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Syndrome d’ Angelman et anévrisme intracranien :
association fortuite ou prédisposition génétique commune ?
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S. Meyer Witte **, C. Espil-Taris 2, C. Cenraud ®, S. Le Brun 2, H. Loiseau ?, J.F. Chateil °,
D. Lacombe ©, J.M. Pédespan *

& Service de neuropédiatrie, département de pédiatrie, CHU de Bordeaux, place Amélie-Raba-Léon, 33076 Bordeaux cedex, France
® Service de radiologie pédiatrique, département de radiologie, CHU de Bordeaux, place Amélie-Raba-Léon, 33076 Bordeaux cedex, France
¢ Département de génétique, CHU de Bordeaux, place Amélie-Raba-Léon, 33076 Bordeaux cedex, France

Recu le 10 octobre 2003 ; accepté le 14 décembre 2004

Disponible sur internet le 2 mars 2005

Ce texte n’a jamais été publié et n’a pas été soumis a une autre revue. Son sujet a fait I’objet d’une proposition de communication (de type poster) a la Société
frangaise de neuropédiatrie et a la Société européenne de neuropédiatrie

Résumé

La physiopathologie de I’anévrisme intracranien est encore mal connue. Une prédisposition génétique a souvent été évoquée. Nous pré-
sentons 1’observation d’une enfant atteinte d’un anévrisme intracranien et d’un syndrome d’ Angelman. Ce syndrome associe une déficience
mentale sévere, un rire facile et inapproprié, une absence de langage, une dysmorphie faciale et des crises épileptiques. 11 est génétiquement
déterminé par une anomalie du chromosome 15. Les anévrismes intracraniens sont parfois associés a des maladies héréditaires comme la
polykystose rénale autosomique dominante. Par ailleurs, de nombreux genes candidats ont été étudiés a la recherche de variants génétiques
associés aux anévrismes intracriniens. Nous nous posons donc la question d’une association fortuite ou d’une prédisposition génétique
commune pour ces deux pathologies. Notre observation vient également étayer I’hypothese d’une participation génétique a 1’origine des
anévrismes cérébraux.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Although the pathogenesis of cerebral aneurysms has been studied intensively, it is yet poorly understood. However, a genetic predisposition
to this pathology has been often suspected. We describe a patient with both intracranial aneurysm and Angelman syndrome. Angelman syndrome
is characterized by severe mental retardation, inappropriate laughter, absent speech, dysmorphic facial features and seizures. It is due to genetic
abnormalities of chromosome 15. Cerebral aneurysms are sometimes associated with inherited diseases like autosomal dominant polycystic
kidney disease. Moreover several candidate genes have been analysed, to search for genetic variants which might be associated with the occu-
rence of intracranial aneurysms. Our question is: is the association described in our observation fortuitous or do these diseases share a same
genetic predisposition? Our observation also supports the hypothesis of a genetic participation in the genesis of cerebral aneurysms.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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L’anévrisme intracranien de I’enfant est une affection rare
dont la physiopathologie est discutée mais pour laquelle une
prédisposition génétique est souvent suspectée. De nombreu-
ses associations a des maladies héréditaires ont été rappor-
tées dans la littérature. Nous rapportons la premiere observa-
tion de syndrome d’ Angelman chez un nourrisson associé a
un anévrisme cérébral. Le syndrome d’ Angelman est li€ d’un
point de vue génétique & un phénomene d’empreinte géno-
mique parentale sur le chromosome 15q11-q13.

Nous posons la question de I’association fortuite ou d’un
facteur génétique commun au syndrome d’Angelman et a
I’angiogenese anormale.

1. Observation

M.D. est née a 35 semaines d’aménorrhée, dans un contexte
de souffrance feetale aigué et d’infection maternelle. Le score
d’Apgar était de 4 a la premiere minute puis de 10 a la cin-
quieme minute apres ventilation au masque. La période néo-
natale était marquée par une hypotrophie, une hypertonie péri-
phérique et des troubles du comportement avec agitation
incessante, hyperexcitabilité, pleurs fréquents. L’échogra-
phie cardiaque mettait également en évidence une communi-
cation interauriculaire. A sept mois, elle était hospitalisée pour
I’exploration d’un retard psychomoteur. L’agitation persis-
tait, associée a une gesticulation désordonnée et a de discre-
tes secousses des extrémités. Le reste de 1’examen neurolo-
gique était sans particularité.

L’électroencéphalogramme (EEG) était lent, peu réactif,
avec de grandes bouffées d’ondes lentes hypersynchrones.
L’imagerie en résonance magnétique (IRM) encéphalique
(Fig. 1) mettait en évidence une malformation vasculaire fron-
tale gauche confirmée par I’angiographie (Fig. 2). Cette ano-
malie anatomique faisait poser la question de sa participation
éventuelle au retard psychomoteur de I’enfant par le biais d’un
vol vasculaire frontal chronique. Une indication opératoire
était alors posée afin de prévenir le risque de complication.

Fig. 1. IRM encéphalique. Coupe axonale pondérée T1 avec injection de
gadolinium : existence d’une formation arrondie de 2 cm de diametre, située
ala partie interne du lobe frontal gauche, avec signal complexe traduisant un
flux vasculaire.

Fig. 2. Artériographie carotidienne gauche de profil : opacification d’une
volumineuse formation anévrysmale, se remplissant sur le temps artériel tar-
dif.

L’intervention eut lieu a I’dge de 11 mois. L’examen ana-
tomopathologique de la piece opératoire montrait une ectasie
artérielle développée a partir de la branche antérieure de la
bifurcation de la cérébrale antérieure. Le traitement chirurgi-
cal n’a pas entrainé d’amélioration de la qualité de la relation
et du comportement de I’enfant. A six ans et demi, I’examen
neurologique mettait en évidence une microcéphalie et un
syndrome tétrapyramidal. On notait des troubles de la rela-
tion et de la personnalité. La survenue d’éclats de rire immo-
tivés au cours de 1’examen, associée au retard psychomoteur
et aux troubles du comportement, firent évoquer un syn-
drome d’ Angelman. L.’analyse moléculaire confirmait le dia-
gnostic en montrant une anomalie de méthylation dans la
région 15q11-13 (A. Moncla, P. Malzac, Marseille).

2. Commentaires

Harry Angelman a décrit le syndrome qui porte son nom
en 1965. 11 associe une déficience mentale sévere, un rire facile
et inapproprié, une ataxie avec une motricité saccadée, un
langage absent ou limité a quelques mots, une dysmorphie
faciale avec microbrachycéphalie modérée et des crises épi-
leptiques [1]. Le tracé EEG, avec des ondes lentes de haut
voltage et des pointes diffuses, a été décrit par Boyd et al. [2].
L’incidence est estimée entre 1/10 000 et 1/20 000 [3,4]. Ce
syndrome est génétiquement déterminé par une anomalie du
chromosome 15, également en cause dans le syndrome de
Prader-Willi. Ces deux syndromes sont le premier exemple
d’empreinte génomique parentale en pathologie humaine. Les
anomalies génétiques peuvent étre classées en quatre grou-
pes : délétion 15q11-13 du chromosome maternel, disomie
uniparentale paternelle de la région 15q11-13, anomalie de
la méthylation de la région 15q11-13, ou mutation ponc-
tuelle du gene UBE3A maternel. Parfois, aucune anomalie
génétique n’est encore mise en évidence [5].

Les anévrismes intracraniens sont exceptionnels chez
I’enfant. L’incidence est encore plus faible avant I’age de deux
ans. Les anévrismes intracriniens de 1’enfant ont certaines
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particularités : une prépondérance masculine, une prédilec-
tion pour la circulation postérieure et la bifurcation caroti-
dienne et la fréquence des anévrismes géants [6—10]. Ces spé-
cificités pédiatriques suggerent que les anévrismes
intracraniens de I’enfant pourraient correspondre a une entité
physiopathologique distincte de ceux de 1’adulte. L’étiologie
des anévrismes intracraniens, bien que souvent étudiée, reste
aujourd’hui encore mal connue. Chez 1’adulte, on évoque des
facteurs endogenes (hémodynamiques, variations anatomi-
ques du polygone de Willis, artériosclérose et réactions
inflammatoires secondaires) et exogenes (tabac, alcool, médi-
caments). L hypothese d’une origine multifactorielle parait
la plus probable. Plusieurs arguments plaident en faveur d’une
hypothese génétique. Des études épidémiologiques ont mon-
tré que les parents au premier degré d’un patient atteint d’un
anévrisme cérébral avaient un risque plus élevé pour eux-
mémes. La prévalence de ces anévrismes est plus grande dans
certaines maladies héréditaires : syndrome d’Ehler Danlos
de type IV, syndrome de Marfan, neurofibromatose de type
1 et polykystose rénale autosomique dominante [11]. De nom-
breux genes candidats ont été étudiés a la recherche de variants
génétiques associés a la présence d’anévrismes intracra-
niens. Les génes des composants de la matrice extracellulaire
ont été suspectés. Peters et al. [12] ont comparé le profil
d’expression génique des cellules d’un anévrisme intracra-
nien chez une enfant de trois ans a celui des cellules d’un
vaisseau non dilaté de la méme patiente. Ces auteurs ont mis
en évidence une augmentation de 1’expression des génes des
constituants de la matrice extracellulaire. Des polymorphis-
mes du géne de 1’endogline ont été retrouvés avec une plus
grande fréquence chez les patients atteints d’un anévrisme
cérébral dans la population japonaise [13]. Onda et al. ont
mis en évidence une liaison génétique sur le chromosome
7ql1 a proximité du gene de I’élastine [14].

3. Conclusion

L’association d’un syndrome d’ Angelman a un anévrisme
intracranien n’a jamais été décrite dans la littérature. On peut
s’interroger sur le caractere fortuit ou non de cette associa-
tion. Le syndrome d’ Angelman est dii 2 une anomalie géné-

tique de la région 15q11-13. L’anévrisme pourrait étre dii a
une anomalie génétique de la méme région chromosomique.
La présence d’une troisieme anomalie, la cardiopathie, pour-
rait d’ailleurs étre un argument dans ce sens.

Nous rapportons cette association afin d’évoquer 1’hypo-
theése d’une participation génétique a 1’origine des anévris-
mes cérébraux, étayée par cette nouvelle observation.
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