Evaluarea clinica si genetica a pacientilor cu sindrom Prader Willi
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Sindromul Prader Willi (PWS) face parte din categoria sindroamelor de contiguitate genica, are o frecventa de 1: 15000 si este
cauzat de absenta expresiei genelor alele paterne din regiunea 15q11.2-q13.

70% din pacienti au o deletie a cromozomului patern care implica regiunea 15911.2-q13 si care se poate identifica prin analiza
citogeneticd moleculard, testul FISH. La 1% din pacienti analiza citogenetica poate detecta un rearanjament cromozomial cu deletia
regiunii critice. Mai putin de 1% din pacien{i prezintd un rearanjament cromozomial echilibrat cu punct de rupturd in intervalul
15q11.2-q13 care se poate detecta prin analizd citogeneticd si FISH. La 25% din sindromul este cauzat de disomia uniparentald
maternd 15. Se cunosc mai multe gene din regiunea amprentatd dar cauza precisa a sindromului nu este inca complet elucidata.

Semne evocatoare

Sindromul Prader Willi are un fenotip particular, anamneza atenta si examinarea clinica detaliata permitand diagnosticicarea
clinica. Datorita marii variabilitati de manifestare si importantei deosebite a unui diagnostic precoce, cunoasterea semnelor evocatoare
(tabel 1) si cautarea lor creste rata de depistare precoce a pacientilor cu sindrom Prader Willi.

Tabel nr. 1. Semne evocatoare pentru diagnosticul de sindrom Prader Willi
hipotonie severa in perioada de sugar

dificultati de alimentare in primele luni de viata
alimentare excesiva in copildrie

obezitate dezvoltata gradual

deficiente cognitive

fenotip comportamental particular
hipogonadism

statura mica




Diagnostic

Diagnosticul pozitiv pentru sindromul Prader Willi se face pa baza criteriilor majore si minore, scorul minim de diagnostic
fiind 3- pana la varsta de 3 ani si 5- de la varsta de 3 ani la varsta de adult (tabel 2). Datorita suprapunerii partiale a fenotipului
sindromului Prader Willi cu cel al altor sindroame, diagnosticul diferential trebuie atent considerat (tabel 3).

Tabel nr. 3. Diagnosticul diferential al sindromului Prader Willi
FENOTIP SINDROM
hipotonie Distrofia miotonica congenitala
Atrofia musculara spinala
Sindrom Angelman
Sindrom Rett

FRAX
obezitate, retard mintal Sindrom Rett
hiperfagie, statura mica Craniofaringiom

retard mintal, obezitate, hipogonadism Osteodistrofia ereditara Albright
Sindrom Laurence Moon Biedl
Bardet

Sindrom Cohen

Tabel nr. 2. Scor de diagnostic al sindromului Prader Willi

Scor

CRITERII MAJORE PWS 1 citeriu = 1 punct

1. Hipotonie neonatala si infantila, supt dificil

2. Dificultati de alimentare, greutate mica

3. Crestere rapida si excesiva a greutatii intre 1-6 ani

4. QObezitate centrald In absenta terapiei

5. Dismorfism facial: dolicocefalie in perioada de sugar, ihgustarea diametrului bifrontal

ochi migdalati, gurd mica cu buza superioara subtire, comisuri bucale coborate
cel putin trei elemente pentru 1 punct




6. Hipogonadism, dependent de varsta- oricare din elemente
a. hipoplazie genitala
- hipoplazie scrotala, criptorhidie, micropenis, testicole mici
- absenta labiilor mari sau hipoplazia severa a labiilor mici sau hipoplazia severa a clitorisului
b. semne pubertare dupa varsta de 16 ani
- testicole mici, pilozitate sexuala redusa, voce neschimbata
- menstruatie neregulatd sau absenta
7. Retard global de dezvoltare- la copilul mai mic de 6 ani
Retard mintal moderat
Dificultati la invatare - la copilul mai mare
8. Hiperfagie
9. Deletie 15q11.2q13 paterna, confirmata FISH
UPD materna, confirmata molecular
Alte anomalii ale regiunii critice, confirmate
Total
Scor
CRITERII MINORE PWS 1 citeriu = 1/2 punct
1. Scaderea intensitatii miscarilor fetale
2. Letargie infantila sau planset slab, corectate cu varsta
3. Tulburari comportamentale: accese de furie, reactii violente, atitudine obsesiva
tendinte spre argumentare, opozitie, rigiditate,
posesivitate, incapatanare
mint, fura
cel putin cinci elemente pentru 1/2 punct
4. Tulburari de somn sau sleep apnea
5. Staturd micd pentru varsta de 15 ani ( in absenta terapiei cu hormon de crestere)
6. Hipopigmentarea parului si a pielii  (comparativ cu ceilalti membrii ai familiei)




7. Maini mici ( <p 25) si sau picioare mici (<p 10) ('1a copilul de virsta mare)
8. Maini inguste, in continuarea liniara a cubitusului

9. Anomalii oculare: esotropie, miopie

10. Saliva vascoasa, cruste ale comisurilor bucale

11. Defecte de articulare a cuvintelor

12. Skin picking

Total
Pentru diagnosticul pozitiv de sindrom Prader Willi
0 ani - 3 ani = 5 (cinci) puncte, 4 din criterii majore
3 ani - adult = 8 (opt) puncte, cel putin 5 din criterii majore

Anomalii asociate: instabilitatea temperaturii corporale in perioada de sugar, scoliza sau cifoza, osteoporoza, insensibilitate dureroasa
Aptitudini neobisnuite: realizarea mecanica a jocurilor de puzzle



Diagnostic molecular

Diagnosticul clinic pozitiv trebuie urmat de analiza cariotipului pentru identificarea unei
deletii sau a unui rearanjament cromozomial care implica regiunea critica a cromozomului 15. Tn
contextul unui cariotip normal se indica efectuarea testelor genetice moleculare. Pentru fiecare grup
de vérsta se definesc criteriile clinice esentiale pentru indicatia de efectuare a testelor genetice
(tabel 4).

Tabel nr. 4. Criterii clinice pentru efectuarea testelor moleculare

0-2 ani Hipotonie
Supt dificil

2-6 ani Hipotonie, cu istoric de supt dificil
Retard de dezvoltare globala

6-12 ani Istoric de hipotonie cu supt dificil

Retard de dezvoltare globala

Hiperfagie cu obezitate centralda

13 ani -adult Deficit cognitiv

Retard mintal moderat

Hiperfagie cu obezitate centrala
Hipogonadism hipotalamic

Tulburari comportamentale caracteristice

Evaluarea moleculara a unui pacient diagnosticat clinic cu sindom Prader Willi (tabel nr. 5) se
realizeaza in etape, individualizat mecanismelor de producere ale sindromului.

99% din pacientii cu sindrom Prader Willi prezinta anomalii ale centrului de amprentare din
regiunea critica. Stabilirea diagnosticului prin analiza de metilare ADN trebuie urmata de teste
moleculare care sa defineasca tipul de mutatie (deletie, UPD materna, defecte de amprentare) si sa
permita acordarea unui sfat genetic corect. Deletiile regiunii critice se pot identifica prin testul FISH
sau prin analiza PCR cantitativa. UPD materna se poate identifica prin analiza originii parentale a
fiecarui cromozom 15. Defectele de amprentare trebuie luate in considerare la pacientii la care nu
s-a identificat o deletie.

Pacientii cu deletii prezintd tabloul clasic al sindromului. Pacientii cu UPD materna se
caracterizeazd prin absenta unui facies particular, IQ mai mare si deficienfe comportamentale
moderate.

Tabel nr. 5. Teste de diagnostic molecular al sindromului Angelman

Metoda Anomalie detectata Frecventa Indicatia
anomaliei testului

Analiza de metilare ADN | Metilare anormala 99%

FISH Deletie 15q11.2q13 70%

PCR cantitativ

Studiu UPD UPD materna 25% Criteriu clinic

Analiza mutationala Defect de amprentare <5%

a centrului de amprentare

Management

Tn perioada de sugar hipotonia se soldeazi 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. Criptorhidia se poate rezolva spontan sau necesitd interventie
terapeutica hormonala sau chirurgicala. Strabismul necesita corectie oftalmologica.



Terapia cu hormon de crestere induce cert cresterea n finaltime la copii cu sindrom PW. Tn
copilarie, terapia cu hormon I1mg/ m? accelereaya rata metabolismului bazal si normalizeaza
greutatea. Se recomanda monitorizarea aparifiei sau accentuarii scoliozei. Cu cat terapia se incepe
mai repede cu atat exacerbarea scoliozei, ca efect secundar, este mai redusa. Terapia cu calciu este
eficientd pentru prevenirea osteoporozei.

Monitorizarea greutafii, instituirea unei diete §i a unui program de exercitii fizice sunt
absolut necesare in contextul hiperfagiei care se poate solda cu obezitate.

Majoritatea pacientilor cu sindrom PWS se caracterizeaza printr-un fenotip comportamental
de tip autistic, in particular cu deficite ale calitatii limbajului, comunicarii, imaginatiei si interesului.
Deficientele de vorbire trebuie evaluate iar instituirea unui program educational Tmbunatateste
statusul comportamental. Dupa adolescenta sunt frecvente psihozele afective recurente, cu debut
subacut. Un coeficient de inteligenta mai crescut nu inseamna protectie pentru tulburarile pervazive
de dezvoltare, disomia uniparentala si mutatii in centrul de amprentare reprezentand un risc
suplimentar. Tulburarile de comportament se pot accentua la pubertate, terapia cu inhibitori de
serotonind fiind necesara. Tulburarile de somn pot beneficia de terapie medicamentoasa.

La varsta adulta obezitatea este elementul principal al morbiditatii fiind raspunzatoare de
deficientele cardio-pulmonare, diabetul zaharat tip Il, tromboflebite, edeme cronice. Evitarea
obezitatii prin dietd, exercitii si programe instituite precoce In prima copildrie se soldeazd cu o
longevitate normald. Hiperfagia nu poate fi controlatdi medicamentos. Manifestarile psihotice
maniaco depresive pot apare la adult si necesitd evaluare si terapie psihiatrica

Sfat genetic

Parintii pacientului cu sindrom PWS sunt sandtosi. Riscul de recurentd depinde de
mecanismul cauzal al sindromului (tabel 6 ).

Majoritatea indivizilor afectati nu se reproduc, dar riscul pentru un copil afectat depinde de
cauza afectirii parentale si de sexul parintelui afectat. In cazul deletiei, riscul de recurenti este de
50% pentru sindrom Prader Willi daca tatal este afectat si 50% pentru sindrom Angelman daca
mama este afectatd. in cazul UPD materna existd riscul teoretic pentru trisomie 15, sindrom Prader
Willi daca mama este afectatd si sindrom Angelman daca tatal este afectat. Pacientul cu sindrom
PWS prin mutatii ale centrului de amprentare are un risc teoretic de 50% de a avea un copil afectat.

Identificarea unei mutatii a centrului de amprentare sau a unei translocatii la pacient si unul
din parinti trebuie urmatd de oferirea optfiunii pentru testare si sfat genetic si fratilor parintelui
purtator.

Tabel nr. 6. Riscul de recurenta in sindromul PWS

Mecanism genetic Frecventa Risc de recurenta
Deletie 15q11.2q13 70% <1%
UPD materna 25% <1%
Defecte de amprentare 5% 50%
Translocatie cromozomiala <1%
echilibrata cu implicarea regiunii

critice

Diagnosticul prenatal este posibil pentru toate defectele cauzale dar trebuie considerat doar
dupa confirmarea moleculard a cazului index si acordarea sfatului genetic privind riscul de
recurentd. Diagnosticul prenatal se indicd pentru cuplul cu un copil afectat prin defecte de
amprentare datoritd riscului crescut de recurenti. In cazul translocatiilor echilibrate cu punct de
ruptura in regiunea critica, diagnosticul prenatal pentru cuplul cu un copil afectat este relevant,
considerand riscul teoretic de recurenta de 25%.

Suspiciunea de deletie 15q secundar analizei citogenetice prenatale trebuie urmata de testul
FISH si de testul molecular pentru analiza originii parentale a cromozomului implicat.
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Trisomia 15 sau trisomia 15 in mozaic identificate prin punctia vilozitatilor coriale si

evaluate ulterior cu cariotip normal prin amniocenteza ridica riscul UPD matern sau patern prin
pierderea unui cromozom 15. In acest caz sunt necesare teste privind originea parentali a celor doi
cromozomi 15. Identificarea unui marker 15, a unui cromozom dicentric 15 sau a unei translocatii
care implicd cromozomul 15 pot fi predictive pentru o deletie sau UPD si necesita FISH si
identificarea originii parentale.

Abrevieri: PWS- sindrom Prader-Willi; FISH- fluorescent in situ hybridisation; PCR- polimerase
chain reaction; UPD- disomie uniparentala; GH- growth hormone
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