
HAL Id: dumas-02363092
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02363092

Submitted on 14 Nov 2019

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Relation génotype-phénotype dans le développement
précoce du syndrome d’Angelman, étude sur 118 cas

Delphine Gaudin

To cite this version:
Delphine Gaudin. Relation génotype-phénotype dans le développement précoce du syndrome
d’Angelman, étude sur 118 cas. Sciences du Vivant [q-bio]. 2019. �dumas-02363092�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02363092
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

Relation génotype-phénotype dans le développement précoce du syndrome 

d'Angelman, étude sur 118 cas 

 

T  H  È  S  E   A  R  T  I  C  L  E 

Présentée et publiquement soutenue devant 
LA  FACULTÉ  DES  SCIENCES MEDICALES  ET  PARAMEDICALES 

DE  MARSEILLE 

Le 24 Juin 2019 

Par Madame Delphine GAUDIN  

Née le 30 juin 1984 à Lyon 04eme (69) 

 
Pour obtenir le grade de Docteur en Médecine 

D.E.S. de PÉDIATRIE 

 
 
 

Membres du Jury de la Thèse :  

Monsieur le Professeur MILH Mathieu Président 

Madame le Professeur CHABROL Brigitte Assesseur 

Monsieur le Professeur CHAMBOST Hervé Assesseur 

Madame le Professeur MONCLA Anne Assesseur 



   

 
  



   

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

Relation génotype-phénotype dans le développement précoce du syndrome 

d'Angelman, étude sur 118 cas 

 

T  H  È  S  E   A  R  T  I  C  L  E 

Présentée et publiquement soutenue devant 
LA  FACULTÉ  DES  SCIENCES MEDICALES  ET  PARAMEDICALES 

DE  MARSEILLE 

Le 24 Juin 2019 

Par Madame Delphine GAUDIN  

Née le 30 juin 1984 à Lyon 04eme (69) 

 
Pour obtenir le grade de Docteur en Médecine 

D.E.S. de PÉDIATRIE 

 
 
 

Membres du Jury de la Thèse :  

Monsieur le Professeur MILH Mathieu Président 

Madame le Professeur CHABROL Brigitte Assesseur 

Monsieur le Professeur CHAMBOST Hervé Assesseur 

Madame le Professeur MONCLA Anne Assesseur 



   

 



   

 



   

 
 
 



   

 
 
 



   

 
 



   

 
 
 



   

 
 
 
 



   

 
 
 
 
 



   

 
 



   

 
 
 
 
 



   

 
 
 
 
 



   

 
 

 
 
 



   

 
 

 

 
 



   

 
 

 
 
 



   

 
 
 

 
 

REMERCIEMENTS 
 
 
 
 
Je tiens tout d’abord à dire toute ma reconnaissance au Pr Milh, directeur de cette 
thèse de pédiatrie, pour la confiance accordée dans l’élaboration du travail, pour sa 
guidance malgré la distance, pour m’avoir proposé de travailler sur la base d’un 
questionnaire aux parents d’enfants atteints du syndrome d’Angelman, car ce recueil 
m’a permis d’aborder la problématique neuro-développementale du syndrome 
d’Angelman sous un angle clinique passionnant et m’a plongée dans de vastes 
interrogations physiopathologiques. Merci enfin pour le soutien et la réassurance qu’il 
m’a témoignés à l’heure des dernières relectures.  
 
 
 
Je tiens également à dire toute ma gratitude au Pr Chabrol pour avoir accueilli mon 
projet de thèse à l’initiative avec une très grande bienveillance, pour m’avoir 
soutenue pour la reprise de mon internat, la confiance accordée a été un moteur 
puissant pour engager ma formation vers la neuro-pédiatrie. 
 
 
 
Ensuite mes remerciements vont très chaleureusement au Pr Chambost pour sa 
bienveillance à mon égard pour finaliser mon cursus, pour son écoute et son soutien, 
pour m’avoir permis de participer à la fin de mon internat au programme 
d’intervention précoce sur le modèle de Denver pour la stimulation d’enfants avec 
des troubles neuro-développementaux au CHU de Brest, expérience qui m’a 
beaucoup apportée cliniquement et pour l’élaboration de mon travail de thèse.    
 
 
 
Je tiens enfin à remercier le Pr Moncla pour l’intérêt témoigné et sa disponibilité pour 
participer à mon jury de thèse.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Je dédie cette thèse à mes enfants chéris, Maxime, Jules et Antoine. Puissiez-vous 
comprendre que l’amour est le moteur le plus puissant d’entre tous pour vous 
réaliser. 
 
Maxime, si l’écrit de cette thèse ne fera peut-être aucun sens pour toi, sache que je 
ne cesserai jamais de vouloir mieux te comprendre et mieux t’aider. Merci mon petit 
bonhomme pour ton ravissant sourire, pour ta détermination et ta résilience, merci 
surtout de me faire comprendre lorsque, par chance, certaines de mes trouvailles 
t’apportent un peu de confort ou de réconfort et merci de me pardonner si facilement 
les essais malheureux et les incompréhensions. Tu possèdes la capacité la plus 
importante pour vivre une existence heureuse : la capacité à aimer et être aimé. 
Reste fort dans les épreuves et sois toi-même.  
 
Antoine, Jules, de votre émerveillement à la vie et de votre nature spontanément 
ouverte à tous les possibles, j’ai tiré les plus grands enseignements.  
 
Vous observer grandir tous les trois est l’expérience la plus enrichissante, la plus 
émouvante et la plus vitalisante qu’il m’ait été donné de vivre. Puissiez-vous 
continuer de considérer la différence comme une richesse inestimable et une 
opportunité sans cesse renouvelée de laisser s’exprimer votre créativité ! 
 
Avec tout mon amour. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   

Merci infiniment au Dr Sylviane Peudenier et Dr Jéremie Lefranc pour m’avoir remis 
le pied à l’étrier, pour leur confiance et nombreux enseignements, passés et futurs. 
 
Merci du fond du cœur au Dr Nathalie Lavenne-Collot pour les lectures et relectures, 
pour les conseils avisés et pour avoir partagé un peu de son immense culture des 
troubles du comportement et du spectre autistique, merci enfin pour son soutien 
amical ces derniers mois ! 
 
Merci au Pr Sylvain Brochard pour m’avoir encouragée à focaliser ma problématique 
de travail, pour m’avoir incitée à la synthèse, pour les conseils statistiques et merci 
pour sa guidance vers une pratique résolument tournée vers le développement et 
l’autonomie d’enfants rencontrant de grands défis. 
 
Mille mercis au Dr Laetitia Houx de me former au pas à pas, de m’avoir encouragée 
à exploiter d’abord les données concernant les trajectoires développementales des 
enfants atteints du syndrome d’Angelman au cours de cette réunion recherche 
mémorable, merci de ton intérêt. Ton engagement est une véritable source 
d’inspiration. Merci au Dr Christelle Pons également pour m’avoir fait partager ses 
écrits et montré la voie. Merci à M. Mathieu Lempereur et M. Rodolphe Bailly 
également pour leurs conseils. 
 
Merci aux Dr Adélaïde Brosseau-Beauvir et Dr Elise Sacaze de m’avoir permis 
d’assister à vos consultations et de continuer de me former au quotidien avec 
patience ! 
 
Merci à Mme Virginie Scotet pour son aide sur les questions statistiques et à Mme 
Amandine Dubois pour ses conseils en méthodologie. Merci à Mme Gaëlle Friocourt 
pour son soutien. 
 
Merci à Mme Camille Mallegol et Mme Céline Degrez pour votre intérêt et pour vos 
enseignements. Merci à Mme Stéphanie Deroulez, à Mme Katell Rouault et Mme 
Lucie Le Calvez pour m’avoir transmis un peu de vos connaissances sur la 
sensorialité et le développement de l’enfant.  
 
Merci à Marie-Noëlle Creac’h pour son écoute exceptionnelle et sa compréhension 
de la relation mère-enfant, merci de m’avoir fait partager un peu de ta culture, merci 
de m’avoir expliqué le travail que tu mènes avec les familles et merci de m’avoir 
révélé l’importance du soin porté au corps du bébé, mais aussi aux corps et aux 
souvenirs de ses parents. 
 
Merci à ma très grande amie le Dr Elodie Elkaim pour ce semestre en réanimation 
partagé, pour son amitié par-delà la distance et le temps, pour m’avoir aidée à initier 
mes recherches bibliographiques de thèse. Merci pour tes conseils et pour ton 
humour qui brise tous les murs et toutes les barrières. 
 
Merci au Dr Emmanuelle Bosdure et au Dr Violaine Bresson pour le semestre passé 
avec vous en pédiatre générale qui a marqué la pierre angulaire de mon internat et 
au cours duquel j’ai tant appris. Merci au Dr Ania Carsin, alors ma co-interne pour les 
bons moments passés ensemble et pour ta bienveillance naturelle. 



   

Merci encore au Dr Valérie Bremond, au Dr Aurélie Boutin et au Dr Emilie Moreau 
pour ce semestre mémorable aux urgences. Merci à Sophie Miramont pour l’amitié 
tissée alors et pour ton soutien un peu plus tard dans les épreuves. 
 
Merci à Sophie Pailhous pour les rigolades et discussions tintées de ton accent 
chantant pendant ce semestre passé ensemble en radio-pédiatrie. 
 
Merci au Dr Christian Burle d’avoir été présent pour Maxime et merci de nous avoir 
laissé faire le chemin à notre manière et à notre rythme. 
 
Merci à Lara Hermann, présidente de l’AFSA et amie très chère pour son soutien 
infaillible pendant la réalisation de ce travail, merci de m’avoir consacré un peu de 
ton temps précieux, notre rencontre est de celles qui changent une vie, merci de 
l’énergie que tu mets dans ce que tu fais. 
 
Merci à Nicolas Viens et Denise Laporte, vice-présidents de l’AFSA pour leur soutien 
passé et pour leur confiance. 
 
Merci à tous les parents d’enfants et d’adultes atteints du syndrome d’Angelman 
memebres de l’AFSA pour leur intérêt et pour leur réactivité pour participer au recueil 
d’informations. Je voudrais vous dire mon immense respect et admiration pour votre 
solidarité, pour votre créativité et pour votre sensibilité à l’égard des difficultés 
rencontrées par vos enfants. 
 
Merci à Sybille Kraft-Bellamy pour sa disponibilité, ses conseils et sa guidance 
malgré le décalage horaire.  
 
Merci à Mathilde Suc-Mella pour ses enseignements en matière de communication 
alternative, pour sa motivation, pour ses conseils et pour le savoir accumulé et 
partagé avec tant de générosité. 
 
Merci à Sophie Brégeon pour nos conversations et nos échanges si riches, pour ses 
observations toujours très précises et pour les questions soulevées. 
 
Merci à Nadine Franssens pour ses enseignements, sa motivation, sa rigueur en 
même temps que sa créativité. Merci pour votre soutien.  
 
Enfin merci à Pauline Berthou, pour sa qualité d’écoute, l’intérêt porté et les 
l’élaborations faites jour après jour sur le développement sensoriel et moteur. 
 
Merci à Xavier Lemoine pour son investissement et les voyages partagés à Paris et 
en Italie pour se former au PROMPT. 
 
 
 
 
 
 
 
 



   

A Sébastien je voudrais dire ma gratitude d’avoir tenu la barre dans la tempête, puis 
d’avoir maintenu le cap pendant que je plongeais dans les profondeurs de la 
génétique et des neurosciences à la recherche de compréhension sur le syndrome 
d’Angelman. Merci de garder ta force tranquille et ton calme quand la mer se durcit et 
merci d’avoir toujours pensé que je pouvais remonter le courant jusqu’à la 
médecine… Merci d’agir en tout avec sagacité et bienveillance.  
 
Merci à mes deux parents pour leur aide et leur soutien indéfectibles, pour leur 
patience et pour leur promptitude à réserver un billet d’avion pour venir me prêter 
main forte ! Merci à vous deux pour le savant mélange d’esprit cartésien et de 
fantaisie que vous incarnez.  
 
Merci, mille fois merci à Agnès, complice de tous les projets farfelus, des traductions 
de dernière minute, merci pour ton calme, ton esprit concis, ton soutien, tes conseils 
et épisodes improbables de la fouine, enfin merci pour l’ouverture à de nouveaux 
possibles que Chritoph et toi insufflez régulièrement chez nous. 
 
Merci, à Rémi et Agathe pour leur aide et leur soutien, les opérations go/no go aux 
urgences, les soirées pyjamas improvisées et les parties de chasse au T-Rex avec 
les enfants pendant que je m’isolais pour travailler. Merci à Raphaël pour tes 
messages toujours pleins d’enthousiasme, pour être présent par-delà la distance, 
pour accepter les uns et les autres tels qu’ils sont, simplement. 
 
Je voudrais également adresser une pensée à Jean-Baptiste que j’ai tant aimé et qui 
demeure dans mon cœur et mes pensées, j’aurais aimé te faire partager quelques 
étapes du voyage qu’a été la fin de mon internat et mon travail de thèse. 
 
Merci à mes grand-parents Babette et Yvon, chez qui les révisions du temps de 
l’externat avaient un gout de lapsang souchong et la chaleur d’un plaid en laine 
d’Alpaga… Merci Babette de m’avoir transmis un peu de ta force et de ta 
détermination. Merci Yvon pour ta générosité et ta bienveillance inaltérable. 
 
Merci à Pascale et Christian pour leur intérêt, merci à Thomas et Elise pour leur 
gentillesse et leur générosité.  
 
Merci à Agnès et Philippe pour les week-ends fruits de mer et baby-sitting, pour votre 
aide et votre soutien, vos encouragements à poursuivre mes études… ! 
 
Merci à Anjalie Schlaeppi pour son aide si précieuse à plusieurs reprises depuis 
Madison, merci pour ta disponibilité et ton grand cœur.  
 
Merci à Delphine et Damien Le Guyader pour leur amitié de longue date, pour être 
présents quoi qu’il arrive, merci pour ces moments de détente partagés et pour tes 
encouragements Delphine à venir à bout de ce travail ! 
 
Merci à Anne-Laure Perrin pour son amitié qui traverse les décennies, pour son 
entrain toujours égal depuis nos parties de marelle. Merci pour tes visites-éclair si 
rafraichissantes quand le temps était au catapultage de purée sur mon ébauche de 
questionnaire…  Merci pour m’avoir incitée alors à la patience et avoir saisi le côté 
comique de la situation ! 



   

Merci à Julie et François-Eudes Laurent également pour leur amitié et leur soutien, 
dans les projets un peu fous. 
 
Merci à Xavier Roi pour son amitié fidèle depuis nos années-lycée, pour ton cœur en 
or et ton optimisme. 
 
Enfin, je voudrais remercier très chaleureusement et du fond de mon cœur 
Dominique et Joanne Thouret sans qui je n’aurais pas pu faire ce chemin.  
 
Et pour terminer, je souhaite témoigner à Hélène Delarche, très chère amie et guide, 
ma profonde gratitude pour son accompagnement, pour son écoute et sa sensibilité 
incroyable.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 1 

SOMMAIRE 
 
Introduction………………………………………………………………………………...2 
 
Méthodes……………………………………………………………………………………7 

Participants………………………………………………………………………….7 
Matériel………………………………………………………………………………7 
Procédure de passation……………………………………………………………8 
Analyses statistiques……………………………………………………………….8 
 

Résultats…………………………………………………………………………….……..9 
Echantillon…………………………………………………………………………..9 
Sous-types génétiques…………………………………………………………….9 
Age au diagnostic………………………………………………………………….10 
Développement sensori-moteur rapporté avant l’âge d’un an………………..10 

Motricité globale et posture……………………………………………….10 
Difficultés alimentaires et de l’oralité…………………………………….11 
Oculo-motricité……………………………………………………………..13 
Transit……………………………………………………………………….13 
Capacités attentionnelles…………………………………………………13 
Particularités comportementales et sensorielles……………………….13 

Développement sensori-moteur rapporté après l’âge de 3 ans………………14 
Motricité volontaire globale……………………………………………….14 
Motricité volontaire manuelle……………………………………………..16 
Motricité volontaire du chef et oro-faciale……………………………….18 
Particularités comportementales et sensorielles………………………..21 
Compétences de communication réceptive……………………………..24 
Compétences de communication expressive alternative………………24 
Compétences d’apprentissage et d’imitation……………………………26 
Perturbations du sommeil…………………………………………………28 
Complications orthopédiques……………………………………………..29 

Epilepsie…………………………………………………………………………….29 
Âge au diagnostic………………………………………………………….29 
Types de crise…………………..………………………………………….30 
 

Discussion…………………………………………………………………………………31 
 
Conclusion…………………………………………………………………………………41 
 
Annexes…………………………………………………………………………………… 42 

Annexe 1…………………………………………………………………………….42 
Annexe 2…………………………………………………………………………….43 
Annexe 3…………………………………………………………………………….44 
Annexe 4…………………………………………………………………………….44 
Annexe 5…………………………………………………………………………….45 
Annexe 6…………………………………………………………………………….45 
 

Bibliographie………………………………………………………………………………46 
 
 



   2 

Introduction  

 
 

Le syndrome d’Angelman est un syndrome neuro-génétique rare (prévalence 

estimée entre 1/10 000 et 1/25 000 naissances) (32,40), sans différence liée au 

sexe, due à l’absence d’expression ou de fonction de l’enzyme ubiquitine ligase de 

type E3A (UBE3A), pouvant résulter de 4 mécanismes génétiques différents (25,30) : 

duplication paternelle du chromosome 15 (2-7%), erreur d’empreinte (3-7%), 

mutation du gène codant pour l’ubiquitine ligase E3A (10-12%) ou délétion de la 

région 15q11.2-15q13.1 sur le chromosome hérité de la mère (68-74%), (4, 5, 8, 9, 

28, 48, 58). Ont été différenciés six principaux breakpoints dans la région 15q11.2-

15q13 (voir figure 1) réalisant des délétions de tailles différentes. Les délétions de 

classe I (5,9-Mb) et de classe II (5,0-Mb) représentent respectivement 40 et 50% des 

formes par délétion et diffèrent uniquement par le breakpoint centromérique (9). 

Toutes les formes de syndrome d’Angelman par délétion comportent ainsi une 

délétion du gène UBE3A, d’expression mono-allélique dans les neurones, mais 

également trois gènes codant pour les sous-unités béta-3, alpha-5 et gamma-3 des 

récepteurs GABA de type A (respectivement les gènes GABRB3, GABRA5 et 

GABRG3), d’expression bi-allélique dans les neurones. La participation de la délétion 

de ces gènes à l’expression phénotypique plus sévère des formes par délétion a déjà 

été soulevée, notamment quant à l’épilepsie propre à ce syndrome (3,43).  
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Figure 1. Principaux breakpoints identifiés dans les délétions du syndrome d’Angelman, 
figure issue de l’étude de Peters en 2012 (39) 
 

 

Le syndrome d’Angelman se traduit en effet par une déficience intellectuelle, une 

atteinte du langage sévère et prédominante sur le langage oral expressif (16), des 

troubles du mouvement (ataxie, tremblements, troubles de coordination et troubles 

de la programmation motrice) (3, 48) et une épilepsie sévère débutant 

généralement vers 3 ans, incluant diverses manifestations épileptiques, les plus 

fréquentes étant les absences atypiques, les myoclonies et les états de mal 

absence (49, 50). Le syndrome d’Angelman est généralement associé à des 

troubles oculomoteurs (33), des troubles du sommeil, des comorbidités 

psychiatriques, incluant hyperactivité, anxiété, comportements stéréotypés et 

troubles du spectre autistique (8, 37, 58), et des  particularités morphologiques. A 

ce jour, aucune approche thérapeutique ou rééducative n’a fait la preuve d’une 

efficacité significative en termes développemental, la prise en charge actuelle est 

symptomatique et il n’existe pas de consensus spécifique sur la prise en charge du 

syndrome d’Angelman en termes fonctionnels et de réadaptation. 
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Les critères diagnostiques du 

syndrome d’Angelman ont été 

décrits par un consensus d’experts 

en 1995 (56), revus en 2005 (57) et 

listent les caractéristiques cliniques 

en critères constants (100%), 

critères  fréquents (plus de 80%) et 

critères associés (entre 20 et 80%) 

(figure 2). L’âge moyen au 

diagnostic est peu référencé dans 

la littérature, estimé entre 3 et 7 ans 

d’âge chronologique dans une 

étude publiée en 2011 (9), toutefois 

des signes précoces au cours des 

premières années de 

développement ont été décrits 

comme fréquents bien que peu 

spécifiques, tels que les troubles 

alimentaires (68%), le reflux gastro-

oesophagien (71%), les 

comportements stéréotypés de 

flapping des membres supérieurs 

(63%), les rires faciles (60%) et les 

capacités d’attention réduite (92%) 

(4,48). 

 

 

 

 

L’histoire naturelle de la maladie a été décrite avec une trajectoire 

développementale plafonnée entre 24 et 30 mois d’âge développemental (37, 18), 

sans réduction de l’espérance de vie. A l’âge adulte toutefois, des complications 

orthopédiques ont été fréquemment décrites (47). 

 

Figure 2. Critères diagnostiques établis par 
consensus d’experts en 2005, issus de la 
publication de Williams et al. en 2006 (57) 
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Si la description de la maladie fait donc consensus quant aux critères 

diagnostiques et pronostiques, peu d’études prospectives ont décrit la relation 

génotype-phénotype en termes développementaux et fonctionnels. Toutefois, les 

travaux de Gentile en 2010 (16), portant sur 92 sujets âgés de 5 mois à 5 ans, 

posent les bases d’une définition phénotypique du syndrome d’Angelman selon la 

sous-classe génétique, au moyen d’évaluations développementales prospectives 

standardisées par des échelles de développement telles que l’échelle de Bayley de 

développement du nourrisson (Bayley scales of Infant and Toddler Development – 

third edition BSID-III) et l’échelle d’évaluation du comportement socio-adaptatif de 

Vineland (VABS-II).  Cette étude met en évidence dans la présentation 

comportementale autant que dans le développement moteur et langagier une 

sévérité plus prononcée dans les cas de syndrome d’Angelman par délétion 

maternelle de la région 15q11.2-13.1 en comparaison des autres formes 

génétiques, indifféremment de leur sous-type génétique.  

 

 

Par ailleurs, pris séparément, d’autres travaux ont décrit la sévérité du syndrome 

d’Angelman par délétion comparée aux autres sous-types génétiques concernant 

les troubles du mouvement, l’atteinte du langage ou les particularités 

comportementales (14, 28, 34, 52, pour synthèse voir 55). En outre, il a été montré 

une corrélation, au cours d’une étude prospective chez 19 enfants atteints du 

syndrome d’Angelman âgés de 5 mois à 10 ans, entre la sévérité des troubles 

associés du spectre autistique et les compétences sociales, langagières et 

cognitives des patients selon la forme génétique, délétion ou autres (37). Cette 

étude questionne sur l’aspect neuro-développemental du syndrome d’Angelman et 

la participation de troubles du traitement de l’information sensorielle à la 

pathogénèse, comme cela est évoqué dans les troubles du spectre autistique. 

L’étude prospective de Walz en 2006 (53), réalisée sur questionnaire parental de 

Dunn recensant 340 participants atteints du syndrome d’Angelman, démontrait des 

particularités du traitement sensoriel, notamment vestibulaire et tactile, et a ainsi 

fait émerger un questionnement sur le neuro-développement dans ce syndrome 

dans une dimension davantage sensori-motrice que motrice. Suivant une approche 

globale du développement, l’étude publiée par Peters en 2012 (39) portant sur 17 

enfants n’a pas mis en lumière de différence significative en termes cognitifs ou de 
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comportements adaptatifs, excepté dans les habiletés sociales, entre les enfants 

atteints de syndrome d’Angelman par délétion de classe I et ceux avec délétion de 

classe II ; en particulier, il n’a pas été mis en évidence de différence significative 

entre les deux groupes concernant les comportements de recherche sensorielle. 

 

 

La problématique soulevée par ces différents travaux d’une corrélation génotype-

phénotype   dans le développement moteur, cognitif, langagier et des interactions 

interroge donc également sur les particularités comportementales et sensorielles 

propres à ce syndrome. Dans l’hypothèse d’une perturbation neuro-fonctionnelle 

GABAergique surajoutée dans la physiopathologie des cas de syndrome d’Angelman 

par délétion maternelle, qui constitue le mécanisme génétique majoritaire, l’objectif 

primaire de l’étude était d’étudier l’existence d’un lien entre les particularités sensori-

motrices précoces du syndrome d’Angelman et le génotype en comparant les sujets 

porteurs de délétion maternelle et ceux porteurs d’autres sous-types regroupant 

duplication paternelle, mutation du gène UBE3A et erreur d’empreinte. L’objectif 

secondaire était de décrire la trajectoire développementale motrice, comportementale 

et langagière en considération du génotype. 

 

 

Une meilleure connaissance épidémiologique du syndrome au travers de 

trajectoires développementales selon le type d’anomalie génétique sous-jacente, 

dès un stade précoce et mesurées dans une large population de sujets atteints du 

syndrome d’Angelman pourrait fournir des éléments pour l’orientation diagnostique 

précoce, fournir des informations pronostiques aux soignants et accompagnants 

d’enfants atteints de ce syndrome, et en outre, constituer le pré-requis pour les 

recherches futures visant à mesurer les effets de nouvelles interventions 

thérapeutiques et de réadaptation. 
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Méthodes  

 

 

Participants 

 

Approximativement 500 familles d’enfants et d’adultes atteints du syndrome 

d’Angelman ont été contactées par le biais de l’Association Française du 

Syndrome d’Angelman (AFSA) et sollicitées pour répondre à un questionnaire 

portant sur le développement au cours des premières années de développement, 

l’accent ayant été mis sur la première année et les acquisitions motrices des sujets 

âgés de plus de 3 ans, puisque le plateau développemental décrit dans la 

littérature se situe vers 30 mois. 

 

 

Le questionnaire était dédié aux parents d’enfants et d’adultes atteints ayant eu un 

diagnostic génétique de certitude. Le critère d’exclusion principal était donc 

l’absence de diagnostic génétique de certitude réalisé au moyen d’une prise de 

sang et d’une recherche génétique spécifique. 

 

 

Matériel 

 

Le questionnaire est inspiré des études descriptives de la symptomatologie du 

syndrome d’Angelman, du dernier consensus sur les critères diagnostiques du 

syndrome (57) et de la description de la relation génotype-phénotype par les 

travaux sus-cités (28, 34, 37, 50, 54). L’évaluation des aspects neuro-

développementaux moteurs et comportementaux est inspirée de certains items du 

questionnaire parental de l’échelle d’évaluation du comportement socio-adaptatif 

de Vineland (VABS-II). L’évaluation des comportements d’origine sensorielle est 

également inspirée du questionnaire du profil sensoriel de Dunn.  
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Le questionnaire explore d’abord l’âge au diagnostic, le sous-type d’anomalie 

génétique, puis interroge la première année de développement, notamment 

l’existence de troubles du mouvement et posturaux, de troubles de l’oralité, de 

troubles oculomoteurs, de troubles du transit, la capacité d’attention perçue par les 

parents et enfin les particularités comportementales et sensorielles.  

 

 

Ensuite, le questionnaire s’intéresse, pour les sujets âgés de plus de 3 ans, aux 

âges d’acquisition des principales compétences de motricité volontaire, aux 

particularités comportementales, à l’existence de troubles de l’oralité, aux 

compétences de communication, à l’existence de troubles du sommeil, de 

complications orthopédiques et l’âge auquel elles ont été diagnostiquées, puis à 

l’existence d’une épilepsie en particulier l’âge de survenue de la crise inaugurale et 

les types de crises présentés par les sujets. 

 

 

Procédure de passation 

 

Le questionnaire a été transmis par mail aux parents par le biais de l’AFSA, la 

participation était libre, volontaire et anonyme. Les participants ont été informés du 

sujet d’étude et de la conservation de l’anonymat. La durée de passation du 

questionnaire était d’environ 30 minutes.  

 

 

Analyses statistiques 

 

L’analyse des variables qualitatives pour le développement sensori-moteur 

précoce avant 1 an, puis après l’âge de 3 ans, a été faite au moyen du logiciel 

BiostaTGV, par comparaison de variables qualitatives selon un test de Khi-2. 

Lorsque les conditions de validité n’étaient pas remplies, une correction de Yates 

ou un test de Fisher ont été appliqués. La comparaison d’âges moyens a été 

réalisée au moyen d’un test de Student. Les analyses statistiques ont un seuil de 

significativité fixé à 5%. 
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Résultats  
 

 

Échantillon 

 

118 parents d’enfants et adultes atteints du syndrome d’Angelman ont répondu au 

questionnaire, tous avaient un diagnostic génétique confirmé biologiquement. 

Approximativement 55% de l’échantillon était de sexe masculin. 44 sujets étaient 

âgés de plus de 18 ans, 18 étaient âgés de 3 à 6 ans, 28 de 6 à12 ans et 24 de 12 

à18 ans. 

 

 

Sous-types génétiques 

 

Le groupe avec syndrome d’Angelman par délétion comptait 74 sujets, celui 

réunissant les sujets porteurs de syndrome d’Angelman par duplication paternelle, 

mutation du gène UBE3A et erreur d’empreinte comptait 37 sujets. 7 sujets avaient 

eu un diagnostic confirmé biologiquement mais le sous-type génétique n’était pas 

connu des parents. La prévalence de chaque sous-type génétique dans 

l’échantillon était cohérente avec les descriptions antérieures de la littérature, avec 

une nette majorité de sujets atteints de syndrome d’Angelman par délétion 

(66,7%). La figure 3 résume les principales caractéristiques de l’échantillon. 
 
 

 

 
Figure 3. Caractéristiques de l’échantillon 

 

Anomalies 
génétiques 

Effectif total  Effectif par tranches d’âges (années) 

n  % 3-6  6-12  12-18  >18  

Délétion maternelle 74 66,7 11  15  15  30 

Mutation UBE3A 12 10,8  
   6 

  
 11 

 
    6 

  
  13 Erreur d’empreinte 9 8,1 

Duplication 
paternelle 

16 14,4 
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Âge au diagnostic (Annexe 1) 

 

Le sous-type génétique étant pris en considération, 71,6% des sujets porteurs de 

syndrome d’Angelman par délétion maternelle étaient diagnostiqués avant l’âge de 

2 ans, contre 38,2% des sujets porteurs des autres anomalies génétiques, cette 

différence étant significative (p=0.0002). 

 

De manière également significative (p=0.0063), 90,5% des parents de sujets 

porteurs de syndrome d’Angelman par délétion rapportaient une inquiétude pour le 

développement de leur enfant dès la première année, contre 70,3% des parents de 

sujets porteurs des autres sous-types génétiques. De manière corrélée bien que 

moins fréquente, une différence significative (p=0.0275) entre les groupes en 

considération du sous-type génétique était également rapportée quant à la 

préoccupation du médecin suivant l’enfant au cours de sa première année chez 

45,9% des sujets avec délétion maternelle et 24,3% des sujets porteurs d’autres 

anomalies génétiques.  

 

Les diagnostics génétiques de certitude réalisés tardivement après l’âge de trois 

ans concernent pour leur part 21,2% des sujets. L’analyse statistique n’a pas mis 

en évidence de différence significative (p=0.3039) entre les sujets porteurs de 

délétion et ceux porteurs des autres sous-types génétiques. 

 

 

Développement sensori-moteur rapporté avant l’âge d’un an (Annexe 1) 

 

 - Motricité globale et posture 

 

Les mouvements incessants et désordonnés étaient rapportés fréquemment, c’est-

à-dire chez 66% des sujets atteints du syndrome d’Angelman au cours de la 

première année, respectivement 74,2% des sujets avec délétion maternelle et 

54,5% des sujets avec les autres sous-types génétiques. Cette différence entre les 

sous-types génétiques n’atteignait toutefois pas le seuil de significativité 

(p=0.0518). Au cours des trois premiers mois, cette agitation motrice était 
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également décrite chez 33,3% des sujets, sans différence significative entre les 

deux groupes (p=0.1451). 

 

Des anomalies de la posture au cours de la première année étaient également 

fréquemment décrites. Une persistance du réflexe archaïque de grasping palmo-

plantaire était rapportée avec une différence significative entre les groupes 

(p=0.0160), chez 60,7% des sujets avec délétion maternelle et 34,4% des sujets 

porteurs d’autres sous-types génétiques. 

 

Les stéréotypies motrices telles que le hands flapping et le secouement de la tête, 

décrites dans le phénotype comportemental du syndrome (2), étaient fréquemment 

rapportées dès la première année, à savoir chez 52,5% des sujets, sans différence 

significative entre les sous-types génétiques délétion maternelle ou non 

(p=0.0618).  

 

 

 - Difficultés alimentaires et de l’oralité 

 

Les troubles alimentaires étaient rapportés par 86,7% des parents au cours de la 

première année, sans différence significative entre le groupe de sujets avec 

délétion maternelle et le groupe réunissant les autres sous-types génétiques 

(p=1.0). Parmi les troubles alimentaires et de l’oralité fréquemment retrouvés au 

cours de la première année, aucun n’était rapporté avec une différence 

significative entre le groupe de sujets avec délétion maternelle et le groupe 

réunissant les autres sous-types. Une proportion importante de parents 

rapportaient des difficultés alimentaires, prise de poids insuffisante, reflux gastro-

oesophagien, difficultés de succion ou fausses routes fréquentes débutant au 

cours des 3 premiers mois. La figure 4 synthétise les difficultés alimentaires 

rapportées par les parents au cours de la première année. 
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De manière intéressante, les troubles alimentaires paraissent très précoces et 

semblent s’atténuer avec le temps, puisque 81,5% des parents rapportent des 

troubles alimentaires au cours des trois premiers mois sans différence significative 

(p=0.5199) entre le groupe de sujets avec délétion maternelle et celui réunissant 

les autres sous-types génétiques, et 61,2% des parents rapportent une 

amélioration des difficultés alimentaires au moment de la diversification, également 

sans différence significative entre les groupes (p=0.8437). 

 

 

 
Figure 4. Proportions de sujets avec difficultés alimentaires et de l’oralité au cours de la 
première année 
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 - Oculo-motricité 

 

Un strabisme repéré par les parents était rapporté chez 67% des sujets au cours 

de la première année, sans différence significative entre le groupe délétion 

maternelle et le groupe des autres sous-types génétiques de syndrome 

d’Angelman (p=0.7727).  

 

Des saccades oculaires telles que celles d’un nystagmus était rapportées moins 

fréquemment, c’est-à-dire dans 24,8% des cas au cours de la première année, 

sans différence significative entre les deux groupes (p=0.2148). 

 

 

 - Transit 

 

Une constipation était retrouvée chez 55,6% des sujets au cours de la première 

année, sans différence significative entre les deux groupes d’anomalies génétiques 

(p=0.7834). 

 

 

 - Capacités attentionnelles 

 

Des capacités d’attention réduites étaient rapportées par les parents dès la 

première année, très fréquemment, chez 76,5% des sujets, sans différence 

significative entre les deux groupes, délétion maternelle ou autres anomalies 

génétiques (p=0.6418). 

 

 

 - Particularités comportementales et sensorielles 

 

Concernant les particularités comportementales du syndrome d’Angelman, le 

comportement excessivement joyeux et la fascination pour l’eau étaient rapportés 

respectivement chez 83% des sujets non-délétion et 90,3% des sujets avec 

délétion dès la première année, sans différence significative en considération du 

sous-type génétique (respectivement p=0.5699 et p=1.0). 
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De manière intéressante concernant le traitement thermo-algique, des 

comportements de recherche intense et de fascination pour les objets chauds, qui 

constituent l’un des critères diagnostiques, étaient rapportés chez 55,2% des 

sujets dès la première année, sans différence significative entre les sujets avec 

syndrome d’Angelman par délétion et les autres sous-types génétiques 

(p=0.1056). Une hypo-réactivité à la douleur au cours de la première année était 

fréquemment rapportée, soit chez 82,1% des sujets avec délétion maternelle et 

61,1% des sujets porteurs des autres sous-types génétiques, cette différence étant 

statistiquement significative (p=0.0194). 

 

Concernant le traitement de l’information auditive au cours de la première année, 

une indifférence au prénom était rapportée chez 36,5% des sujets et une hyper-

réactivité auditive, c’est-à-dire une distractibilité par des bruits environnementaux 

non langagiers, chez 79% des sujets, sans différence significative entre les 

groupes (respectivement p=0.1187 et p=0.4497). 

 

Étaient également rapportés de manière fréquente dès la première année des 

intérêts restreints (utilisation répétitive de jouets) chez 55,1% des sujets, et une 

anxiété intense perçue par les parents chez 36,7% des sujets, sans différence 

significative au regard de l’anomalie génétique pour chacune de ces deux 

particularités (respectivement p=0.2845 et p=0.6943). 

 

 

Développement sensori-moteur rapporté chez les sujets de plus de 3 ans  

 

 - Motricité volontaire globale (Annexe 2) 

 

Le développement moteur global des enfants atteints du syndrome d’Angelman 

apparaît perturbé précocement. En effet, si 97,3% des sujets acquièrent la tenue 

assise en autonomie, l’âge moyen d’acquisition rapporté par les parents est très 

décalé entre 18 et 22 mois, sans différence significative au regard du sous-type 

génétique (p=0.1447). Toutes les autres acquisitions motrices  (marche à 4 pattes, 

marche libre en autonomie, pédaler, monter les escaliers en alternance, sauter à 

pieds-joints et faire du vélo sans roulettes) apparaissent également perturbées 
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avec des différences significatives pour leur acquisition entre le groupe de sujets 

avec délétion maternelle et celui réunissant les autres sous-types génétiques 

(respectivement p=0.0295, p=0.0144, p=0.0334, p=0.0198, p=0.0047 et p=0.0100).  

 

L’âge moyen d’acquisition de la marche diffère également de manière significative 

entre les deux groupes (p=0.0001), 48 mois pour les cas de syndrome d’Angelman 

par délétion et 30 mois pour les autres sous-types génétiques. Compte tenu du 

décalage de l’âge d’acquisition de la marche dans le groupe avec délétion, une 

analyse statistique secondaire a été faite pour les sujets de plus de 6 ans quant à 

l’acquisition de la marche, qui a confirmé des proportions différentes et 

statistiquement significatives de sujets ayant acquis la marche, à savoir 55,0% des 

sujets de plus de 6 ans porteurs de syndrome d’Angelman par délétion et 80,0% 

des sujets de plus de 6 ans porteurs d’autres sous-types génétiques (p=0.0021). 
 

 
Figure 5. Comparaison des proportions de sujets de plus de 3 ans pour les acquisitions 
motrices globales selon le génotype 
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Enfin l’acquisition de la propreté diurne est rapportée par 56,1% des parents de 

sujets de plus de 3 ans, indépendamment du sous-type génétique et sans 

différence significative entre les groupes. En revanche, l’acquisition de la propreté 

nocturne est beaucoup moins fréquente, rapportée chez 5,6% des sujets avec 

délétion maternelle et 25% des sujets avec d’autres sous-types génétiques, cette 

différence étant significative (p=0.0098). La figure 5 récapitule les proportions de 

sujets ayant acquis les principales compétences motrices globales en 

considération de leur génotype. 

 

 

- Motricité volontaire manuelle (Annexe 2) 

 

Le développement de la motricité fine apparaît également très impacté, avec une 

différence significative selon le type d’anomalie génétique responsable du 

syndrome d’Angelman. En effet, une préhension globale fonctionnelle dans les 

actes de la vie quotidienne tels que tenir la cuillère pour manger ou tenir la brosse 

pour se brosser les dents est rapportée chez seulement 38,6% des sujets avec 

délétion maternelle et chez 72,2% des sujets avec d’autres sous-types génétiques 

(p=0.0010).  

 

De manière non négligeable, de nombreux parents décrivent une préhension 

globale fugace et non fonctionnelle pour les actes de vie quotidienne, soit par 

manque d’initiative, soit car l’enfant lâche presque aussitôt l’instrument après 

l’initiation du mouvement. La différence entre les groupes est statistiquement 

significative (p=0.0018) : 44,3% des parents de sujets porteurs de délétion 

maternelle rapportent de telles perturbations de la motricité volontaire, contre 

seulement 13,9% pour les sujets porteurs d’autres sous-types génétiques.  

 

L’acquisition de la compétence gestuelle manuelle du pointage proto-impératif est 

également fréquente, indépendamment de la dissociation digitale, rapportée par 

69,3% des parents, sans différence significative entre les groupes selon le sous-

type génétique (p=0.0607). 
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La figure 6 représente les proportions des principales compétences de motricité 

fine chez les sujets de plus de 3 ans au regard du génotype. La figure 7 représente 

la proportion de sujets avec une préhension globale fonctionnelle pour les actes de 

vie quotidienne par tranches d’âges, en considération du génotype. 

 

 
 

 
Figure 6. Comparaison des proportions de sujets de plus de 3 ans pour les acquisitions 
de motricité fine selon le génotype 
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Figure 7. Proportions de sujets avec préhension globale fonctionnelle au quotidien selon 
le génotype pour chaque tranche d’âge 
 

 

 

 

- Motricité volontaire du chef et oro-faciale (Annexe 2) 

 

Concernant les compétences gestuelles du chef à visée de communication, 

l’acquisition gestuelle du « oui » et du « non » est fréquente, avec une différence 

significative entre les groupes (p=0.0013), puisque 45,1% des parents de sujets 

avec délétion maternelle rapportent cette compétence contre 77,8% des parents 

de sujets avec d’autres sous-types génétiques de syndrome d’Angelman. 

Concernant les praxies bucco-faciales, l’analyse met en évidence une différence 

significative pour ce qui est de la compétence de contact bi-labial pour faire un 

baiser, retrouvée chez 31,1% des sujets avec délétion maternelle et 54,1% des 

sujets sans délétion maternelle (p= 0.0192). 
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Concernant la coordination pour la mastication-déglutition, des fausses routes 

fréquentes sont rapportées chez 22,1% des sujets de plus de 3 ans, sans 

différence significative au regard du sous-type génétique (p=0.0654).  

 

La figure 8 résume les proportions de sujets pour les principales acquisitions 

motrices du chef et de la sphère oro-faciale au regard du génotype. 

 

 

 
Figure 8. Comparaison des proportions de sujets de plus de 3 ans pour les acquisitions 
motrices du chef et de la sphère oro-faciale selon le génotype 
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majorité des sujets avec et sans délétion (respectivement 42,3% et 69,4%) 

n’acquièrent qu’entre 1 et 5 mots, et cette différence au regard du sous-type 

génétique entre les groupes est significative (p=0.0078). Enfin, très peu de sujets 

acquièrent plus de 5 mots, respectivement 2,8% des sujets porteurs de délétion et 

13,9% des sujets avec d’autres sous-types génétiques, la différence entre les deux 

groupes étant significative (p=0.0416). La figure 9 résume les proportions de sujets 

ayant acquis des compétences langagières en considération du génotype. 

 

 
 

 
 
Figure 9. Comparaison des proportions de sujets de plus de 3 ans pour les acquisitions 
verbales selon le génotype 
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 - Particularités comportementales et sensorielles (Annexe 3) 

 

Troubles du comportement alimentaire 

 

Concernant les troubles du comportement alimentaire qui constituent un critère 

diagnostique, une sélectivité alimentaire est rapportée après 3 ans chez 60,0% des 

sujets avec délétion maternelle et 36,1% des sujets avec d’autres sous-types 

génétiques, cette différence étant significative (p=0.0197). La figure 10 représente 

dans chaque tranche d’âge la proportion de sujets pour lesquels une sélectivité 

alimentaire a été rapportée.  

 

Parmi les facteurs de sélectivité alimentaire recherchés (texture, couleur, catégorie 

d’aliments), une sélectivité basée sur la température des aliments était 

fréquemment rapportée, par 45,7% des parents de sujets avec délétion maternelle 

et 36,8% des parents de sujets avec d’autres sous-types génétiques, cette 

différence entre les deux groupes étant statistiquement significative (p=0.0079). 
 

 

 
Figure 10. Proportions de sujets avec sélectivité alimentaire rapportée chez les sujets de 
plus de 3 ans par tranches d’âges et selon le génotype 
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Attention auditive 

 

De manière fréquente, on constate au-delà de l’âge de trois ans une hyper-

réactivité auditive, c’est-à-dire une distractibilité importante par des bruits 

environnementaux non langagiers, avec une différence significative au regard du 

sous-type génétique (p=0.0016), cette hyperréactivité auditive étant rapportée chez 

94% des sujets avec délétion maternelle et 68,6% des sujets avec d’autres sous-

types génétiques. La figure 11 représente les proportions de sujets avec des 

comportements rapportés d’hyperréactivité auditive aux bruits environnementaux 

selon le génotype et par tranche d’âge. 

 

Après 3 ans, des comportements inadaptés à l’appel du prénom sont rapportés (le 

sujet rit sans regarder l’interlocuteur, tourne davantage le dos à l’interlocuteur ou 

se tourne vers son interlocuteur mais avec un temps de latence non négligeable) 

chez 18,4% des sujets, sans différence significative liée au sous-type génétique 

(p=0.0901).  
 

 

 
Figure 11. Proportions de sujets avec hyperréactivité auditive aux bruits 
environnementaux par tranches d’âges et selon le génotype 
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Stéréotypies motrices 

 

Concernant les stéréotypies motrices de hands flapping et de secouement de la 

tête décrites dans le phénotype comportemental du syndrome, celles-ci sont 

rapportées fréquemment, chez 48,2% des sujets au total, sans différence en 

considération du sous-type génétique (p=0.1169), et dans les proportions 

suivantes dans chaque tranche d’âge : chez 47,1% des sujets de 3 à 6 ans, chez 

57,1% des sujets de 6 à 12 ans, chez 54,2% des sujets de 12 à 18 ans et 38,6% 

des sujets de plus de 18 ans, indépendamment du sous-type génétique. 

 

 

Comportements d’agressivité et de colères intenses 

 

Sont rapportés de manière fréquente, chez 89,4% des sujets et indépendamment 

de l’âge, des troubles d’auto ou d’hétéro-agressivité où les sujets mordent ou se 

mordent, tapent ou se tapent la tête et le corps, pincent ou se pincent, tirent ou se 

tirent les cheveux, sans différence significative selon l’origine génétique 

(p=0.6174). 56,9% des parents rapportent une amélioration comportementale et 

une atténuation de ces comportements au cours du temps, sans différence 

significative concernant le sous-type génétique (p=0.1921).  

 

Par ailleurs, 52,2% des parents rapportent des comportements de colère ou de 

frustration particulièrement intenses à type de cris, agitation, fuite, ou évitement, ce 

qui souligne la problématique comportementale et de contrôle émotionnel propre 

au syndrome d’Angelman. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative 

concernant ces comportements selon le sous-type génétique (p=0.8416). Ces 

comportements sont retrouvés respectivement chez 52,9% des sujets de 3 à 6 

ans, 59,3% des sujets de 6 à 12 ans, 63,2% des sujets adolescents de 12 à 18 ans 

et 44,4% des sujets de plus de 18 ans, indépendamment du sous-type génétique. 
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Enrichissement sensoriel de l’environnement  

 

Sans différence significative entre les groupes (p=0.3261) et indépendamment de 

l’âge, les parents rapportent un besoin d’enrichissement sensoriel de 

l’environnement chez 77,4% des sujets, allant d’un enrichissement comparable à 

celui d’enfants jeunes (jeux sensoriels) à un enrichissement spécifique avec 

matériel adapté (vibratoire, lumineux, musical).  

 

 

- Compétences de communication réceptive 

 

Presque tous les parents de sujets atteints de syndrome d’Angelman âgés de plus 

de 3 ans rapportent une capacité à exécuter des consignes simples, soit 91,1% 

des parents, sans différence significative en considération du sous-type génétique 

(p=0.3130).  

 

On observe en revanche une différence significative (p=0.0299) entre les sujets de 

plus de 3 ans porteurs de syndrome d’Angelman par délétion et ceux porteurs 

d’autres sous-types génétiques concernant la réalisation de consignes doubles, 

puisque seulement 52,2% des parents de sujets avec délétion maternelle 

rapportent une capacité à exécuter deux consignes du type « prends le ballon et 

viens » ou « prends le jouet et mets-le dans la boite », tandis que 74,3% des 

parents de sujets porteurs d’autres sous-types génétiques rapportent cette 

compétence. 

 

 

- Compétences de communication expressive alternative (Annexe 4) 

 

Concernant l’investissement d’un outil de communication alternative et 

augmentative (CAA) à visée expressive, une différence significative apparaît entre 

les groupes au regard du sous-type génétique, délétion maternelle versus autres 

sous-types (p=0.0002). En effet, seulement 44,9% des parents rapportent 

l’investissement d’un outil de CAA à visée expressive par leur enfant porteur de 

syndrome d’Angelman par délétion, contre 83,3% des parents de sujets porteurs 
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d’autres sous-types génétiques. De manière comparable, concernant l’autonomie 

d’utilisation de l’outil de CAA, seulement 40,7% des parents de sujets porteurs de 

syndrome d’Angelman par délétion rapportent l’aptitude à utiliser l’outil de CAA 

avec des partenaires de communication non formés, alors que 80% des parents de 

sujets porteurs d’autres sous-types génétiques rapportent cette compétence, cette 

différence étant statistiquement significative (p=0.0024). La figure 12 résume les 

proportions de sujets ayant investi un outil de CAA, par tranche d’âge et selon le 

génotype. 
 

 
 

 
Figure 12. Proportions de sujets ayant investi un outil de CAA, par tranche d’âge et selon 
le génotype 
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Concernant la richesse expressive au moyen de l’outil de CAA, les sujets avec 

délétion maternelle semblent également plus limités dans leur capacité à saisir les 

opportunités de communication. Chez les sujets porteurs de délétion maternelle, 

sont en effet rapportés moins de 10 demandes ou commentaires par jour au 

moyen de l’outil de CAA chez 76% d’entre eux, entre 10 et 40 demandes ou 

commentaires par jour chez 24% d’entre eux, et aucun parent ne rapporte plus de 

40 demandes ou commentaires par jour. Dans le groupe de sujets porteurs 

d’autres sous-types génétiques, les compétences apparaissent meilleures, avec 

56,7% de sujets faisant moins de 10 demandes ou commentaires par jour, 33,3% 

entre 10 et 40 demandes ou commentaires par jour, et 10,0% plus de 40 

demandes ou commentaires par jour. Les différences entre les groupes selon leur 

sous-type génétique n’apparaissent cependant pas statistiquement significatives 

pour ces 3 paliers de compétences (p= 0.1333, p=0.4479 et p=0.2424). 

 

 

- Compétences d’apprentissage et d’imitation (Annexe 4) 

 

De manière statistiquement significative, l’analyse met en évidence des différences 

de compétences entre les groupes concernant l’imitation spontanée d’actions sur 

l’environnement (« toucher », « gratter ») et l’imitation symbolique (respectivement 

p=0.0220 et p=0.0002), résumées dans la figure 13. Concernant la compétence 

d’imitation d’actions conventionnelles de communication (« coucou », « bravo »), 

l’analyse n’a pas mis en évidence de différence significative entre les groupes 

(p=0.0586). 
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Figure 13. Comparaison des proportions de sujets de plus de 3 ans avec compétences 
d’imitation selon le génotype 
 

 

Interrogeant le développement cognitif, l’analyse des réponses parentales met 

également en lumière des troubles de généralisation des apprentissages en 

fonction du contexte d’apprentissage, c’est-à-dire la capacité à exécuter une tâche 

dans un environnement donné (lieu, personne) mais pas dans un autre, chez 67% 

des sujets, sans différence significative entre les groupes (p=0.0634). 
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- Perturbations du sommeil (Annexe 5) 

 

Les troubles du sommeil du type difficultés d’endormissement ou réveils nocturnes 

sont rapportés très fréquemment, chez 86,0% des sujets, sans différence 

significative au regard du sous-type génétique (p=0.9780). Sans considération du 

sous-type génétique, les troubles du sommeil ne semblent pas s’atténuer avec 

l’âge puisqu’ils sont rapportés dans des proportions similaires dans chaque 

tranche d’âges : 94,1% des parents d’enfants âgés de 3 à 6 ans rapportent ce type 

de difficultés, 78,6% des parents d’enfants de 6 à 12 ans, 91,7% des parents 

d’adolescents de 12 à 18 ans et 84,1% des parents de sujets de plus de 18 ans. 

 

La proportion de sujets traités par mélatonine, 52,2%, sans différence selon le 

sous-type génétique (p=0.4125), ainsi que la proportion de parents, 62,7%, 

rapportant des troubles au moins plusieurs nuits par semaine, également sans 

différence significative liée au sous-type génétique (p=0.3731), témoignent d’un 

retentissement fonctionnel important de ces troubles du sommeil. 

 

44,6% des parents de sujets porteurs de syndrome d’Angelman rapportent des 

comportements d’anxiété ou d’inconfort lors de réveils nocturnes, ce qui 

questionne sur la participation de douleurs de reflux gastro-oesophagien à cette 

symptomatologie. Il n’a pas été constaté de différence significative liée au sous-

type génétique (p=0.1670) concernant ces comportements. 
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 - Complications orthopédiques (Annexe 5) 

 

Des complications orthopédiques sont fréquemment rapportées. Une anomalie de 

la voute plantaire de type pieds plats est rapportée chez 71,6% des sujets âgés de 

plus de 3 ans avec délétion maternelle et 48,5% des sujets de plus de trois ans 

porteurs d’autres sous-types génétiques, différence qui est statistiquement 

significative (p=0.0233). Concernant les complications de scoliose, une différence 

significative sépare les deux groupes (p=0.0005), puisque un diagnostic de 

scoliose est rapporté chez 48,5% des sujets porteurs de délétion maternelle et 

13,9% des sujets porteurs d’autres sous-types génétiques. L’âge moyen au 

diagnostic de scoliose est similaire dans les deux groupes et se situe à 10 ans 

(p=0.8971). 

 

 

Epilepsie (Annexe 6) 

 

De manière subsidiaire et non directement liée au sujet d’étude, le questionnaire 

parental apportait quelques informations sur l’histoire naturelle de l’épilepsie dans 

le syndrome d’Angelman. Il existait une différence significative entre les deux 

groupes concernant l’épilepsie associée (p=0.0027). Une épilepsie était rapportée 

chez 94,6% des sujets porteurs de syndrome d’Angelman par délétion et 72,2% 

des sujets porteurs d’autres sous-types génétiques, proportion rejoignant la 

prévalence connue de l’épilepsie dans ce syndrome. 

 

 - Âge de déclaration de l’épilepsie 

 

De manière également significative (p=0.0028), l’âge de déclaration de la première 

manifestation d’épilepsie rapportée par les parents semble plus précoce chez les 

sujets porteurs de syndrome d’Angelman par délétion, car les parents rapportent 

une première crise avant 2 ans chez 70,1% des sujets, tandis qu’une première 

crise avant l’âge de deux ans n’est rapportée que chez 36,0% des sujets porteurs 

d’autres sous-types génétiques. La figure 14 résume la proportion de sujets 

épileptiques selon l’âge en considération du génotype, indépendamment du 

contrôle médicamenteux de l’épilepsie. 
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Figure 14. Proportion de sujets avec épilepsie rapportée selon l’âge en considération du 
génotype 
 
 

 

- Types de crise 
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Discussion  
 
L’échantillon de population ayant fait l’objet de notre étude semble représentatif de 

la population d’enfants et d’adultes atteints du syndrome d’Angelman, car la 

prévalence de chaque sous-type génétique ainsi que des principaux critères 

diagnostiques est cohérente avec la littérature existante (4, 5, 8, 9, 28, 48, 58).  

 

 

Notre étude contient un biais principal de sélection, puisque notre outil de 

recherche s’adressait aux parents d’enfants et d’adultes porteurs de syndrome 

d’Angelman et qu’il a été diffusé par l’intermédiaire d’une association de parents. 

Les parents ainsi interrogés possédaient une certaine expertise quant aux 

difficultés rencontrées par leurs enfants. La fiabilité des inquiétudes précoces des 

parents concernant le développement de leur enfant a toutefois été évoquée dans 

les troubles du spectre autistiques (TSA), où le langage oral peut être également 

sévèrement atteint (42), particulièrement la fiabilité de leurs inquiétudes portant sur 

les comportements d’origine sensorielle et le développement moteur. Ces 

dernières apparaissent prédictives du diagnostic de TSA dès les six premiers mois, 

tandis que les inquiétudes portant sur la communication sociale et les 

comportements répétitifs n’étaient prédictives de TSA qu’après l’âge d’un an (44). 

 

 

L’objectif principal de l’étude était de déterminer l’existence d’une relation entre le 

génotype et les particularités sensori-motrices précoces au cours de la première 

année de développement d’enfants atteints du syndrome d’Angelman, une 

expression phénotypique plus sévère étant déjà documentée dans les formes par 

délétion maternelle lors des étapes ultérieures du développement. 

 

Au cours de la première année de vie, les deux critères rapportés par les parents 

pour lesquels on constate une prévalence significativement plus élevée dans le 

groupe de sujets porteurs de syndrome d’Angelman par délétion maternelle étaient 

une persistance remarquable du réflexe archaïque de grasping palmo-plantaire et 

l’expression de la douleur rapportée comme atténuée ou retardée par les parents, ce 
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qui interroge d’une part sur la régulation posturale et tonique en relation avec le 

stress, et d’autre part sur la modulation de la nociception à un stade précoce de 

développement, en particulier sur le rôle joué par la délétion hétérozygote de l’allèle 

maternel des gènes GABRB3 et GABRA5 dans les cas par délétion.  

 

Concernant les troubles posturaux et la programmation motrice, l’étude d’Egawa 

menée en 2008 suggérait qu’une dysfonction GABAergique sur les voies afférentes 

somatosensorielles, notamment thalamo-corticales, pouvait être corrélée aux 

anomalies fonctionnelles enregistrées au niveau du cortex somatosensoriel de 

patients atteints de syndrome d’Angelman par délétion, tandis qu’il n’était pas 

constaté d’anomalies électrophysiologiques significatives au niveau du cortex 

somatosensoriel de patients porteurs d’autres sous-types génétiques (13). La taille 

du groupe d’étude était cependant restreinte. Il a été démontré par ailleurs que les 

récepteurs GABA de type A contenant une sous-unité beta-3 jouaient un rôle majeur 

dans la régulation de l’inhibition tonique au niveau des medium spiny neurons du 

striatum, également impliqués dans le contrôle et la planification du mouvement (23).  

 

Concernant les  voies thermo-algiques, d’une part celles-ci empruntent également les 

circuits thalamiques et donnent lieu à un traitement au niveau du cortex 

somatosensoriel, et d’autre part, les travaux de DeLorey en 2011 (11) et Orefice en 

2016 (35) démontrent la participation du gène GABRB3 à la sensibilité thermo-

algique et tactile. Notre analyse laisse apparaître quelques indices de perturbations 

possibles du traitement thermique puisque avant l’âge d’un an, les comportements 

de recherche d’objets chauds étaient fréquemment rapportés (55%), sans différence 

significative entre les groupes ; et après l’âge de trois ans, l’analyse montrait une 

différence significative entre les groupes quant à la sélectivité alimentaire en fonction 

de la température, indépendamment de l’âge des sujets. Cette prévalence fréquente 

dans les deux groupes quant à la sélectivité alimentaire par la température pourrait 

faire évoquer une problématique mixte dans la genèse de ces comportements faisant 

intervenir un déficit GABAergique dans les formes de syndrome d’Angelman par 

délétion, mais également une dysfonction du traitement thermo-algiques liée à la 
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perte de fonction ou d’expression du gène UBE3A, mis en jeu dans toutes les formes 

génétiques de syndrome d’Angelman. Il a été démontré en particulier que l’UBE3A 

jouait un rôle dans la régulation du trafic membranaire neuronal des canaux Tkv, 

récepteurs du BMP (26), or ces mêmes récepteurs sont impliqués dans la 

nociception et la perception thermique (20). 

 

Une étude récente (31) portant sur des modèles animaux de syndrome d’Angelman 

avec délétion sélective de l’allèle maternel du gène UBE3A mettait de surcroit en 

évidence une réponse à la chaleur et une réponse aux stimuli mécaniques toutes 

deux augmentées, dont l’origine centrale était supputée. Cependant, cette étude 

apparaît en opposition avec nos présents résultats et ceux d’études précédentes 

également réalisées au moyen de questionnaires adressés aux parents d’enfants 

atteints et décrivant une réponse retardée à la douleur (1, 36, 54). Compte tenu de la 

déficience intellectuelle et de la communication très altérée dans ce syndrome, les 

sujets pourraient avoir des difficultés à exprimer la douleur, les modèles animaux 

pourraient également ne pas résumer les caractéristiques cliniques du syndrome 

d’Angelman. Une étude plus rigoureuse des troubles de traitement de l’information 

somatosensorielle chez les sujets atteints de syndrome d’Angelman semble 

nécessaire pour mieux comprendre cette problématique, en particulier à un stade 

précoce de développement.  

 

Par ailleurs avant un an, sans qu’une différence significative soit mise en évidence 

entre les groupes en considération du génotype, certains critères cliniques 

consensuels du syndrome avaient une prévalence supérieure à 80%, notamment 

les troubles alimentaires dès les trois premiers mois de vie et les traits 

comportementaux tels que le comportement excessivement joyeux et la fascination 

pour l’eau. Au cours de la première année, l’analyse indiquait une prévalence 

comprise entre 50 et 80% pour l’instabilité motrice, les stéréotypies motrices, le 

strabisme, les troubles digestifs et de l’oralité (tels que le reflux gastro-

oesophagien, la constipation, les comportements de mise à la bouche avides 

d’objets non alimentaires), les intérêts restreints et, de manière intéressante, les 
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capacités d’attention réduites et la distractibilité par les bruits environnementaux 

non langagiers. Ces deux derniers critères cliniques interrogent encore sur le 

traitement de l’information auditive dans ce syndrome et sur la participation de 

troubles de traitement de l’information auditive à l’altération considérable du 

développement langagier dans ce syndrome. L’analyse révélait enfin une 

prévalence de l’anxiété perçue par les parents au cours de la première année 

comprise entre 20 et 50%.  

 

 

L’apport de notre étude quant à la prévalence élevée au cours de la première 

année de développement des critères diagnostiques reconnus dans la description 

phénotypique du syndrome (57), mesurée dans un large échantillon de sujets, 

constitue un élément de compréhension important de la pathogénèse du 

syndrome, dans laquelle il semblerait que les perturbations de la motricité 

automatique et volontaire et les perturbations de traitement des informations 

sensorielles précèdent les troubles neuro-développementaux propres à ce 

syndrome et notamment le développement de l’épilepsie plus tardive dans l’histoire 

naturelle de la maladie.  

 

 

La sévérité plus importante du syndrome d’Angelman liée au génotype de délétion 

n’apparaît cependant pas cliniquement de manière indiscutable au cours de la 

première année en termes de prévalence des troubles, puisque seulement deux 

critères de nociception et d’anomalie posturale différencient les deux groupes, 

mais plus probablement en termes d’intensité des troubles. En témoignent les 

différences significatives entre les groupes délétion maternelle et non-délétion 

quant à l’inquiétude parentale concernant le développement de l’enfant et la 

préoccupation du médecin suivant l’enfant au cours de la première année, ainsi 

que la différence significative concernant l’âge au diagnostic génétique, rapporté 

plus fréquemment avant l’âge de deux ans chez les cas par délétion que chez les 

autres sous-types. Apparaît ici une limite de notre étude due à l’outil de recherche 

par questionnaire parental qui n’apportait pas d’informations sur les traits 

morphologiques et la croissance du périmètre crânien au cours des deux 
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premières années. Ces signes cliniques constituent toutefois des critères 

importants pour l’orientation vers le diagnostic génétique de certitude. 

 

 

L’analyse montrant que le diagnostic précoce avant deux ans est plus fréquent 

dans les formes par délétion apparaît redondante avec les travaux de Tan en 2011 

(48), qui révélaient également une différence significative entre les groupes 

concernant l’âge moyen au diagnostic génétique de syndrome d’Angelman (14 

mois dans les formes par délétion et 24 mois dans les formes non-délétion). Outre 

une intensité des troubles présumée plus importante à un stade précoce de 

développement ou une possible participation des critères morphologiques et de 

croissance au diagnostic, la différence en termes d’âge au diagnostic génétique de 

certitude apparaît surtout corrélée à l’âge de début de l’épilepsie, différent selon le 

sous-type génétique. En effet, l’âge de début de l’épilepsie rapporté par Thibert en 

2009 d’après l’analyse d’un questionnaire parental était de 2,9 ans (49), sans 

comparaison de groupes selon le sous-type génétique, tandis que les travaux de 

Valente menés en 2006 s’intéressaient uniquement aux enfants avec délétion 

maternelle et montraient un âge moyen d’entrée dans l’épilepsie beaucoup plus 

précoce, de 1 an et 1 mois (51). L’analyse réalisée dans notre présente étude 

montre une différence significative quant à l’âge de déclaration de l’épilepsie 

corrélée à l’âge du diagnostic de certitude génétique : 70% des parents de sujets 

porteurs de délétion maternelle rapportent un début de l’épilepsie avant 2 ans, or 

72% de ces sujets sont diagnostiqués au cours des deux premières années, tandis 

que 36% des parents de sujets porteurs d’autres sous-types génétiques rapportent 

un début de l’épilepsie au cours des deux premières années, et 38% des sujets de 

ce groupe sont diagnostiqués pendant la même période. Le gène GABRB3 a été 

reconnu comme gène de susceptibilité à l’épilepsie et l’hypothèse d’un déficit 

GABAergique dans les voies thalamo-corticales a déjà été émise par quelques 

travaux (10, 19, 27) concernant l’épileptogénèse plus précoce des formes par 

délétion maternelle. 

 

 

De manière intéressante, en ce qui concerne l’épileptogenèse propre à ce 

syndrome, plusieurs auteurs ont décrit la fièvre comme facteur déclenchant de la 
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crise inaugurale, dans une proportion allant jusqu’à un tiers des sujets atteints de 

syndrome d’Angelman (15, 51), sans que soit spécifiée la relation entre le 

génotype et l’abaissement du seuil épileptogène par la température. De plus, la 

température constitue un facteur de risque majeur d’aggravation de l’épilepsie 

dans 53% des cas de syndrome d’Angelman et d’évolution vers un état de mal 

épileptique selon l’étude de Valente en 2006 (51). Si la relation entre la 

température et le seuil épileptogène est bien connue au cours du neuro-

développement de l’enfant, cette problématique apparaît néanmoins d’importance 

dans le syndrome d’Angelman et nécessite une recherche plus rigoureuse sur les 

dysfonctions thalamo-corticales dans ce syndrome pouvant être à l’origine de la 

symptomatologie motrice et comportementale, mais pouvant également participer 

à l’épileptogénèse.  

 

 

L’apport de notre analyse quant à la prévalence de troubles précoces moteurs et 

posturaux ainsi que de perturbations du traitement de la douleur, interrogent sur la 

pathogénèse du syndrome et l’existence de déficits de maturation neuronale dans 

le traitement d’informations sensorielles qui pourraient participer au moins en 

partie aux dysfonctions de programmation motrice d’abord automatique et réflexe, 

puis volontaire au cours du développement ultérieur dans le syndrome 

d’Angelman. L’hypothèse neuro-développementale de déficit de maturation 

neuronale dans la pathogénèse de ce syndrome est corroborée par les travaux 

ayant mis en évidence un déficit de plasticité synaptique, tant au niveau des 

structures cérébrales profondes (24) qu’au niveau cortical (12, 45, 59) lié à la perte 

de fonction de l’UBE3A. 

 

 

L’objectif secondaire de cette étude était de définir des trajectoires 

développementales en relation avec le génotype, notamment concernant le 

développement de la motricité volontaire et instinctuelle, les particularités 

comportementales pouvant avoir une origine sensorielle, et le développement 

langagier et cognitif.  
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Après l’âge chronologique de 3 ans, il apparaît une dissociation entre les groupes 

concernant les compétences motrices volontaires et instinctuelles, plus déficitaires 

chez les sujets atteints de syndrome d’Angelman par délétion maternelle, comme 

cela a déjà été décrit dans la littérature (16, 28). L’apport principal de notre étude 

réside dans la description de trajectoires de développement moteur où, en effet, 

les sujets atteints de syndrome d’Angelman par délétion montrent une limitation de 

mobilité plus sévère que les sujets sans délétion, et avec un décalage plus 

important de l’âge des acquisitions. L’âge moyen de 40 mois pour l’acquisition de 

la marche est cohérent avec les travaux de Tan en 2011 (48). L’analyse a 

également mis en évidence une différence significative entre les deux groupes 

pour l’âge d’acquisition de la marche en autonomie, cohérente avec les travaux de 

Fridman en 2000 comparant un groupe de 21 sujets avec délétion maternelle à un 

groupe de 4 sujets porteurs de duplication paternelle (14), ou avec l’étude de 

Moncla en 1999 comparant 20 sujets avec délétion maternelle et 20 sujets avec 

duplication paternelle (34). De plus, une proportion importante de sujets n’avaient 

pas acquis la marche en autonomie parmi ceux porteurs de délétion maternelle au-

delà de 6 ans, résultats qui concordent avec l’étude de Lossie en 2001, qui 

rapportait seulement 50% de sujets avec délétion maternelle ayant acquis la 

marche en autonomie à l’âge de 5 ans, contre 95% des sujets porteurs d’autres 

sous-types génétiques (28). Concernant l’acquisition de la propreté, une différence 

significative était constatée entre les deux groupes concernant l’énurésie nocturne, 

cohérente avec l’étude de Radstaake de 2013 comparant l’incontinence de sujets 

atteints de syndrome d’Angelman par rapport à des sujets avec déficience 

intellectuelle non spécifique. Les conclusions de l’auteur étaient en faveur de 

troubles fonctionnels vésicaux dans le syndrome d’Angelman (41). 

 

 

Concernant le développement de la motricité fine, à notre connaissance aucune 

étude à ce jour n’a décrit les acquisitions de motricité fine dans une perspective 

fonctionnelle et d’autonomie dans le syndrome d’Angelman. L’étude de Beckung 

en 2004 réalisée chez 33 sujets âgés de 6 à 23 ans montrait un âge moyen de 

développement en termes de motricité fine vers 15 mois (3). Sur la limitation du 

développement de la motricité fine dans le syndrome d’Angelman, trois apports 

importants ont été réalisés au cours de notre analyse. Le premier est la mise en 



   38 

évidence d’un déficit fonctionnel majeur de préhension globale, interdisant par 

exemple de s’alimenter en autonomie avec des couverts, significativement plus 

altéré chez les sujets porteurs de délétion maternelle. Le second apport concerne 

l’évolution de ce déficit fonctionnel en fonction de l’âge, tendant discrètement à 

s’améliorer. Enfin le troisième apport est l’absence de différence entre les groupes 

concernant le pointage proto-impératif, indépendamment de la dissociation digitale. 

De plus, les compétences manuelles rapportées fugaces et sans persévérance 

pour la réalisation du geste pourraient être en rapport avec des aberrations de 

programmation motrice telle qu’elles ont été décrites d’un point de vue 

électrophysiologique dans les travaux de Dan en 2004 (10). En effet l’auteur 

décrivait lors du maintien postural du membre supérieur et du membre inférieur 

chez des sujets atteints du syndrome d’Angelman, des bursts d’activité rythmique 

dans les groupes musculaires agoniste-antagonistes synchrones des deux 

membres, dont l’origine centrale était questionnée.  

 

 

Si la relation génotype-phénotype a fait l’objet de quelques études concernant le 

développement du langage oral et des symptômes digestifs tels que le reflux 

gastro-oesophagien (28), peu d’études ont fait une comparaison en considération 

du génotype concernant la motricité volontaire et automatique du chef et oro-

faciale en termes fonctionnels et de compétences de communication. En 

cohérence avec les travaux de Moncla en 1999 qui portaient également sur les 

praxies bucco-faciales dans le syndrome d’Angelman et la relation génotype-

phénotype pour ces compétences (34), notre analyse a montré des différences 

significatives pour les compétences motrices volontaires. Concernant l’atteinte du 

langage oral très sévère dans ce syndrome, il est légitime d’interroger une 

dysfonction de programmation motrice participant à l’absence de langage oral chez 

ces sujets, d’autant plus qu’il a été mis en évidence une dissociation entre les 

compétences de communication réceptive et expressive dans ce syndrome (16). 
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L’analyse de la prévalence des fausses routes fréquentes ne révélait pas de 

différence en fonction du génotype, mais la coordination de la mastication-

déglutition fait intervenir la motricité automatique d’une manière dissociée d’un 

point de vue neuro-fonctionnel par rapport aux praxies bucco-faciales. 

 

 

Si l’hypothèse de troubles du mouvement par défaut de maturation de boucles 

sensori-motrices semble ainsi un axe de recherche intéressant dans le syndrome 

d’Angelman, il apparaît une limitation développementale plus sévère de la motricité 

volontaire dans les cas par délétion, laissant entrevoir une problématique 

surajoutée dans cette forme génétique faisant intervenir d’autres gènes, 

notamment les gènes de sous-unités des récepteurs GABAergiques.  

 

 

L’analyse comportementale plus précise concernant le traitement de l’information 

auditive apporte également quelques informations intéressantes, notamment une 

prévalence des comportements d’hyperréactivité aux bruits environnementaux non 

langagiers quasi-constante chez les sujets porteurs de syndrome d’Angelman par 

délétion et atteignant 68% chez les sujets sans délétion maternelle. De manière 

intéressante, le modèle animal avec délétion sélective de l’allèle maternel du gène 

UBE3A montre une diminution du réflexe de sursaut acoustique (21), tandis que 

l’étude de Mandel-Brehm en 2015 portant sur des souris juvéniles modèle du 

syndrome d’Angelman a mis en évidence des patterns de vocalisation ultra-

soniques immatures persistants (29), interrogeant donc plus encore sur les 

dysfonctions de traitement des informations auditives et appelant des 

investigations supplémentaires pour leur caractérisation. 

 

 

Un autre apport de notre étude concerne la différence entre les groupes pour ce 

qui est de l’utilisation fonctionnelle d’un outil de communication alternative, 

capacité qui semble très altérée dans les formes par délétion, puisque la 

participation à plus de 40 opportunités de communication par jour n’était rapportée 

pour aucun sujet atteint de délétion, résultat qui souligne le besoin d’adaptation 

des outils de communication alternative dans ce syndrome (6, 7).  
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Concernant les comportements d’agressivité dans ce syndrome, compte tenu des 

arguments en faveur de dysfonctions de la modulation somatosensorielle, ils 

pourraient être interprétés comme des comportements de recherche sensorielle 

intense, comme cela a récemment été évoqué dans ce syndrome (17). 

 

 

Concernant les compétences d’imitation, celles-ci semblent enfin plus altérées 

dans le syndrome d’Angelman par délétion, or l’imitation constitue un pré-requis 

fondamental pour les apprentissages et le développement langagier. En outre 

concernant les capacités d’apprentissage, un des apports de notre étude concerne 

la prévalence élevée de troubles de généralisation lors de l’apprentissage de 

comportements moteurs. En effet les parents rapportent une capacité à exécuter 

une tâche dans un environnement donné, mais une incapacité à exécuter cette 

même tâche lorsque l'environnement change (lieu, personne). Ces troubles 

nécessitent une meilleure caractérisation chez les enfants atteints de ce syndrome, 

pour la prise en compte de telles difficultés en termes de réadaptation 

fonctionnelle.  

 

 

Si la reproductibilité d’études menées sur les animaux est incertaine, il est 

intéressant qu’une étude neuro-fonctionnelle récente portant sur des souris 

modèles du syndrome d’Angelman ait mis en évidence une exagération de 

l’extinction comportementale opérante concomitante avec une hyperexcitabilité des 

neurones pré-frontaux (46), qui sont impliqués dans les fonctions exécutives et le 

contrôle moteur et cognitif. Cette dernière information soulève davantage encore la 

question de dysfonctions étagées et cumulatives dans la pathogénèse du 

syndrome d’Angelman pour le traitement de l’information sensorielle et la 

programmation motrice. La caractérisation de troubles du traitement sensoriel dans 

ce syndrome semble d’importance pour les recherches futures en vue d’améliorer 

le pronostic fonctionnel et développemental des enfants concernés. A ce titre, le 

besoin d’adaptations sous la forme d’enrichissements sensoriels de 

l’environnement fréquemment rapportés par les parents d’enfants et d’adultes 

atteints du syndrome d’Angelman questionne sur la fonction de cet enrichissement, 

qui peut être lié à la déficience intellectuelle autant qu’à des besoins sensoriels 
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intenses. Toutefois, une étude récente portant sur des souris modèles du 

syndrome d’Angelman ayant bénéficié d’un enrichissement sensoriel prolongé de 

l’environnement montrait une amélioration motrice d’une part et comportementale 

d’autre part (22), soulignant encore le lien entre l’environnement sensoriel et le 

développement moteur dans ce syndrome neuro-génétique. 

 

 

 

Conclusion 
 

 

Finalement, la connaissance de traits moteurs et comportementaux d’origine 

sensorielle au cours de la première année de développement chez les sujets 

atteints de syndrome d’Angelman pourrait fournir, outre des éléments de 

compréhension de la pathogénèse du syndrome d’Angelman, des éléments 

supplémentaires pour la démarche diagnostique des cliniciens. Même si les signes 

cliniques sus-cités avec d’importantes prévalences dans notre échantillon d’étude 

sont peu spécifiques, la constellation de ces signes pourrait constituer des 

marqueurs cliniques importants pour l’aide au diagnostic précoce. La 

connaissance de trajectoires développementales, notamment quant au 

développement des compétences motrices, langagières et comportementales en 

fonction du génotype, pourrait également apporter des informations utiles aux 

thérapeutes impliqués et fournir un état des lieux pour l’évaluation future 

d’interventions thérapeutiques et de réadaptation en termes développementaux, 

fonctionnels et d’autonomie. 
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X2 /Qobs p Groupe délétion 

maternelle 
Grouepe non-
délétion maternelle 

Total de 
l’échantillon 

Inquiétudes précoces et âge au diagnostic % % % 

Diagnostic génétique de certitude réalisé avant l’âge de 2 
ans 

13.6227 0.0002 71,6 38,2 57,6 

Diagnostic génétique de certitude réalisé après l’âge de 3 
ans 

1.0571 0.3039 16,2 24,3 21,2 

Inquiétude parentale pour le développement de l’enfant 
avant 1 an 

7.4597 0.0063 90,5 70,3 82,2 

Inquiétude du médecin réalisant le suivi pour le 
développement de l’enfant avant 1 an 

4.8591 0.0275 45,9 24,3 39,0 

Troubles du mouvement 
 

% % % 

Agitation motrice avant 1 an 3.7821 0.0518 74,2 54,5 66,0 

Agitation motrice avant 3 mois 2.1226 0.1451 39,6 23,1 33,3 

Strabisme avant 1 an 0.0833 0.7727 68,5 65,7 67,0 

Nystagmus avant 1 an 1.5387 0.2148 27,0 15,6 24,8 

Posture anormale avec grasping palmo-plantaire au cours 
de la première année 

5.8048 0.0160 60,7 34,4 52,0 

Troubles de l’oralité 
 

% % % 

Troubles alimentaires avant 1 an 1.5408 1.00 88,9 88,2 86,7 

Troubles alimentaires avant 3 mois 0.4141 0.5199 85,7 80,6 81,5 

Prise de poids insuffisante ou perte de poids avant 1 an  2.7292 0.0985 29,6 14,7 23,2 

Prise de poids insuffisante ou perte de poids avant 3 mois 1.8813 0.1702 24,3 11,1 19,7 

RGO avant 1 an 0.2336 0.6288 72,2 67,6 69,0 

Oesophagite avant 1 an OR 2.5611 
(0.5009-25.4285) 

0.3301 13,9 5,9 11,5 

Atténuation des troubles alimentaires lors de  la 
diversification 

0.0389 0.8437 60,7 63,0 62,1 

Fausses routes fréquentes avant 1 an 0.5107 0.4748 42,6 35,1 37,8 

Difficulté de succion avant 1 an 1.5247 0.2169 56,9 44,1 51,3 

Ouverture de la bouche et protrusion de la langue avant 1 
an 

0.6922 0.4054 41,0 50,0 44,0 

Mises à la bouche intenses d’objets non alimentaires avant 
1 an 

0.1408 0.7075 80,9 77,8 79,3 

Sélectivité alimentaire avant 1 an 2.2741 0.1316 77,1 44,4 68,1 

Troubles comportementaux 
 

% % % 

Comportement joyeux avant 1 an 0.3228 0.5699 86,1 81,8 83,0 

Fascination pour l’eau avant 1 an 5.1397 1.00 90,1 88,9 90,3 

Comportements de recherches intenses d’objets chauds 
avant 1 an 

2.6193 0.1056 62,9 44,4 55,2 

Hyporéactivité à la douleur avant 1 an 5.4513 0.0194 82,1 61,1 73,6 

Stéréotypies motrices (secouement de la tête, hands 
flapping) avant 1 an 

3.4864 0.0618 59,4 39,4 52,5 

Intérêts restreints (usage répétitif de jouets) avant 1 an 1.4525 0.2845 60,0 48,5 55,1 

Indifférence au prénom avant 1 an  2.4327 0.1187 41,0 24,1 36,5 

Hyper-réactivité aux bruits 0.5714 0.4497 82,8 76,5 79,0 

Anxiété intense au cours de la première année 0.1544 0.6943 37,7 41,9 36,7 

Troubles attentionnels 
 

% % % 

Déficit d’attention avant 1 an 0.2164 0.6418 78,5 74,2 76,5 

Troubles du transit 
 

% % % 

Constipation avant 1 an 0.1029 0.7834 58,7 55,2 55,6 

Annexe 1. Analyses statistiques concernant le développement sensori-moteur au cours 
de la première anné 



   43 

 
X2 /Qobs p Groupe délétion 

maternelle 
Grouepe non-
délétion maternelle 

Total de 
l’échantillon 

Développement de la motricité volontaire globale 
chez les sujets  de plus de 3 ans 

% % %  % % % 

Tenue assise OR 95% 1.0146 
(0.0167;20.1366) 

1 97,2 97,1 97,3 

4 pattes réalisé au cours du développement 4.7404 0.0295 56,3 77,8 64,0 

Marche en autonomie 5.9927 0.0144 49,3 74,3 59,3 

Course en autonomie 9.9316 0.0016 28,6 69,2 50,7 

Monter escaliers en autonomie 5.4278 0.0198 8,5 25,0 16,7 

Sauter à pieds joints  8.0806 0.0047 5,8 27,8 16,1 

Pédaler en autonomie 4.5227 0.0334 44,1 66,7 54,6 

Vélo sans roulette test exact de Fisher 0.0100 0,0 12,1 4,6 

Propreté diurne +/- nocturne 1.0422 0.3073 50,7 61,1 56,1 

Propreté diurne et nocturne 6.6774 0.0098  5,6 25,0 14,0 

Marche sur la pointe des pieds OR 0.5214  
IC 95% (0.0694;3.4152) 

0.4461 8,6 15,4 11,9 

Âges moyens des acquisitions de motricité 
volontaire globale  

 
Age moyen Age moyen Age moyen 

Tenue assise 1.4726 
IC95%:(-0.1257;0.8424)  
degré liberté : 82 

0.1447 1,84 (22 mois) 1,48 (18 mois) 1,75 (21 mois) 

4 pattes 0.0823 
IC95%:(-0.6432;0.6982) 
degré de liberté : 48 

0.9348 2,34 (28 mois) 2,31(28 mois) 2,45 (29 mois) 

Marche en autonomie 4.1405 
IC95%:(0.774;2.2228) 

0.0001 3,99  (48 mois) 2,49 (30  mois) 3,31(40 mois) 

Course en autonomie 0.9415  
IC95%:(-2.6009;6,5592) 
degré de liberté :12 

0.3650 8,17 (98 mois) 6,19 (74 mois) 6,97 (84 mois) 

Développement de la motricité volontaire fine chez 
les sujets de plus de 3 ans 

 
% % % 

Absence de tentative de préhension globale 
fonctionnelle 

0.6655 0.1869 17,1 13,9 15,0 

Préhension globale fonctionnelle fugace 9.7941 0.0018  44,3 13,9 32,7 

Préhension globale fonctionnelle quotidienne 10.7683 0.0010 38,6 72,2 52,2 

Acquisition gestuelle du pointage proto-impératif 
(indépendamment de la différenciation digitale) 

0.8053 0.0607 69,0 66,7 69,3 

« Bravo » gestuel (symétrie bi-manuelle) 11.3830 0.0007 46,5 80,6 57,9 

« Coucou » gestuel (mono-manuel) 13.4845 0.0002 42,0 66,7 43,9 

Motricité volontaire du chef et de la face chez les 
sujets de plus de 3 ans 

 
% % % 

Hocher la tête pour « oui » ou « non » 10.3749 0.0013 45,1 77,8 57,8 

Faire un baiser avec contact bi-labial 5.4855 0.0192 31,1 54,1 39,8 

Aucun mot oral acquis 14.3515 0.0002 54,9 16,7 41,2 

Entre 1 et 5 mots oraux acquis 7.0701 0.0078 42,3 69,4 51,8 

Plus de 5 mots oraux acquis OR 95% 0.1829 
(0.0166;1.1912) 

0.0416 2,8 13,9 7,0 

Annexe 2. Analyses statistiques concernant le développement moteur chez les sujets de 
plus de 3 ans. 
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X2 /Qobs p Groupe délétion 

maternelle 
Grouepe non-
délétion maternelle 

Total de 
l’échantillon 

Troubles alimentaires chez les sujets de plus de 
3 ans 

 
% % %  % % % 

Sélectivité alimentaire > 3 ans 5.4346 0.0197 60,0 36,1 51,3 

Sélectivité alimentaire sur la température > 3 ans 7.0548 0.0079 45,7 36,8 36,3 

Fausses routes alimentaires fréquentes > 3 ans 0.3181 0.5727 24,2 19,4 22,1 

Particularités comportementales chez les sujets 
de plus de 3 ans 

 
% % % 

Mises à la bouche d’objets non alimentaires 3.3939 0.0654 73,2 55,6 67,5 

Stéréotypies (hands flapping, secouement de la 
tête) 

2.4588 0.1169 54,9 38,9 48,2 

Comportements d’auto ou hétéro-agressivité 0.2495 0.6174 82,9 78,9 89,4 

Hyperréactivité auditive environnementale  9.9365 0.0016 94,0 68,6 85,3 

Réaction au prénom inadaptée ou avec un temps 
de latence 

2.8719 0.0901 23,9 8,3 18,4 

Colères ou frustration particulièrement intenses 0.0300 0.8416 50,7 52,8 52,2 

Enrichissement sensoriel de l’environnement 
rapporté nécéssaire 

0.9643 0.3261 75,0 83,3 77,4 

 

Annexe 3. Analyses statistiques concernant les particularités comportementales des 
sujets de plus de 3 ans 
  

 

 
 

X2 /Qobs p Groupe délétion 
maternelle 

Grouepe non-
délétion maternelle 

Total de 
l’échantillon 

Compétences d’imitation et d’apprentissage 
chez les sujets de plus de 3 ans 

 
% % % 

Imitation gestuelle d’actions sur l’environnement 5.2398 0.0220 64,2 85,7 72,5 

Imitation gestuelle conventionnelle 3.5755 0.0586 70,4 88,9 77,2 

Imitation symbolique 14.1098 0.0002                            20,0                            58,3                                        
34,5 

Troubles de généralisation 3.4450 0.0634 73,7 54,5 67,0 

Communication alternative et augmentative chez 
les sujets de plus de 3 ans 

 
% % % 

Investissement d’un outil de CAA 14.3334 0.0002 44,9 83,3 59,8 

Utilisation d’un outil de CAA avec partenaires 
non formés 

9.2417 0.0024 40,7 80,0 61,9 

Spontanéité d’utilisation d’un outil de CAA 18.4255 1.7668 31,3 77,8 50,0 

Moins de 10 demandes ou commentaires / jour 
par un outil de CAA 

2.2541 0.1333 76,0 56,7 63,3 

Entre 10 et 40 demandes ou commentaires / jour 
par un outil de CAA 

0.5759 0.4479 24,0 33,3 28,3 

Plus de 40 demandes ou commentaires / jour par 
un outil de CAA 

test exact de Fisher 0.2424 0,0 10,0 8,3 

Annexe 4. Analyses statistiques concernant les compétences d’imitation et de 
communication expressive au moyen d’un outil de communication alternative et 
augmentative chez les sujets de plus de 3 ans. 
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X2 /Qobs p Groupe délétion 

maternelle 
Grouepe non-
délétion maternelle 

Total de 
l’échantillon 

Complications orthopédiques chez les sujets de 
plus de 3 ans 

 
% % % 

Scoliose 12.1811 0.0005 48,5 13,9 36,9 

âge moyen de diagnostic de scoliose 0.1303 
OR95%(-3.7523;4.2674) 

0.8971 10,3 10,0 10,1 

Pieds plats 5.1499 0.0233 71,6 48,5 63,6 

Troubles du sommeil chez les sujets de plus de 
3 ans 

 
% % % 

Difficultés d’endormissement ou réveils 
nocturnes 

0.0008 0.9780 85,9 86,1 86,0 

Comportement d’anxiété ou d’inconfort pendant 
les réveils nocturnes  

1.9097 0.1670 41,1 56,7 44,6 

Traitement par mélatonine 0.6715 0.4125 57,6 48,1 52,2 

Réveils fréquents plusieurs nuits par semaine 0.7934 0.3731 67,2 58,3 62,7 

Annexe 5. Analyses statistiques concernant les complications orthopédiques et troubles 
du sommeil des sujets de plus de 3 ans 
 

 
 
 

X2 /Qobs p Groupe délétion 
maternelle 

Grouepe non-
délétion maternelle 

Total de 
l’échantillon 

Manifestations d’épilepsie 
 

% % % 

Epilepsie 8.9919 0.0027 94,6 72,2 87,2 

Manifestations d’épilepsie âge moyen 
 

% % % 

Première crise avant 2 ans 8.9140 0.0028 70,1 36,0 58,3 

Annexe 6. Analyses statistiques concernant la prévalence de l’épilepsie 
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