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SINDROME DI ANGELMANSINDROME DI ANGELMAN

caratterizzata da: ritardo caratterizzata da: ritardo 
mentale, mentale, dismorfismidismorfismi, , 
linguaggio assente o poche linguaggio assente o poche 
parole; atassia; movimenti parole; atassia; movimenti 
anormali, accessi di riso, anormali, accessi di riso, 
epilessia.epilessia.

Giovanni Caroto Giovanni Caroto 
Fanciullo con pupazzo Fanciullo con pupazzo 



SINDROME DI ANGELMAN:SINDROME DI ANGELMAN:
EpidemiologiaEpidemiologia

Frequenza AS: 1/ 15.000 e 1/ 20.000Frequenza AS: 1/ 15.000 e 1/ 20.000
Non vi Non vi èè differenza di incidenza tra i sessidifferenza di incidenza tra i sessi

Studio di prevalenza popolazione nord Italia:             Studio di prevalenza popolazione nord Italia:             
1:15.000 1:15.000 (Romeo (Romeo etet alal.19.1998)98)



SINDROME DI ANGELMAN:                       SINDROME DI ANGELMAN:                       
Criteri diagnostici Criteri diagnostici (Williams at al.,1995)(Williams at al.,1995)

Caratteristiche essenziali (100%)Caratteristiche essenziali (100%)

-- Grave ritardo PMGrave ritardo PM
-- Linguaggio assente o minimo pur Linguaggio assente o minimo pur 

con alta intenzionalitcon alta intenzionalitàà comunicativacomunicativa
-- Atassia, tremori, problemi di equilibrioAtassia, tremori, problemi di equilibrio
-- Happy Happy dispositiondisposition, facile eccitabilit, facile eccitabilitàà

movimenti stereotipati delle mani, movimenti stereotipati delle mani, 
iperattivitiperattivitàà, scarsa capacit, scarsa capacitàà di attenzionedi attenzione

Caratteristiche frequenti (>80%)Caratteristiche frequenti (>80%)

-- epilessia entro i 3 epilessia entro i 3 aaaa
-- tracciato EEGtracciato EEG peculiarepeculiare
-- microcefalia assoluta o relativamicrocefalia assoluta o relativa

Caratteristiche occasionali Caratteristiche occasionali (20(20--80%)80%)

-- Note Note dismorfichedismorfiche
-- StrabismoStrabismo
-- OccipitalOccipital groovegroove
-- IpopigmentazioneIpopigmentazione
-- Disturbo del sonnoDisturbo del sonno
-- Attrazione per lAttrazione per l acquaacqua
-- Guardia alta arti superioriGuardia alta arti superiori
-- Anomalie di suzione /deglutizioneAnomalie di suzione /deglutizione
-- IperreflessiaIperreflessia AA.infAA.inf..-- ....



SINDROME DI ANGELMAN:SINDROME DI ANGELMAN:
Difetto di baseDifetto di base

Il difetto di base Il difetto di base èè rappresentato dallrappresentato dall assenza assenza 

delldell espressione materna del espressione materna del gene UBE3Agene UBE3A il il 

cui cui locuslocus èè localizzato a livello della localizzato a livello della regione regione 

15q1115q11--q13q13

La La regione 15q11.2regione 15q11.2 èè una delle regioni cromosomiche una delle regioni cromosomiche 
che mostrano il fenomeno che mostrano il fenomeno delldell IMPRINTING IMPRINTING 
GENOMICO = GENOMICO = espressione differenziale espressione differenziale 
delldell informazione genetica a seconda dellinformazione genetica a seconda dell origine origine 
parentaleparentale ( fenomeno reversibile)( fenomeno reversibile)



SINDROME DI ANGELMAN:SINDROME DI ANGELMAN:
Difetto di baseDifetto di base

Classe I:Classe I: MicrodelezioneMicrodelezione 15q11.2 di origine materna 15q11.2 di origine materna (70(70--75%)75%)

Classe II:Classe II: DisomiaDisomia uniparentaleuniparentale (UPD paterna)(UPD paterna) (2(2--3%)3%)

Classe III:Classe III: Difetto Centro imprintingDifetto Centro imprinting (IC )(IC ) (sino al 5%)(sino al 5%)

Classe IV:Classe IV: Mutazione Mutazione intragenicaintragenica UBE3AUBE3A
((20% 20% pzpz sporadici e 75% dei casi con ricorrenza familiare)             sporadici e 75% dei casi con ricorrenza familiare)             

Classe V:Classe V: Non alterazione molecolareNon alterazione molecolare ((pzpz con fenotipo evocativo,    con fenotipo evocativo,    

senza  difetto molecolare dimostrato)senza  difetto molecolare dimostrato)





SINDROME DI ANGELMAN:SINDROME DI ANGELMAN:
Correlazione genotipoCorrelazione genotipo--fenotipofenotipo

Classe I Classe I ((delezionedelezione 15q11.215q11.2)) ::
quadro piquadro piùù severo,severo,
alta incidenza di epilessiaalta incidenza di epilessia, , 
microcefalia ,ipopigmentazione, microcefalia ,ipopigmentazione, 
RM piRM piùù grave, assenza di grave, assenza di 
linguaggiolinguaggio

Classe II Classe II (UDP(UDP--IC)IC) ::
minor incidenza di epilessiaminor incidenza di epilessia
microcefalia e ipopigmentazione. microcefalia e ipopigmentazione. 
Linguaggio presente  ( poche Linguaggio presente  ( poche 
parole), parametri di crescita parole), parametri di crescita 
migliori, minor evidenza di migliori, minor evidenza di 
dismorfismidismorfismi

Classe III (UDPClasse III (UDP--IC) :        IC) :        
minor incidenza di epilessiaminor incidenza di epilessia
microcefalia, ipopigmentazione. microcefalia, ipopigmentazione. 
RM piRM piùù lieve, maggiori abilitlieve, maggiori abilitàà
comunicative. comunicative. 

Classe IV (UBE3A) :Classe IV (UBE3A) : gravitgravitàà
intermedia tra classe I e classe II. intermedia tra classe I e classe II. 
Epilessia Epilessia e microcefalia,non e microcefalia,non 
ipopigmentazione. Sviluppo ipopigmentazione. Sviluppo 
motorio ed abilitmotorio ed abilitàà comunicative comunicative 
migliori rispetto alla classe Imigliori rispetto alla classe I

Classe Classe VV :
fenotipo crisi simile alla Classe I



SINDROME DI ANGELMANSINDROME DI ANGELMAN

AngelmanAngelman HH
PuppetPuppet childrenchildren a a reportreport on on threethree casescases

DevDev MedMed ChildChild NeurolNeurol 7:6817:681--688,1965688,1965

Boyd SG,Harden A, Patton MA
The EEG in early diagnosis of the Angelman
(huppy puppet) syndrome
Eur J Pediatr 147:508-513,1988

Kaplan LC,Warthon R et al
Clinical heterogenity associated with deletions in the                 
long arm of chromosome 15:report of 3 new cases and                   
their possible genetic significance
Am J Med Genet 28:45-53,1987









SINDROME DI  ANGELMANSINDROME DI  ANGELMAN



LL EEG nella Sindrome di EEG nella Sindrome di AngelmanAngelman





Il pattern EEG della Sindrome di Il pattern EEG della Sindrome di AngelmanAngelman

3 pattern suggestivi di AS (Boyd et al.88,97; Matsumoto et al, 92; 
Viani et al. 1995; Valente et al. 2003)



LL EPILESSIA NELLA EPILESSIA NELLA 
SINDROME DI ANGELMANSINDROME DI ANGELMAN

Crisi epilettiche in 80Crisi epilettiche in 80--90% dei pazienti90% dei pazienti
EtEtàà di esordio tra 1 di esordio tra 1 5 anni5 anni
Tipo di crisi allTipo di crisi all esordio: esordio: crisi febbrilicrisi febbrili
Tipo crisi successive:                                          Tipo crisi successive:                                          
assenze atipicheassenze atipiche, , focali,focali, mioclonichemiocloniche atonicheatoniche.                                      .                                      
tonicotonico--clonichecloniche, toniche, spasmi.                                              , toniche, spasmi.                                              
Stato epilettico Stato epilettico mioclonicomioclonico..



LL EPILESSIA NELLA EPILESSIA NELLA 
SINDROME DI ANGELMANSINDROME DI ANGELMAN

Tendenza alla riduzione frequenza crisi in etTendenza alla riduzione frequenza crisi in etàà
scolarescolare

Difficile controllo delle crisi nella prima decade          Difficile controllo delle crisi nella prima decade          
di vitadi vita

Crisi in etCrisi in etàà adulta:                                                        adulta:                                                        
assenze atipicheassenze atipiche e crisi e crisi mioclonichemiocloniche



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

Laura Laura LaanLaan etet alal
EvolutionEvolution of of epilepsyepilepsy and EEG and EEG findingsfindings in in AngelmanAngelman
SyndromeSyndrome
EpilepsiaEpilepsia 38(2):19538(2):195--99, 1997 99, 1997 

36 36 ptspts: et: etàà media 11 media 11 aaaa ( 1.5( 1.5--39 39 aaaa))
30/ 36 crisi epilettiche30/ 36 crisi epilettiche
14/ 36  crisi persistenti dopo 18 anni14/ 36  crisi persistenti dopo 18 anni
13/ 14 assenze atipiche; crisi 13/ 14 assenze atipiche; crisi mioclonichemiocloniche
8/ 14 non controllo delle crisi8/ 14 non controllo delle crisi



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

O. O. YokoYoko OhtsukaOhtsuka etet al  al  
RelationshipRelationship betweenbetween severityseverity of of epilepsyepilepsy and and developmentaldevelopmental
outcomeoutcome in in AngelmanAngelman syndromesyndrome
BrainBrain & & DevelopmentDevelopment,27:95,27:95--100,2005100,2005

11 11 ptspts (11/ 11= Epilessia)(11/ 11= Epilessia)
Esordio crisi: 11 mesiEsordio crisi: 11 mesi-- 3,1 anni.3,1 anni.
8/ 11 8/ 11 delezionedelezione 15q1115q11--q13q13
7/ 11 A ssenze atipiche;7/ 11 A ssenze atipiche;
4/ 11 4/ 11 tonicotonico--clonichecloniche generalizzategeneralizzate

5/ 11 Crisi Parziali  5/ 11 Crisi Parziali  
10/ 11 stato non convulsivo10/ 11 stato non convulsivo







STATO EPILETTICO MIOCLONICOSTATO EPILETTICO MIOCLONICO



STATO EPILETTICO MIOCLONICOSTATO EPILETTICO MIOCLONICO



STATO EPILETTICO MIOCLONICOSTATO EPILETTICO MIOCLONICO



STATO EPILETTICO MIOCLONICOSTATO EPILETTICO MIOCLONICO

Nei primi anni di vita crisi epilettiche in Nei primi anni di vita crisi epilettiche in 
iperpiressiaiperpiressia ((semeiologiasemeiologia focale focale versivaversiva, , 
tonico tonico clonicoclonico); in seguito crisi di caduta ); in seguito crisi di caduta 
del capo. del capo. 
Episodi di perdita delle capacitEpisodi di perdita delle capacitàà motorie, motorie, 
aumento aumento scialorreascialorrea, della durata di 2, della durata di 2--4 4 
giorni.giorni.

Prima visita al Centro allPrima visita al Centro all etetàà di 26 anni:di 26 anni:
La madre riferisce che da 24 ore la La madre riferisce che da 24 ore la 
ragazza ragazza èè rallentata sul piano motorio, rallentata sul piano motorio, 
meno capace di stare in piedi e meno capace di stare in piedi e 
deambulare, la deambulare, la scialorreascialorrea èè aumentata ed aumentata ed èè
meno partecipe allmeno partecipe all ambiente, sembra ambiente, sembra 
tristetriste..

C.C. nata il 5.4.78C.C. nata il 5.4.78

VideoVideo



STATO EPILETTICO MIOCLONICOSTATO EPILETTICO MIOCLONICO

P. V. nata il 16.3.1985P. V. nata il 16.3.1985

Nel primo anno di vita crisi Nel primo anno di vita crisi mioclonichemiocloniche ed atoniche con ed atoniche con 
frequenza frequenza plurisettimanaleplurisettimanale, , farmacoresistentifarmacoresistenti..

DallDall etetàà di 12 anni presenza di episodi di di 12 anni presenza di episodi di tremoretremore che che 
coinvolge arti e volto, favoriti da condizioni di malessere.coinvolge arti e volto, favoriti da condizioni di malessere.
Dal 2005 tali episodi sono diventati mensili; durano 3Dal 2005 tali episodi sono diventati mensili; durano 3--5 giorni ed 5 giorni ed 
ultimamente sembrano essere legati al ciclo mestrualeultimamente sembrano essere legati al ciclo mestruale

VideoVideo



STATO EPILETTICO MIOCLONICOSTATO EPILETTICO MIOCLONICO

P. P. MR.MR. nata il 4.11.2004nata il 4.11.2004

AllAll etetàà di 16 mesi comparsa di crisi di caduta del capo con di 16 mesi comparsa di crisi di caduta del capo con 
frequenza occasionale frequenza occasionale 

MicrodelezioneMicrodelezione nella regione 15 q 11.2nella regione 15 q 11.2

VideoVideo



STATO EPILETTICO MIOCLONICOSTATO EPILETTICO MIOCLONICO

Z.Z. M. nata il 25.9.90M. nata il 25.9.90

A 15 mesi inizio di rare crisi tonico A 15 mesi inizio di rare crisi tonico clonichecloniche, favorite dalla febbre. , favorite dalla febbre. 

Dai 4 anni crisi Dai 4 anni crisi mioclonichemiocloniche con con miocloniemioclonie palpebrali e +/palpebrali e +/-- cadute; cadute; 
frequenza annuale e raccolte in frequenza annuale e raccolte in clustersclusters per 5per 5--10 giorni .10 giorni .

VideoVideo



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

Yoko Ohtsuka et al 
Relationship between severity of epilepsy and 
developmental outcome in Angelman syndrome
Brain & Development 27:95 100, 2005.

. . ll epilessia epilessia èè una manifestazione del disturbo del SNC una manifestazione del disturbo del SNC 
causato da un disordine causato da un disordine geneticogenetico .ma lo .ma lo stato di male epiletticostato di male epilettico
deve essere trattato aggressivamente perchdeve essere trattato aggressivamente perchéé in alcuni  pazienti può in alcuni  pazienti può 
esitare in un transitorio o permanente deterioramento mentale e esitare in un transitorio o permanente deterioramento mentale e 
motoriomotorio



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

MiuraMiura K K etet al.al.
NeurobehavioralNeurobehavioral and and ElectroencephalographicElectroencephalographic abnormalitiesabnormalities in in 
Ube3a Ube3a maternalmaternal--deficientdeficient micemice
NeurobiologyNeurobiology of of DiseaseDisease 9:1499:149--159, 2002159, 2002

. . nel topo con deficit in UBE3A materno sono stati osservati deficnel topo con deficit in UBE3A materno sono stati osservati deficit it 
di apprendimento, motori ed alldi apprendimento, motori ed all EEG  EEG  burstsbursts di puntadi punta-- onda a 4onda a 4--5Hz, 5Hz, 
della durata di 5della durata di 5--12 12 secondisecondi attenuati dal sodio attenuati dal sodio valproatovalproato ed ed 
etosuccimideetosuccimide



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

GalvanGalvan--MansoManso M, M, CampistolCampistol J, J, ConillConill J, J, SanmartiSanmarti FXFX
Analysis of the characteristics of epilepsy in 37 patients

with the molecular diagnosis of Angelman syndrome

Epileptic Disord 7(1):19-25, 2005

the the severityseverity of of epilepsyepilepsy withwith the the typetype of of geneticgenetic
alterationalteration, , wewe diddid notnot findfind anyany statisticallystatistically significantsignificant
correlationscorrelations



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

OhtsukaOhtsuka O O etet al.al.
RelationshipRelationship betweenbetween severityseverity of of epilepsyepilepsy and and developmentaldevelopmental
outcomeoutcome in in AngelmanAngelman syndromesyndrome

BrainBrain && DevelopmentDevelopment,27:95,27:95--100,2005100,2005

The The severityseverity of of developmentaldevelopmental disturbancedisturbance in in AngelmanAngelman
syndromesyndrome in in notnot necessarilynecessarily relatedrelated toto degreedegree of of epilepsyepilepsy



SINDROME DI ANGELMAN:SINDROME DI ANGELMAN:

51 pazienti 51 pazienti 
30/ 51 diagnosi genetica30/ 51 diagnosi genetica

22/ 30 22/ 30 delezionedelezione
2/ 30 UPD2/ 30 UPD
6/ 30 UBE3A6/ 30 UBE3A

18 18 pazpaz.= stati epilettici .= stati epilettici mioclonicimioclonici (1 o pi(1 o piùù stati )stati )
etetàà di esordio dello stato epilettico: 2 di esordio dello stato epilettico: 2 -- 21 anni21 anni

Relazione tra frequenza stati epilettici, Relazione tra frequenza stati epilettici, farmacoresistenzafarmacoresistenza, , 
apprendimento e disturbi comportamentoapprendimento e disturbi comportamento

CASISTICA  CENTRO EPILESSIA  CASISTICA  CENTRO EPILESSIA  H.H. FATEBENEFRATELLI  MILANOFATEBENEFRATELLI  MILANO



EPILESSIA  E  SINDROME DI ANGELMAN:EPILESSIA  E  SINDROME DI ANGELMAN:
Inquadramento  Inquadramento  sindromicosindromico

In quale sindrome epilettica In quale sindrome epilettica èè inquadrabile la inquadrabile la 
forma di epilessia della Sindrome di forma di epilessia della Sindrome di AngelmanAngelman ??



TABLE 5. An example of classification of epilepsy syndromes

Epilessia con punteEpilessia con punte--onda continue durante il onda continue durante il 
sonnosonno

Sindrome di Sindrome di LandauLandau--KleffnerKleffner

Sindrome di Sindrome di LennoxLennox--GastautGastaut

Stato Stato mioclonicomioclonico in in encefalopatiaencefalopatia non non 
progressivaprogressiva

Sindrome di Sindrome di DravetDravet

Sindrome di WestSindrome di West

Sindrome di Sindrome di OhtaharaOhtahara

EncefalopatiaEncefalopatia mioclonicamioclonica precoceprecoce

ENCEFALOPATIE 
EPILETTICHE
(in cui le anomalie epilettiformi
contribuiscono di per séad una progressiva 

disfunzione delle funzioni  cerebrali)

I LAE Repor t on Classif icat ion and Ter minology
Engel J, Epilepsia 42(6): 796-803,2001

I LAE Repor t on Classif icat ion and Ter minology
Engel J, Epilepsia 42(6): 796-803,2001

EPILESSIA  E  SINDROME DI ANGELMAN:EPILESSIA  E  SINDROME DI ANGELMAN:
Inquadramento  Inquadramento  sindromicosindromico



Stato di Male Mioclonico in encefalopatia Stato di Male Mioclonico in encefalopatia 
non progressivanon progressiva

Forma di encefalopatia epilettica non frequente.Forma di encefalopatia epilettica non frequente.

Grave ritardo mentale con  Grave ritardo mentale con  compromissionecompromissione
neurologica preesistente.neurologica preesistente.

Movimenti anormali nella veglia.Movimenti anormali nella veglia.

Crisi:Crisi: assenzeassenze di durata variabile, frequenti   di durata variabile, frequenti   

accompagnati  da mioclonie palpebrali, OO, e dei accompagnati  da mioclonie palpebrali, OO, e dei 

muscoli distali, talora di lunga durata (muscoli distali, talora di lunga durata (subcontinuisubcontinui

per giorni), spesso misconosciuti !per giorni), spesso misconosciuti !



LL EPILESSIA NELLA EPILESSIA NELLA 
SINDROME DI ANGELMANSINDROME DI ANGELMAN

Valutazione Valutazione epilettologicaepilettologica miratamirata AnamnesiAnamnesi

Registrazioni Registrazioni VideoVideo--EEGEEG con poligrafiacon poligrafia



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

ValproatoValproato ((DepakinDepakin))
ZarontinZarontin ((EtosuccimideEtosuccimide) ) 
LamotriginaLamotrigina ((LamictalLamictal))
BenzodiazepineBenzodiazepine

TERAPIE FARMACOLOGICHE:TERAPIE FARMACOLOGICHE:

Attenzione :Attenzione :

CarbamazepinaCarbamazepina ((TegretolTegretol) e ) e VigabatrinVigabatrin ((SabrilSabril) ) 
aumento aumento miocloniemioclonie !!



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

LevetiracetamLevetiracetam ((KeppraKeppra))

NUOVI FARMACI:NUOVI FARMACI:

Effetti collaterali:Effetti collaterali:

Sonnolenza, stanchezza, alterazioni del comportamento, Sonnolenza, stanchezza, alterazioni del comportamento, 
irritabilitirritabilitàà, , nauseanausea



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

TopiramatoTopiramato ((TopamaxTopamax))

NUOVI FARMACI:NUOVI FARMACI:

Effetti collaterali:Effetti collaterali:

Sonnolenza, stanchezza, vertigini, alterazioni del Sonnolenza, stanchezza, vertigini, alterazioni del 
comportamento, irritabilitcomportamento, irritabilitàà, nausea,perdita di , nausea,perdita di pesopeso



LL EPILESSIA NELLA EPILESSIA NELLA 
SINDROME DI ANGELMANSINDROME DI ANGELMAN

ZonisamideZonisamide ((ZonegranZonegran))

NUOVI FARMACI:NUOVI FARMACI:

Effetti collaterali:Effetti collaterali:
Sonnolenza, atassia, disturbi dellSonnolenza, atassia, disturbi dell equilibrio, alterazioni equilibrio, alterazioni 
del comportamento, irritabilitdel comportamento, irritabilitàà, nausea, rush, , nausea, rush, oligoidrosioligoidrosi
(colpo di calore)(colpo di calore)



LL epilessia nella Sindrome di epilessia nella Sindrome di AngelmanAngelman

DiazepamDiazepam rettale (perette di rettale (perette di MicronoanMicronoan))

DiazepamDiazepam e.v.e.v. (Valium); (Valium); LorazepamLorazepam e.v.e.v. ((TavorTavor))

ClobazamClobazam per per osos ((FrisiumFrisium))

PiracetamPiracetam per per osos ((NootropilNootropil))

Cosa fare durante gli stati Cosa fare durante gli stati mioclonicimioclonici ??
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