 10-14 ani.

e capacitatea de vorbire nu este dezvoltata, dar pacientii pot comunica prin gesturi, capacitatea
de a indeplini cereri verbale elementare se dezvoltd odata cu varsta

e unele persoane pot folosi oala pe la varsta de 4-5 ani.

e pacientii nu pot sd trdiasca fara ingrijiri si sprijin permanent.

C.2.8. Conduita terapeutica

Caseta 12. Managementul terapeutic al pacientilor cu SA

e [Este necesard o interventie cat mai timpurie pentru a descoperi potentialul pacientilor.
Trebuie de organizat un suport social special, terapie fizica, a vorbirii (logoped) si
ocupationala.

e Terapia comportamentala este obligatorie pentru a preveni comportamentul nedorit.

e Utilizarea mijloacelor tehnice speciale - computere, dispozitive de transmitere a vocii,
tehnologii vizuale — le ajutd pacientilor cu sindromul Angelman sid-si imbunatateasca
calitatea instruirii $1 comunicarii.

e Serecomandd consilierea genetica pentru familiile cu sindromul Angelman.

e [Evaluarea dezvoltarii se concentreaza pe abilitatile de comunicare non-verbala, strategiile
educationale si pedagogice; fizioterapie.

C.2.8.1. Criteriile de spitalizare

Caseta 13. Criteriile de spitalizare a copiilor cu SA

= Confirmarea sau infirmarea diagnosticului
= Prezenta complicatiilor

= Necesitatea investigatiilor invazive




C.2.8.2. Tratamentul:

Tratamentul sindromului Angelman este simptomatic si de sustinere.

Caseta 14. Recomandari terapeutice pentru managementul SA

1.

Anticonvulsivantele suntutilizate in caz de activitateconvulsiva. Este recomandata
monoterapia, iar in cazuri rezistente este posibild o combinatie de medicamente.
Carbamazepina, Vigabatrinul si Tigabina pot agrava convulsiile. Potrivit autorilor Thibert
et al. (2009), acidul valproic, clonazepama, topiramatul, lamotrigina, etosuximida sunt
prescrise mai des, decdt difenilhidantoina, fenobarbitalul. Carbamazepina nu este
contraindicata, dar este utilizatd mai putin frecvent, decat alte anticonvulsivante.

Risperidona sau alte antipsihotice atipice pot provoca efecte secundare negative.

Majoritdtii copiilor nu le este administrat tratament medicamentos pentru hiperactivitate,
desi pentru unii este recomandata utilizarea medicamentelor stimulante,asa ca
metilfenidatul.

Tulburarile de somn sunt frecvente, pot fi necesare sedative. Se recomanda introducerea a
0,3 mg de melatonina cu o ora inainte de somn.

Pentru hranire, se utilizeaza biberoane speciale. Este necesara monitorizarea in caz de
obezitate la copiii mai mari.

Se recomanda tratamentul refluxului gastro-esofagian.

Pentru a trata constipatia pot fi utilizate laxativele.

C.2.9. Evolutia

Caseta 15. Evolutia pacientilor cu SA

= In perioada de sugar hipotonia se soldeaza cu supt dificil si retard motor. Tehnici speciale de

alaptat, gavajul trebuie adaptate pentru a asigura o nutritie adecvata. Terapia fizicd poate
imbunatati statusul muscular. Strabismul necesita corectie oftalmologica.

= La varsta adultd obezitatea este elementul principal al morbiditatii fiind raspunzatoare de
deficientele cardio-pulmonare, diabetul zaharat tip 11, tromboflebite, edeme cronice.

C.2.10. Supravegherea

Caseta 16. Recomandiri de supraveghere:

Examinare clinica anuala de evaluare a scoliozei
Pentru copii mai mari, screening activ de depistare si prevenire a obezitatii (din cauza
apetitului excesiv si lipsei activitatii fizice)




D.RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU

IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Institutiile de
asistentd medicala
primard

Personal:
* medic de familie certificat;
» asistenta medicala.

Aparataj, utilaj:

+ panglica—centimetru;

 cintar;

+ taliometru;

» fonendoscop;

* tonometru;

* electrocardiograf;

* laborator clinic standard pentru realizare de:
(hemoleucograma, sumar al urinei; pentru determinare de:
VSH, proteind C reactiva).

Medicamente:
* Hormon de crestere
* Preparate de calciu, vitamina D.

D.2. Institutiile/ sectiile
de asistenta medicala
specializata de
ambulatoriu

Personal (de verificat)

+ pediatru, neonatology, endocrinolog, psiholog, ORL, chirurg
 asistente medicale;

+ asistente sociale

» medic de laborator.

Aparataj, utilaj:

 panglica—centimetru;

e cintar;

 taliometru;

» fonendoscop;

e tonometru;

* celectrocardiograf;

» cabinet de diagnostic functional;

* cabinet radiologic;

* laborator clinic standard pentru realizare de:
(hemoleucograma, proteina totala si fractiile ei, fibrinogen,
sumar al urinei; pentru determinare de: ALAT,ASAT,
bilirubina si fractiile ei, creatinina serica, fosfataza alcalina,
profil lipidic, ionograma (Ca, Mg, P, Cu), hormoni tiroidieni.

Medicamente:
* Hormon de crestere; preparate de calciu, vitamina D.




D.3. Institutiile de
asistentda medicala
spitaliceasca

Personal:

* neonatolog, genetician, pediatru, pediatru-endocrinolog,
gastroenterolog, pneumolog, neuropediatru, oftalmolog,
medic ORL, psihiatru, ortoped, chirurg pediatru, stomatolog,
logoped, somnolog, dietician, psiholog, kinetoterapeut,
asistent social.

 asistente medicale;

Aparataj, utilaj:

* tonometru,

» fonendoscop;

* electrocardiograf;

« taliometru;

+ panglica — centimetru;

 cintar;

» cabinet de diagnostic functional;

* cabinet radiologic;

* laborator clinic standard pentru realizare de: hemoleucograma,
sumar al urinei, proteina totala si fractiile ei,
fibrinogen,creatinina sericd; pentru determinare de:

ALAT,ASAT, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza alcalina,
profil lipidic, ionograma (Ca, Mg, P, Cu), hormoni tiroidieni.

* Testul de toleranta orala la glucoza

Medicamente:
» Hormon de crestere; preparate de calciu, vitamina D.




E.INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI CONFORM SCOPURILOR

Nr.

Metoda de calculare a indicatorului

Scopul Indicatorul i
Numarator Numitor
1. | Sporirea numarului de Proportia pacientilor cu diagnosticul | Numarul de pacienti cu diagnosticul | Numarul total de pacienti cu
pacienti, carora li s-a de Sindrom Angelman, in varsta de de Sindrom Angelman, in varsta de diagnosticul de Sindrom
stabilit Tn primii ani de pana lal8ani, carora li s-a stabilit pana lal8ani, carora li s-a stabilit Angel_man, n varsta de pana la
viata diagnosticul de diagnosticul in primii 3 ani de viata diagnosticul in primii 3 ani de viatd, |18 ani, careseaflila
Sindrom Angelman pe parcursul ultimului an x 100 supravegherea medicului de
familie, pe parcursul ultimului an
2. | Imbunatitirea calitatii Proportia pacientilor cu diagnosticul | Numarul de pacienti cu diagnosticul | Numarul total de pacienti cu
n examinarile clinice si |de Sindrom Angelman, in varsta de de Sindrom Angelman, n varsta de diagnosticul de Sindrom
paraclinice ale pani la 18 ani, carora li s-a efectuat pana lal8ani,carora li s-a efectuat Angelman, in varsta de pana la
pacientilor cu Sindrom | examenele clinice si paraclinice examenele clinice si paraclinice 18 ani, care s-au aflat la
Angelman obligatoriu, conform recomandarilor | obligatoriu, conform recomandarilor | tratament de stationar in sectiile
din Protocolul clinic national Sindrom din Protocolul clinic na;ion_al Sin_drom spe_cializ_ate, pe parcursul
Angelman Angelman, pe parcursul ultimului an x |ultimului an
100
3. | Ameliorarea calitatii Proportia pacientilor cu diagnosticul | Numarul de pacienti cu diagnosticul | Numarul total de pacienti cu
tratamentului la pacientii |de Sindrom Angelman, in varsta de de Sindrom Angelman, in varsta de diagnosticul de Sindrom
cu Sindrom Angelman pana lal8 ani, carora li s-a indicat pana la 18 ani, carora li s-a indicat Angelman, in varsta de pana la
tratament conform recomandirilor din | tratament conform recomandarilor din |18 ani, care s-au aflat la
Protocolul clinic national Sindrom Protocolul clinic national Sindro_m tratament de stationar in sectiile
Angelman Angelman pe parcursul ultimului an x |specializate, pe parcursul
100 ultimului an




ANEXE

Anexal. Fisa standardizata de audit medical

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PCN SINDROMUL ANGELMAN

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 | Persoana responsabila de completarea fises Nume, prenume, telefon de contact
3 | Nr. deinregistrare a pacientului din
“Registrul de evidentd a bolilor
infectioase £.060/e"
4 | Nr.fisei medicale a bolnavului stationar
£.300/e
5 | Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
6 | Mediul de resedinta O=urban; 1=rural; 9=nu stiu.
7 | Genul/sexul pacientului 0 = masculin; 1 = feminin; 9 = nu este specificat.
9 | Numele medicului curant
10 | Categoria Sindromul Angelman
INTERNAREA
11 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta
12 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
13 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
14 | Sectia de internare Sectia de profil terapeutic = 0; Sectia de profil chirurgical = 1;
Sectia de terapie intensiva = 2;
15 | Transferul pacientului pe parcursul A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
interndrii in sectia de terapie intensiva in
legatura cu agravarea starii generale a
copilului
DIAGNOSTICUL
16 | Evaluarea semnelor critice clinice A fost efectuatd dupa internare: nu = 0; da =1; nu se cunoaste=9
17 | Anamneza A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da=1; nu se cunoaste=9
18 | Examenul fizic, incluzand evaluarea A fost efectuatd dupa internare: nu = 0; da=1; nu se cunoaste=9
statutului functional
19 | Investigatii paraclinice Au fost efectuate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
21 | Aprecierea factorilor de risc Au fost estimati dupa internare: nu = 0; da =1

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR (pentru HCAP)

22

Pacientii internati de urgenta in stationar

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

23

Pacientii internati programat cu
indreptare de la medicul de familie

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

TRATAMENTUL

24

Tratament cu hormone de crestere

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

25

Tratament cu preparate de calciu,vit. D

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

26

Tratament simptomatic

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

EXTERNAREA SI MEDICATIA

27

Data externarii sau decesului

| Include data transferului la alt spital, precum si data decesului.

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE LA INTERNARE

29

Decesul in spital

Nu = 0; Deces al persoanei cu VS = 1; Deces favorizat de VS=
2; Alte cauze de deces = 3; nu se stie=9




Anexa 2. Informatii pentru parinti

Sindromul Angelman - Informatii pentru parinti
Sindromul Angelman reprezinta o afectiune genetica rara care conduce la intarzieri in dezvoltare,
tulburari neurologice (de echilibru, de vorbire si de mers) si, uneori, crize epileptice. Persoanele care
sufera de aceasta boald au o personalitate veseld, rad si zambesc frecvent.
Intarzierile in dezvoltare intre 6 si 12 luni sunt primul indicator al acestei boli, iar crizele epileptice
apar intre 2 s1 3 ani.
Tratamentul este orientat asupra gestionarii simptomelor, boala nefiind vindecabila.
Frecventa bolii: sindromul Angelman are o frecventa de 1:12000-20000 de nou nascuti.
Simptome:
e intarzieri in dezvoltare care apar intre 6 si 12 luni
intarzieri in dezvoltarea cognitiva
vorbire redusa sau incapacitatea de a vorbi
dificultati de mers si de echilibru (ataxie)
ras, zambit frecvent
fire vesela, expansiva
crize epileptice care incep intre 2 si 3 ani
miscari rigide sau spasmodice
microbrahicefalie (cap de dimensiuni reduse, aplatizat la spate)
hipopigmentare (piele, par si ochi deschisi la culoare)
comportamente anormale, precum fluturatul din maini in timpul mersului etc.

Cauze
e factori genetici
e istoricul familial
Cum se stabileste diagnosticul?
e examen fizic
e observarea comportamentului
e analize de sange
Tratament conventional pentru sindromul Angelman
e medicamente antiepileptice
fizioterapie
logopedie
e terapie comportamentala
Viata cotidiana
e Desi comunicarea este foarte dificila (maximum 10 cuvinte) pacientii cu sindrom
Angelman agreeaza contactul cu alte persoane.
e Pubertatea este in general normala la adolescentii cu sindrom Angelman.
e Adultii au de regula o stare generald bund, dar nu pot avea o viata independenta, necesitand
ingrijire permanenta din partea familiei.
Evolutie si prognostic
e Gradul de severitate al simptomelor asociate sindromului Angelman este diferit de la un
pacient la altul si este corelat cu mecanismul molecular cauzal.
e Durata de viata este una normala si reproducerea este posibild. Terapia motorie i
logoterapia imbunatatesc considerabil prognosticul.
e Evolutiv, o parte din trasaturile sindromului (hiperreactivitatea,convulsiile) pot diminua in
intensitate si frecventa.


http://www.libertateapentrufemei.ro/dictionar-medical/convulsii
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