OBITH TSKEJICHIIHE OCIOMHEHHUS, KOTOPBIC AAIOT IIO-
BOJ A1d 006CIeIOBaHUA U MOCICAYIOUIeH AMarHOCTH-
KH OCHOBHOTO 3a00eBaHus.

THH, C NPEBOCXOAHEBEIM OOJITOCPOYHBEIM IIPOTHO30OM
MMOCJIE XUPYPIrUYECKOTO JICUCHHUS. HpPI 3TOM IIEpPBO-
Ha4aJlbHBIMH MPOSBJICHUSAMH OIIYXOJIH 4aCTO MOTrYT

UNUSUAL LOCALIZATION OF MYXOMA (LEFT VENTRICLE MYXOMA IN A CHILD): THE EX-
AMINATION OF 11 YEAR OLD PATIENT

A. Buvest, A-M. Rossijol, P.S. Zuk, E. Peres, K. Rokka

(The Department of Pediatric Cadiology; The Department of Pediatric Medicine, Cardiosurgical Department. Hospi-
tal — University Center, Grenoble, France)

Intracardiac myxoma, frequerent in adults, is a rare pathology in children. Left auricle is its usual localiza-
tion. Having latent course and being revealed only with the help of echography, myxoma may reveal itself
with rhythm disturbances, the picture of intermittent mitral stenosis or embolic complications. The observation
presents an eleven year old child without preceding history, who has been hospitalized with clinical picture of
severe right-side hemiplegia, associated with acute is chemic disturbance of cerebral circulation. The investi-
gation of intracardiac source of embolia allowed to diagnose the tumor inside left ventricle, very voluminous,
attached to the mitral ring and histologic investigation confirmed the myxomatous origin of formation.
Myxomas in children have more various localization then in adults, including right sections of heart in new-
borns. The treatment is always surgical.

Urgent echography of heart in revelation noise, indispositionor unexplained inflammatory syndrome in
child may be the only method, opening the reason of severe embolic complication, associated with there, in
point of fact, benign tumors.

Key words: myxoma, child, tumors of heart.
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SYNDROME D'ANGELMAN ET HYPERTONIE VAGALE
SEVERE A PROPOS DE TROIS OBSERVATIONS
PEDIATRIQUES
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Résumeé. Le syndrome d'Angelman associe un retard mental sévére avec absence de langage, une
démarche ataxique, des convulsions et un comportement hyperactif, joyeux, avec de fréquents ac-
cés de rire. Un diagnostic génétique est possible dans 80% des cas environ. Aucune anomalie car-
diovasculaire n'a été décrite jusqu'a présent dans ce syndrome.

Nous rapportons trois observations d'enfants atteints du syndrome d'Angelman et ayant des
malaises graves par hypertonie vagale. L'dge de début des symptdmes est compris entre 20 mois et
8 ans. Chez I'un des enfants, les malaises étaient électivement déclenchés par les crises de rire. Le
diagnostic a pu étre affirmé dans les trois cas par I'enregistrement éléctrocardiographique sur 24
heures (Holter) et le réflexe oculo-cardiaque. Le traitement choisi a été le diphémanil (Prantal) pour
les deux enfants de moins de 2 ans (apres échec des bétabloquants dans un cas) et le disopyramide
pour I'enfant plus agé, avec a chaque fois une excellente efficacité. Cependant, I'un des enfants a
fait une mort subite a I'age de 6 ans, deux ans aprés I'arrét du diphémanil.

Ces observations incitent a explorer systématiquement tout malaise chez les patients atteints du
syndrome d'Angelman par Holter-ECG et réflexe oculo-cardiaque (ou test d'inclinaison). Compte
tenu de la gravité potentielle des syncopes, un traitement médical prolongé semble justifié.

Mots clés: syndrome d'Angelman, hypertonie vagale, mort subite, enfant, diphémanil.

Le syndrome d'Angelman a été décrit pour la pre-
micre fois en 1965 par H. Angelman sous l'appellation
«enfants pantins» (puppet children) [1]. Sa fréquence
est estimée a 1/20 000 naissances [2]. Il associe de fa-
con constante un retard mental sévére, un retard des ac-
quisitions motrices, une absence quasi compléte de lan-
gage, une ataxie et un comportement hyperactif et
Joyeux avec de fréquents acces de rire [3-5]. Ce com-
portement trés évocateur a été souligné par l'appellation,
actuellement abandonnée, de «pantin- hilare» (happy
puppet syndrome) [5-7]. La dysmorphie s'accentue avec

le temps [8,9] pour devenir évidente apres l'age de 2
ans: microbrachycéphalie, bouche large avec protrusion
de la langue, incisives écartées, machoire inférieure
proéminente, hypopigmentation. Des convulsions appa-
raissent avant l'age de 3 ou 4 ans dans plus de 80% des
cas [3], avec des anomalies électroencéphalographiques
caractéristiques.

Le diagnostic du syndrome d'Angelman est avant
tout clinique [10]. Il peut étre confirmé dans 80% des
cas par les techniques de cytogénétique et de biologie
moléculaires: une microdélétion de la région 15ql1-13




sur le chromosome 15 d'origine maternelle est a l'origi-
ne de ce syndrome dans 70% des cas. Dans 5% des cas,
le mécanisme .en cause est une disomie uniparentale de
cette région du chromosome 15, d'origine paternelle.
Enfin dans 2% des cas, il s'agit d'une mutation sur le
centre d'empreinte [11]. Aucune anomalie cytogéné-
tique ou moléculaire n'est retrouvée pour 20 a 25% des
personnes répondant aux critéres cliniques de définition
du syndrome et le risque de récurrence dans la fratrie se-
rait plus important dans cette derniére situation [12,13].

Aucune anomalie cardiovasculaire n'est classique-
ment décrite dans le syndrome d'Angelman et l'espér-
ance de vie de ces patients est habituellement considérée
comme normale [4, 8, 9]. Nous rapportons trois obser-
vations d'enfants alteints d'un syndrome d'Angelman ¢t
ayant une hypertonie vagale sévere, l'un d'entre eux
étant décédé subitement a I'dge de 6 ans.

OBSERVATIONS

Dylan est le premier enfant de parents non consanguins en
bonne santé. Des la premiere année de vie, on constate un re-
tard dans les acquisitions motrices accompagné de troubles du
sommeil, d'une agitation psychomotrice puis de convulsions.
L'électroencéphalogramme (EEC) est anormal, le scanner
retrouve une atrophie cérébrale et une agénésie du septum lu-
cidum. Un traitement par valproate de sodium et diazépam est
débuté. Le diagnostic de syndrome d'Angelman est confirmé a
I'dge de 17 mois par la mise en évidence d'une microdélétion
en 15ql.1. A l'age de 2 ans 8 mois, Dylan présente une pre-
micre syncope au décours d'un accés de rire incoercible. Par la
suite. de nombreux épisodes similaires, déclenchés par le bruit
ou les acces de rire et parfois suivis de mouvements convul-
sifs, se produisent quotidiennement et perturbent gravement la
vie familiale. Ces malaises sont clairement distingués des épi-
sodes convulsifs par les parents. Le diazépam, qui semble av-
oir un rdle aggravant, est remplacé par la lamotrigine. Des ex-
plorations cardiaques sont réalisées: |'électrocardiogramme

(ECG) est normal (intervalle QT corrigé 360 ms) ainsi que 1'é-
chocardiographie. L'enregistrement Holter retrouve deux
pauses sinusales supérieures a 2 500 ms, contemporaines d'un
fou rire, sans autre anomalie. Les malaises ne sont pas modi-
fiés sous propranolol (2 mg/kg/j) et ce traitement est rapide-
ment interrompu devant la survenue d'une pause sinusale de 6
600 ms sur l'enregistrement Holter (figure). Il est remplacé par
le diphémanil (Prantal) a la dose de 2 puis 4 mg/kg/j avec une
efficacité spectaculaire: disparition des syncopes et, de fagon
inattendue, amélioration des troubles du sommeil et du com-
portement (crises de rire plus rares, enfant moins instable et
moins impulsif). Ce traitement est toujours poursuivi a I'dge de
4 ans avec une excellente efficacité et une bonne tolérance
(pas d'allongement du QT, quelques effets atropiniques: dy-
surie, constipation).

Charlotte est la premiere enfant d'un couple sans antécédent.
Elle présente des 'age de 2 mois des difficultés alimentaires et
des accés de cyanose en rapport avec une macroglossie et une
dyskinésie aesophagienne. L'échocardiographie est normale. A
I'dge de 20 mois, elle est hospitalisée pour malaises. L'examen
montre un retard psychomoteur important, une dysmorphie fa-
ciale, des tremblements. L'électroencéphalogramme est anor-
mal et le scanner retrouve une atrophie cérébrale modérée.
L'électrocardiogramme est normal (intervalle QT 320 ms. Le
réflexe oculo-cardiaque (ROC) est positif avec chute de la
fréquence cardiaque instantanée de 128 a 22/min. Un traite-
ment par valproate de sodium et diphémanil est débuté, asso-
cié a une glossectomie chirurgicale partielle qui améliore net-
tement I’état respiratoire. Le diagnostic de syndrome d'An-
gelman, suspecté cliniquement devant le retard psychomoteur,
I'absence totale de langage ct les troubles du comportement
caractéristiques. est confirmé par l'étude de I'ADN. Le
diphémanil est arrété a l'dge de 4 ans 8 mois, le valproate de
sodium est remplacé par une association benzodiazépine-
neuroleptique a 1'dge de 6 ans. Deux mois plus tard. au cours
d'une hospitalisation. Charlotte présente un malaise avec perte
de connaissance et arrét cardiorespiratoire. Elle décede malgré
la mise en oeuvre des mesures de réanimation.

ECG 27 19:03 35 *Pause > 5 Secondes et Autres Epi-

*Pagse ) 5

sode: 7 FE i :

Fig. Holter-ECG chez un enfant de 2 ans et 9 mois atteint d'un syndrome d'Angelman et atteint de fréquentes syncopes. On
constate une pause de 6 700 ms au décours immédiat d'une crise de rire incoercible.
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Maureen est la seconde enfant d'un couple sans anté-
cédents. Sa demi-sceur et son frére sont en bonne santé. Un
syndrome d'Angelman a été diagnostiqué a l'dge de 6 mois en
raison d'un retard psychomoteur net. Un traitement par car-
bamazépine est débuté a l'age de 6 ans avec une bonne effi-
cacité sur les crises convulsives. A I’4ge de 8 ans, Maureen est
hospitalisée pour des épisodes inopinés de trouble du tonus,
sans perte de connaissance ni mouvement anormal. L'électro-
cardiogramme est normal (intervalle QT 320 ms) de méme
que [’échocardiographie. L'enregistrement Holter sur 24
heures est normal avec une fréquence minimum a 47/min la
nuit. Le réflexe oculo-cardiaque provoque un ralentissement
brutal de la fréquence cardiaque avec une pause de 6 800 ms,
accompagné d'un malaise clinique (paleur, sidération).
L'hypertonie vagale est traitée par disopyramide a la dose de
200 mg/j en deux prises (250 mg/m~/j). Une seule récidive de
malaise a été observée sous traitement, avec perte de connais-
sance bréve. La tolérance est bonne avec un intervalle QT sta-
ble. Le contrdle de |’enregistrement Holter est normal. Le
disopyramide est donc toujours poursuivi & I’Age de 10 ans.

DISCUSSION

Le syndrome d'Angelman est une entité rare, qui ré-
pond a des critéres diagnostiques précis [10] mais qu'il
n'est pas toujours facile de reconnaitre dans les pre-
mieres années de vie [8]. Les troubles neurologiques et
comportementaux dominent le tableau clinique: I'im-
portance du retard mental, I’absence de langage, le
caractére joyeux et les acces de rire sans raison appar-
ente sont particulierement évocateurs.

A notre connaissance, aucune pathologie cardiaque
associée au syndrome d'Angelman n'a été décrite jusqu'a
présent, en dehors des conséquences éventuelles d'une
scoliose [2,4,9]. La survenue de malaises dans ce con-
texte d'encéphalopathie suggere en premier lieu une ré-
cidive de convulsions. Cependant, nos trois observa-
tions montrent qu'il faut évoquer et rechercher une hy-
pertonie vagale par les examens appropriés, d'autant
plus que celle-ci peut se compliquer de convulsions par
anoxie cérébrale [14,15]. L'électroencéphalogramme,
s'il est couplé a un enregistrement de I’activité car-
diaque, peut étre évocateur. L'enregistrement Holter et
le réflexe oculo-cardiaque affirment le diagnostic d'hy-
pertonie vagale [16,17] chez les enfants dont I’dge ou
I’état neurologique ne permettent pas d'envisager un test
d'inclinaison [14]. On retient les critéres diagnostiques
suivants: sur le Holter, pauses supérieures a 2,5 s ou
anomalies de la variabilité sinusale [17,18]; pour le ré-
{lexe oculo-cardiaque, asystolie supérieure a 2 s aprés
I'age d'un an ou chute de la fréquence cardiaque su-
périeure aux deux tiers de la fréquence initiale [16,17].
Dans nos observations, le diagnostic a été confirmé sans
ambiguité par ces deux examens. Chez I’un des trois en-
fants, les syncopes étaient déclenchées par le rire de fa-
¢on reproductible et cette relation a pu étre vérifiée lors
des Holter ou des électroencéphalogrammes. La possi-
bilit¢ de syncopes liées aux crises de fou rire est un
élément important et potentiellement grave car les crises
de rire, parfois incoercibles, sont trés fréquentes chez
ces enfants.

L'espérance de vie et les causes de déces des pa-
tients atteints d'un syndrome d'Angelman sont mal con-
nues, du fait de ’absence d'étude de suivi. Plusieurs ob-
servations de patients de plus 40 ans ont été relatées
[8,9,12,13,19], mais concernent des patients pour qui le
diagnostic est récent et dont I’histoire a été reconstituée
rétrospectivement. Nous rapportons le cas d'une mort
subite chez une enfant de 8 ans, traitée pour hypertonie
vagale entre 20 mois et 4 ans. Le lien entre cette hyper-
tonie vagale et le déces est probable et justifie une sur-
veillance et un traitement médical prolongés chez ces
sujets.

Le traitement de I’hypertonie vagale du nourrisson
fait appel a un anticholinergique de synthése, le diphé-
manil méthylsulfate (anciennement commercialisé sous
le nom de Prantal) [17]. En I’absence d'autorisation de
mise sur le marché, ce produit est réservé aux cas
d'hypertonies vagales prouvées, responsables de mal-
aises graves [20, 21]. La posologie habituelle, en dehors
de la période néonatale, est de 8 a 10 mg/kg/j en trois
prises [22], par voie orale. Des cas de bloc auriculo-
ventriculaire ou d'allongement du QT [23] ayant été dé-
crits chez le nouveau-né prématuré [24, 25], il est im-
pératif de vérifier avant le début du traitement que
I’intervalle QT corrigé est inférieur a2 440 ms. Dans le
cas du syndrome d'Angelman, les interactions entre le
diphémanil: et d'autres médicaments allongeant le QT
doivent étre prises en compte (cisapride, neuroleptiques)
[26]. Dans notre premiére observation, I’efficacité du
diphémanil sur les syncopes a été spectaculaire. L'amé-
lioration concomitante des troubles du sommeil et du
comportement pourrait &tre liée a plusieurs facteurs:
disparition de l'anxiété liée aux malaises récidivants,
role bénéfique de I’dge [2] ou action directe du traite-
ment.

Le disopyramide est également utilisé comme
traitement de ’hypertonie vagale du fait de ses pro-
priétés anticholinergiques, en particulier chez I’enfant
plus grand [27]. Il s'est avéré efficace dans notre
troisieme observation bien qu'il n'ait pas fait la preuve
de son efficacité lors d'une étude randomisée [28]. Les
bétabloquants sont classiquement utilisés chez 1’adulte
[14,27,29] mais ont été inefficaces dans la premiére ob-
servation, malgré le role de facteurs adrénergiques dans
le déclenchement des malaises (bruit, crises de rire). La
mise en place d'un stimulateur cardiaque reste excep-
tionnelle [27,30].

CONCLUSION

La survenue de malaises chez un patient atteint du
syndrome d'Angelman doit faire évoquer une hypertonie
vagale. Les examens utiles au diagnostic, outre I'elec-
trocardiogramme, sont I’enregistrement Holter sur 24
heures et le réflexe oculo-cardiaque car le test d'incli-
naison est difficile a réaliser chez ces patients atteints
d'un retard mental séveére. En cas de positivité des ex-
plorations, un traittment médical prolongé doit étre en-
trepris. Le diphémanil et le disopyramide ont été effica-
ces dans les observations rapportées.
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CHH/IPOM DOHXEJIMAHA (ANGELMAN) U TSXKEJIASA
BAT'YCHAS THUIIEPTOHHUSA IIO ITIOBOJAY TPEX
KINMHUYECKHUX HABJIOJIEHHUHU
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Peatome. CuHapom SHxenmaHa (Angelman) BknoyaeT Taxenyo 3aaepxKy YMCTBEHHOro passuTus
paccTpoiCTBO peyn, aTakCU4ecKyl MOXOAKY, CyAOpOrM W rmnepakTuBHOe, Becefioe noBedeHue, ¢
4YacTbIMK NMpucTynaMu cMmexa. eHeTudeckas AuarHOCTMKA BO3MOXHA NpuGnuantensHo B 80% cny-
qaeB. [lo HacTosWEero BpeMEHWN B 3TOM CUHAPOME HE GO ONUCAHO HUKAaKOW CepaeyHO-COCYaNCTON

aHomanuu.
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Mbl npeactaBnsem Tpu HabriogeHus 3a AeTbMW, CTpajalolyUMu CUHAPOMOM O3HXenmaHa
(Angelman) v MMeIOWMUMK NPOSIBIIEHUST THXKEION BaryCHOW runepToHuK (BarotoHuu). Bospact Hava-
na nosiBNeHus cumnTomoB 3aboneBaHusi Bbin mexay 20 mecsuaMu U BOCEMbIO rofamu. Y ofHOro
peberka Hauyanom 3abonesaHus OblM UCKTIOYUTENBHO NPUCTYNblI cMexa. [duarHoctuka Gbina ocy-
L|ecTBNEHa Npu 24-X 4YaCoBOW perncTpauuu anekTpokapavorpammel (XonTepoBckoe MOHUTOPUpPOBa-
HWE) C BbI3bIBAHWEM OKYo-kapauansHoro pedrekca. MNpenapatamu Boibopa npu nedveHun Obinu
avdemanun.(Prantal®) y asyx geTtei Mnague apyx MecAueB (Nocne HeyaavHoro npuMeHeHus Geta-
6nokaTopor B 04HOM cnyyae) u auaonvpamug y 6onee ctapwero pebeHka, ¢ BbICOKON 3hHeKTURHO-
CTbI0 B KaxaoM cnydae. OfHako oaMH U3 AeTel BHe3anHO yMep B Bo3pacTe 6 Nnet, yepes ABa roaa

nocrne npekpaweHusi npuema avgemanuna.

OTn HabnioaeHus nobyxaaloT pekoMeHAoBaTb cUCTeMaTUYeckoe NpoBefAeHMEe y NauueHToB,
cTpajalowmx cuHapoMom JHxenmaHa (Angelman) XontepoBckoro MoHuTopupoBaHusi SKIC u onpe-
neneHusi oKyno-kapavanbHOro pednekca (Mnu Tecta HaknoHa). Y4YuTbiBas NoTeHuuanbHylo onac-
HOCTs 0OMOPOKOB, KaXeTcs onpaBAaHHbLIM ANUTENbHOE MeAUKaMEHTO3HOE NeYeHne.

KnioueBble cnoBa: cUHAPOM JOHXefMaHa, BarycHasi runepToHUsi, BHe3anHas cMepTb, pebeHok, au-

dhemanun

CunppoM Omxenmana (Angelman) GBI BIEpBBIC
onucaH B 1965 roxy Omxkenmanom (H. Angelman)
MO/l Ha3BaHUEM «JCTH-MapHOHETKH» (puppet chil-
dren) [1]. On Bcrpeyaercs ¢ wactotoi 1 wa 20 000
poxknacuuit  [2]. CuHOPOM MOCTOSHHO BKIKOYaET
TSOHKEITYIO 3aJIepXKKy YMCTBEHHOTO Pa3BUTHSA, 3aJepiK-
Ky JABUTAaTEIbHBIX HAaBBIKOB, C IIOYTH MOJHBIM OTCYT-
CTBHEM DEYH, AaTaKCHIO U THUIICPAKTHBHOEC BECEIOC
MOBEJEHHE C YAaCTBIMU NMpUCTynamu cmexa [3-5]. Dro
O4YEHBb BBIpa3UTENbHOE, 00pa3HOe MOBEICHUE MON-
YEPKUBAJIOCH HA3BAHHEM «BECENIas MapHOHETKa» (Be-
CeJIOM MapHOHETKH CHHJPOM), B HacTOsllee BpeMs
ocTaBNeHHBIM [5-7]. luaMoppHu3M HapacTaeT co Bpe-
MeHeM [8,9] m CTaHOBHTCA OYCBHIHBIM B BO3pacTe
mocne 2 JeT: MUKpoledanus, MIHPOKUH POT C BhINS-
YUBAHHUEM S3BIKA, PACXOMAIIMECS PE3IBI, BHICTYNAIO-
1iasl HWKHSAS 4YeTIoCTh, THIOMUrMeHTanus. B Gonee
80% cmyyaeB B Bo3pacTe 3 WM 4 JIET MOSBIAIOTCS
cynoporu [3], ¢ XapaKkTepHBIMH 3JIEKTpO3HIE(daNo-
rpapuIeCKUMY U3MCHECHHIMHU.

JluarHocTHMKa CHHIpOMa OMXEIMaHa, Tpexae
Bcero, kmuanyeckas [10]. Jluaruos MoxeT ObITh MOJ-
TBepXKaeH B 80% cnyd4aeB IUTOTEHETUICCKUMH H MO-
NEeKyIApHO-6MOTOrnYeCKuMH MeToamu: B 70% ciy-
YaeB BBIABIACTCS MUKpoenenus mokyca 15q11-13 na
Xxpomocome 15 matepunckoro amnens. B 5% cnyuaes
BBISBIIICTCSI TUCOMHS 3TOTO JIOKyCa XpPOMOCOMBI 15,
OTHOBCKOTO ajtens. Haxowen, B 2% cmygaeB peys
MICT O MYTAallMH B OKOJOLECHTPOMEpHOH ob6mactu
[11]. B 20-25% cny4aeB y null, OTBEYAONU[UX KIHHH-
YECKHUM KPHUTEPHSIM JAaHHOrO CHHApoOMa, HE obOHapy-
JKMBAETCA HMKAKUX LIMTOTCHETHYECKUX HIIH MOJICKY-
NAPHBIX aHOMANHMH U B 3TOH CHUTyalluW PHUCK MOBTO-
pPECHHS aHOMAJHU Cpefu OpaThEeB U CECTEp SABIACTCS
Haubonee Beicokum [12,13].

B xiaccuueckoM BapHaHTe CHHApPOMA DHKenMa-
Ha HC ONMMCAHO HHUKAKHUX CEPACYHO-COCYIHUCTBIX Ha-
pYLICHHH, H MPOTHO3 XU3HU ITHUX MAIUEHTOB OOBIYHO
paccMaTpuBancs kak HopmanbsHbIH [4,8,9]. Mel npen-
CTaBJISICM TPU KIHHHYECKHX Ha6m011emm 3a JCTBMHU,
CTpaZariuMHU CHHIAPOMOM SH)KCJ'IMaHa U HUMCIOIIH-
MU TSDKENYI0 BaryCHyI THIIEPTOHHUIO, OJIUH M3 JETCH
BHE3aITHO CKOHYAJICS B Bo3pacTe 6 JeT.

HABJIIOJAEHUSA

Jlunan saBasercs NepBbIM peGEHKOM 3[0POBBLIX, HE
€AMHOKPOBHBIX poauTeneil. C MepBOro roxa XH3HH, OTMe-
4ajiach 3aJ€PxKa B NMPHOOPETEHHH NBUraTENbHBIX HABLI-
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KOB, CONMPOBOXKAABIIAACA HAPYUICHHIMHU CHA, ICHXOMOTOP-
HbIM BO30yX(JEHHEM, a 3aTE€M CyJOpOoraMH. DJIEKTPOIHIE-
(anorpamma aHOpMabHa, CKAHHPOBAHHE BLIABUIIO Leped-
panbHyI0 aTpoGHIO W areHe3WI0 NMPO3pavHON MEPeropoaKu
(septum lucidum). HauaTo neuenne BaabnpoaToM HAaTpHs U
nuasenamoM. Jlnaruos cuHAapoma ODHKenMaHa Obur mojn-
TBEPXJEH B Bo3pacTe |7 MecsueB BBIABIEHHEM MHKpOJeE-
neuun 15q11. B Bospacre 2 et 8 mecsaues y Junana Brep-
BbI€ MOSBHICA 0OMOPOK B MOMEHT NpPEKPaIIeHHs NPHUCTY-
na Gezynepxunoro cmexa. B paneneiiniem, HaGmiomamuchk
MHOIOYHCIIEHHbIE MOROOHbBIE 3MU301bI, CONPOBOXIAEMbIE
IIyMOM HJIH NPHCTYNaMH CMeXa, a HHOrAa CyAOPOXKHBIMH
JBHXXECHHAMH, BO3HHKABIIHE €XEIHEBHO U CEPBE3HO Hapy-
IIABUIHE XH3HL CEMBH. DTH G0Ne3HEHHbIE IPOSBICHHUS OT-
4eTIMBO OOHAPYKHMBANHCL pOAMTENsaMH. Jlnasenam, yxyn-
WABIIMHA  CHTyanuio, ObIl1 3aMEHEH JIaMOTPHXHHOM
(Lamotrigine). Beiin nMpoBeneHbl HCCNENOBAHUA: JINEKTPO-
Kapauorpamma HopmainbHas (MHTepBan QT koppurupoBan-
HbIA - 360 Mc), axokapauorpatdus HopManbHas. XONTEpOB-
CKO€ MOHMTOPHPOBAHHE BLIABHIIO IBE CHHYCOBbIE May3bl C
MaKCHMAaJbHOH MPOAOIKHTENBHOCTBIO 2 500 Mc, BO BpeMs
6e3aymHoro cmexa, 6e3 Apyrux anomanui. DTH NaTOJIOTH-
4eCKHe MPOABIEHHS HE W3MEHANMCH NMOJ OEHCTBHEM MpO-
npanonona (2 Mr/Kr/JeHs) W 3TO JedeHHe OblIo OLICTPO
NpPEeKpaIleHo, B CBA3M C BHE3alTHO HACTYMHWBIIEH CHHYCO-
BOH may3oi mpojoinkurensHocThio 6 600 mMc nmpu Xonre-
POBCKOM MOHHMTOpUpOBaHuM (puc.). Ilpenapar Obur 3ame-
uen paudemanmiom (Prantai®) B go3e 2, 3atem 4
MI/KI/IeHb C SBHBIM TIOJNIOKUTENbHLIM 3((EKTOM: Mpekpa-
uleHHe OOMODOKOB M, COBEPIUIEHHO HEOXHIAHHLIM,
YMEHBUICHHEM Hapyme}mﬁ CHa M YIYYIICHHEM MOBCAECHHUA
(mpucTymsl cMexa cTand fonee peakuMH, a pebeHOK - Me-
HEE HEYCTOHYMBLIM M MMIYILCHBHBIM). DTO JNE4YEHHE He-
MPEPLIBHO MPOJOIIKANOCH JO BO3pacTa 4 JIET ¢ MPeBOCXO-
HOH 3 (hEKTHBHOCTBIO U XOpOILIeH MEPEeHOCHMOCTBIO (OT-
cyrctBue ymiuHeHus QT, XOTA OTMeyanuch HECKOJBKO
aTponuHOnoa00HbIX 3¢ EKTOB: AU3YypHs, 3ATIOP).

Puc. Xonrep-3nekrpokapanorpamma pebetka 2 et u 9 me-
CALIEB C YCTAaHOBJIEHHbIM CHHAPOMOM DHXKENIMaHa ¢ yac-
TeIMH 06MOpokaMH. BeisgBiIeHa May3a npooIDKUTENEHO-
¢Th10 6 700 MC BO3HMKIIAZ B MOMEHT IPEKPaILEHHS
TIPUCTYIa HEYKPOTHMOT'O cMexa (cM. cTp. 95).

IllapnoTTa — ABIIETCA MEPBLIM PEOEHKOM Mapsl pOIHM-
TEeJeH, HE HMEBIIMX HUKAKUX 0coOeHHocTelN B anamuese. C
BO3pacTa 2 MECAUEB y Hee 00HapY)XHBadHCh MULIEBLIE 3a-
TPYAHEHHMs W 3MH30bI LIHAHO3a B CBA3M C MaKpOTIOCCHEN
W TNUINEBOJHOH HHCKHHE3HWeH. OXOokapAauorpamma HOp-
ManeHasg. B Bo3pacte 20 mecsues ona Obijia rOCIHUTANH3H-
poBaHa 1o MOBoAy 3aboneBanus. OOcnenoBan1e BHISBUIIO
3HAYUTENBHYIO 3aJ€PXKKY NICHXOMOTOPHOTO Pa3BUTHS, JH-
LIEBYIO AM3MOPOHIO, Apoxanue. DNeKTpoIHUedarorpaMma
aHOpMaJbHa W CKaHMPOBaHHWE OOHAPYXHIIO yMEpPEHHYIO




uepebpanpHyio atpoduio. JJEKTPOKapaWorpaMma HoOp-
mansha (vatepsan QT 320 mc). Okyno-KapauanbHeId ped-
JIEKC TIOJIOKUTEIBHBIA C MTHOBEHHBIM CHUXKEHUEM YaCTOThI
ceple4HbIX COokpailenuit or 128 no 22 B mun. Hauaro se-
4yeHue BaJbNpPOaTOM HaTpusa U AudemanunoM. OxuoBpe-
MEHHO MpPOU3BEJEHa 4aCTHYHas TJIOCCIKTOMMSA, KOTOpas
OTHETJIMBO YJIy4IUWJIA COCTOSHUE AbIXaHus. JMarHos cuH-
JpoMa JnxenMana Gl YCTaHOBIEH KIWHMYECKH HA OCHO-
BaHWH 3a3JEPXKKU ICUXOMOTOPHOTO Pa3BUTHUS, MOTHOTO OT-
CYTCTBHS peY¥ W XapaKTEPHOIro HapYIIEHWS MOBEAEHHUS.
On 6bu1 moarsepxaeH npu uccnenosanuu JHK. Tudema-
HUJI ObUT OTMEHEeH B Bo3pacte 4 yer u 8 mecsaues, B 6 jer
BaJBIPOAT HATPUA ObLI 3aMeHeH KOMIUIEKCHBIM MNpernapa-
ToM GensogusenuHa u HelponenTtuka. Yepes psa mecaua,
BO BpeMs rocmnuranusanuy, y 111apioTThl BO3HUK MPUCTYN
¢ moTepelt cO3HAHMA M OCTAaHOBKOH IbIXaTeNbHOH U cep-
neuHoi gesrenpHocTH. Ona ymepia, HECMOTPS Ha MPOBe-
JleHUe peaHHMaLMOHHBIX MEPONPHUATHH.

Mopean aBIsICA BTOPbIM peOEHKOM Yy Maphl, HE HMEB-
el B aHaMHe3e HukakuXx npobneM. Ero ceoanas cectpa u
poxuo# 6paT 3a0poBbl. CHHAPOM DHkenMaHa OblT auar-
HOCTHPOBaH B BO3pacTe 6 MecAIeB Ha OCHOBAHWU 3aJEPXK-
KU MICUXOMOTOPHOTrO pa3BuTui. Jleuenne kapbamasenuHoM
Ha4yaTo B BO3pacTe 6 JeT ¢ XOpowuM 3G (HEeKToM B OTHOIIE-
HUM CYJZOPOXXKHBIX MpPUCTYynoB. B Bo3spacte 8 neTr Mopean
65611 rOCIUTATU3UPOBaH B CBA3U C BHE3AMHBIMU 3MU30KaMH
HapyUIEHUs TOHyca 6e3 MOTEPU CO3HAHUS MM HEOOBIYHBIX
JBWXKEHUH. DIIeKTpoKapAuorpaMma HopMaibsHas (MHTepBal
QT 320 mc) Tak ke, kKak W 3XOKapauorpamma. Xonrepos-
CKO€ MOHHTOPUDOBaHHE B Te€ueHHE 24 YacOB HOPMAJLHOE,
MHMHUMaJlbHas 4acTOTa CepAeYHBIX COKpalieHud 47 B MUH
HOubi0. OKy/no-kapAWanbHbIH pediekc BBI3BIBAaET pe3Koe
3aMe/UIeHHe YaCTOTHl CEPAEYHBIX COKpaIleHHH ¢ nay3oi 6
800 Mc, conpoBoxaaBLIeecs APKUMH KIHHHYECKHMH IPO-
ABNIeHUAMH (6IeIHOCTh, NMpeKpalleHHe KU3HEHHBIX (GYHK-
uui). Barychas rumepronus Obula ycTpaHeHa AW30MHUpa-
mugoM B go3e 200 mr/cyt B aBa mpuema (250 mr/m/cyT).
Enuucreenusiit penuaus 3aboneBanus Ha ¢oHe MPOBOXHU-
MOro JiedeHus Habmoqancs B BUAE KPAaTKOBPEMEHHOH Mo-
Tepu Co3HaHus. ITepeHOCHMOCTh JeueHus XOopowas, WH-
TepBan QT ycroluussiit. KonTponsnoe Xonreposckoe Mo-
HUTOPHPOBaHWE He BBIABUIIO HapyuieHui. Jleuenue Ju3o-
MMPaMUIOM MPOROIKAIOCH 40 Bo3pacTa 10 ser.

OBCYXIEHHUE

CunzpoM JmxelMaHa SBIACTCS PEIKUM 3aboie-
BAaHHMEM, KOTOPOE UMEET JOCTATOYHO TOYHBIC THATHO-
ctuyeckue kKpurtepuu [10], HO koTopoe He Bcerja
JIETKO pAacrlo3HaeTcs B NEpBEIC Tofs!l XHu3HK [8]. B
KIWHUYECKOM KapTHHEe 3a0605IeBaHUA JOMUHUPYIOT
HEBPOJOTHYECKHUE HAPYNICHUS U U3MECHCHHUS TIOBEJE-
HHUS, CpEAM KOTOPHIX OCOOCHHO 3HAYMMEBI BEIpAXKEH-
Has 3afep)KKa YMCTBCHHOTO pa3BUTHSA, OTCYTCTBHE
pedH, BECensIH XapaKTep M MPUCTYIEl OeCTIpUIHHHO-
To cMexa.

Ilo mammM JMaHHBIM, HUKaKOW KapAHalbHOW ma-
TOJIOTHH B CHHJIpPOME DHXeIMaHa He OBIIO ONMHCaHO
JIO HACTOSANIETO BPEMEHH, NMOMHUMO BEDPOSATHEIX IIO-
CIeACTBHM ckoiano3a [2,4,9]. O6 uMeromelics B oc-
HOBe 3a0oneBaHus SHIE(ANONATHH, B TEPBYK) OdYe-
peAb, 3aCTaBIAIT AyMaTh pEeUUANBEl cynopor. OnqHa-
KO HallM TpH HAONIONEHUS MOKa3BIBAIOT, 4TO HEOO-
XOJUMO HMMETh B BUAY M BEHISBIATH COOTBETCTBYIO-
IIMMH HCCIEJOBaHUAMH BaryCHYI THIEPTOHHIO, TEM
Goyee YTO OHa MOXET OCJIOXHSATHCS CyIOPOTaMH,
obycnoBneHHEIMU LepebpanpHoii anokcue# [14,15].
OnexTposnuedanorpaMma, ecliv OHa JOMOJIHACTCS
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perucTpanyeil ACATETPHOCTH CEpAla, MOXET ObITh
NoKa3aTenpHO#H. XO0ITCPOBCKOE MOHHTOPHPOBAHHE U
OKYJIO-KapAHanbHEIH pedaekc NOATBEPXAAI0T Baryc-
HyI0 runepToHu0 [16,17] y mete#t, Bo3pacT UM HEB-
POJIOTHYECKHH CTaTyC KOTOPBIX HE IMO3BOJIAIOT MpPO-
BECTH TeCcT HakloHa [14]. BeIABIAIOT claeayromue
JHATHOCTHYECKUE KPUTEpUH: NpH XONTEPOBCKOM
MOHHMTOPHPOBAaHHH May3bl NPOJOIKUTEIEHOCTEIO 10
2,5 ¢ WM aHOMAJbHEIC U3MCHEHHS CHHYCOBOTO DHT-
Mma [17,18]; mas okyno-kapauaapHOTo pediekca acH-
CTOJIUS CBBIIIE 2 ¢ Y AeTeH cTapme OJHOTO TojAa WK
CHIIKEHHE YaCTOTHl CepJCeYHBIX COKpauieHu# 6oIb-
1€, 4eM Ha JBe TPeTH NepBoHaYanpHO# yacToTsl [16,
17]. B nHammx HaOMOAEHHAX, AUArHo3 ObUT OXHO-
3HaYHO TOATBEPXKJEH 3THMH /BYMsS HCCICAOBAHMS-
Mu. Y ofHOro M3 Tpex neTed, oOMOPOKH BOCIpOM3-
BOJMMO TNPOBOLIMPOBANUCH CMEXOM M 3Ta B3aHMO-
CBSA3b NMOJTBEPXKJaNach X0JITEPOBCKHUM MOHMTOPUPO-
BaHWEM HIIM BJICKTpodHUEedanorpamMmmamu. Bo3mox-
HOCTh 0OMOpPOKOB, CBS3aHHBIX C MPHUCTYNaMHu 6e3ym-
HOTO CMeXa, fBJSACTCS BAXHBIM M TOTEHIIMAIbHO
OTaCHBIM 3JIEMEHTOM, TaK KaK MPHCTYIHl CMEXa, HHO-
I/1a HEYKpOTHMOT'0, OYEHb YaCThl y 3THX JCTCH.

JXu3HEHHBIH TIPOTHO3 M NPHYHHBI CMEPTH y Ta-
IIMEHTOB C CHHAPOMOM DHXEIMaHa Majlo M3Y4CHEI, B
CBA3M C OTCYTCTBHEM MPOJODKHTCIBHEIX Habmiose-
HuH. BEIIO OmyONHKOBaHO MHOXXECTBO HaOMIOICHUH
3a manuentamu crapue 40 ner [8,9,12,13,19], Ho atn
HaOMIOAEHUS KacaroTCsA MAllMEHTOB, y KOTOPHIX 3a60-
JICBaHWE JUAarHOCTHPOBAHO HEJABHO, @ €ro HCTOPHS
Obla. PEKOHCTPYHPOBaHa PETPOCHEKTHBHO. MBI
NpeJCcTaBiseM clydall BHE3alHOH cMmepTH pebenka 8
JIET, TOJIy4aBIICTO JICYEHHE 10 TOBOJY BarycHo# r'u-
nepToHHHU B Bo3pacte oT 20 mecaues 1o 4 ner. Cea3b
MEX][y BaryCHOH THMIIEpTOHHEH W CMEpTEeIbHBIMH HC-
XOJlaMH BEpOSATHA W NOATBEPXKIACTCS pE3yIbTaTaMH
MPONOIDKUTENBHOTO MEIMIMHCKOTO HaOGMIONCHUS H
JCYEHHUS STHX MAIlHEHTOB.

Jleyenne BarycHoid THIIEPTOHMHM Y HOBODPOXIEH-
HOTO TpebOyeT MPHUMEHCHUS CHHTETHYECKOTO aHTHXO-
JUHEPrHYECKOTO TpemapaTa JudeMaHuIa METHI-
cynbdara (paHee BBITYNEHHOTO Ha PBIHOK IOJA Ha-
3BanueM Prantal®) [17]. Ilpu oTcyTcTBHM pa3pemre-
HUS BBINYCKAa B IPOJAXy, 3TOT MpEnapar pe3epBHpo-
BaH IS CIIy4acB YCTaHOBIEHHOW BarycHo# TrUIepTo-
HUH, UMewomel Tsokensle npossienus [20,21]. B ne-
OHAaTaJIbHOM IEPHOJIE IpenapaT 0OBIYHO Ha3HAYaKT B
no3e oT 8 mo 10 Mr/kr/neHs B TpH mpHeMa nepopaik-
HO [22]. Y HeZOHOUIEHHOTO HOBOPOXJECHHOTO OBINO
ONHCaHO MOSABIICHHE aTPHOBEHTPUKYIAPHON GI0Ka bl
v ynnuaenus QT [23,24,25], moaToMy 10 Hayana je-
YeHHS HE0OX0OMMO YIOCTOBEPHTHCA B TOM, YTO MPO-
JNOIDKUTENBHOCTE KOPPUTHPOBAaHHOTO MHTepBama QT
menbme 440 Mc. B cnywae cungpoma OmxenmaHa
JOIDKHO OBITH NPHHATO B pacueT B3aMUMOJCHCTBHE
Mexay AubeMaHHIOM M APYTHMMH MeIHKaMEHTaMH,
yanuasomuMu QT (cusampua, Heliponentuku) [26].
B namem nepBoM HabOmoneHMH, 3¢ EKTUBHOCTD IH-
¢eMaHNTa B OTHOIICHHH OOMOpPOKOB OBlNa Harisj-
Hol. ComyTCTByIOIlEE yMEHBIIEHHE HapyNICHHH CHa
M yIy4LICHHE TIOBEJCHHS MOIJIO OBITH CBA3aHO C He-
CKONBKHMH (aKTOpaMH: MCYE3HOBEHHE OCCIIOKOHCT-




Ba CBA3aHHOIO C pEIHUAMBHPYIOHIUMH IIPHUCTYNaMH,
[OJIOXKMTENBHASA POJNb B3pOCNeHMs (2] WIM MpAMoi
abdexT neueHus.

JuzonmupaMua Takxe OBIT HCIIONB30BAaH M Jie-
4YeHUS BaryCHOH THIEPTOHHM BCIEICTBHE CBOMX aH-

ocTaeTrcs crnocobOM NeYeHHs B UYpE3BBIYAHHBIX CH-
Tyanusx {27,30].

3AKJIIOYEHHE

BO3HHKHOBEHHME HEOXXMIaHHBIX NPHCTYIOB y Ma-

[MEHTa C YCTAaHOBIICHHBIM CHHIPOMOM OHXXeJIMaHa
3aCTaBJIACT INpEANOJaraTe BaryCHyr THIIEPTOHHIO.
Heo6xoauMEIMU 17151 €€ MOJATBEPXKACHUS HCCIIEH0Ba-
HUSIMH JIOJDKHBI OBITh, KpOME 3JIEKTPOKapJHOTpaM-
MBI, XOJITEPOBCKOC MOHMTOPHPOBAHHE B TeyeHHE 24
4acoOB M OKYJIO-KapJHaNbHBIH pedIeKc, TaKk KaK TeCT
HakJIOHa TPYAHO NPOBECTH y NAallMCHTOB C TKENOH
3aJIep)XKKOH YMCTBEHHOr0 pa3BHUTHA. B cnmywae momo-
JKUTCIBHBIX pe3yNbTaTOB HCCIIEIOBAHUA, JIOJDKHO
OBITh NMPEANPHHATO MPONOHTHPOBAHHOE MEIUKAMEH-
TO3HOEe NeueHue. JubeMaHun ¥ AM30MUpaMHUs ObLIH
3G (hEeKTHBHEI B IPECTaBICHHBIX HAOMIOICHUAX.

ANGELMAN'S SYNDROME AND SEVERE VAGAL HYPERTONIA.
THREE PAEDIATRIC CASE REPORTS
S. Dushen, D. Do-Ngok, A.-M. Rossijol, B. Lusen, A. Zhonard, P.-S. Zhuk
(The Center of Pediatric Cadiology Shato de Kot, 78350, Lozh-an-Zhozak; The Department of

Neonatal Medicine and Pediatric Resuscitation. The Department of Pediatrics, The Department of Genetics.
Hospital and University Center, Grenoble, France) ;

THXOJHHEPIrHUYECKHX CBOMCTB, B YaCTHOCTH y Oonee
crapurero pe6enka {27]. Ilpenapat okasancsa apdex-
THBHBIM B HallleM TPETheM HAOIOJEHHH, XOTA OH M
HE JI0Ka3ad CBOEH IMOJB3Bl BO BpPEMS pPaHIOMH3HMPO-
BaHHOTO wucciemoBanus [28]. bera-GrokaTopsl,
00BIYHO HcnoNB3yeMble y B3pocnsix [14,27,29], Ob11n
HeapGEeKTHBHEI B NEPBOM HaOII0AECHHH, HECMOTpPS Ha
YCTaHOBICHHYIO POJb aJipeHEPTHYECKUX (PAaKTOPOB B
BO3HHKHOBEHHHM INpOABICHUH 3aboneBaHus (1IyM,
IPUCTYNBl CMeXa). YCTaHOBKa KapIAHOCTHMYJIATOpA

Angelman'’s syndrome is an association of severe mental retardation with absence of language, ataxia, con-
vulsions and hyperactive, joyful behaviour with frequent bouts of laughing. Génetic diagnosis is possible in
about 80% of cases. No cardiovascular abnormalities have been described in this syndrome to date.

The authors report the cases of three children with Angelman's syndrome who presented with severe mal-
aise due to increased vagal tone. The age of onset of symptoms was between 20 months and 8 years. One of
the children had rialaises triggered by bouts of laughing. The diagnosis was confirmed in all three cases by the
results of Holter 24 hour ECG recording and oculo-cardiac reflex. The treatment chosen was Diphemanil
(Prantal) in the two patients under 2 years of age (after failure of a trial of betablockers in one case) and Diso-
pyramide for the oldest child with excellent results in all cases. However, one child died suddenly at the age of
6, two years after stopping diphemanil.

Based on these observations, the authors suggest that all malaises in patients with Angelman's syndrome
should be investigated by Holter ECG and oculo-cardiac reflex (or tilt test). In view of the potential gravity of
the syncopal attacks, long-term medical treatment seems to be justified.

Key words: Angelman's syndrome, children, vagal hypertonia, Diphemanil
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XPOHHNYECKHUE APTPHUTHI Y I[ETEFI
A.B. Bpezeno, T.C. Knazeea, T.C. Kpynckas, J1.M. Eamvpuna

(Poccus. Upkytck. ['ocynapcTBEHHBIH HHCTHTYT YCOBEPIIEHCTBOBAaHHUS BpaueH, ['ocylapcTBEHHBIH MeIu-
LIMHCKMH yHUBepcuTeT, O6macTHas KMHHHYECKas JeTcKas 60IbHHUIA)

Pesiome. Mayqua CTPYKTYpa@ XPOHUYECKUX apTpuUToB Yy neTeﬁ, HaxoaAuBLWLUXCHA Ha nevYeHun B
peBMaTonoruyeckom otaeneHuu Upkyrtckon obnactHow aetckon 6onbHUUbl. BbisBneHbl Bo3pacTHo-
nonoeble 0CO6eHHOCTU KaxAon U3 Hosonorndeckux copm. OueHeHa athheKTUBHOCTL UCNONbL30Ba-
HUA peKOMeHAOOBaHHbIX CXeM NeYeHuUa pasnnyHbiX KNUHUYEeCKUX BapuaHToB XPOHUYECKUX apTpUTOB.
O6cyxgaeTcs onTuManbHasi cxemMa opraHu3auuu cneuvanuavupoBaHHOW MEAWLMHCKOW NOMOLM B
ycnoeusax ropoga u obnacru.

KniwouJeBble cnoBa: AeTn, XpoHN4YeCKne I0BeHUNLHbIE apTPUTLI, NeYeHue

ARTHRITES CHRONIQUES CHEZ LES ENFANTS
L.V. Breguel, T.S. Kniazéva, T.S. Kroupskaia . L.M. Batouring

(Université d'Etat de Médecine, Institut d'Etat de Perfectionnement des Médecins,
Hopital régional d'enfants, 1, rue de Krasnogo Vosstanya, Irkoutsk, 664000, Russie)

Résumeé. Sur la base des recherches réalisées on a révelé que dans la structure des arthrites chro-
nigues chez les enfants suivant le traitement a la Section rhumatologique de I'hopital régional d'en-
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