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Abstrakcyjny

Zespół Cri du Chat (CdCS) jest chorobą genetyczną wynikającą z delecji różnej wielkości występującej na 
krótkim ramieniu chromosomu 5 (5p-). Częstość występowania waha się od 1:15 000 do 1:50 000 
żywych niemowląt. Główne cechy kliniczne to wysoki, monochromatyczny płacz, małogłowie, szeroki 
grzbiet nosa, fałdy nakątne, mikrognacja, nieprawidłowe dermatoglify i poważne opóźnienie 
psychoruchowe i umysłowe. Mogą występować wady rozwojowe, choć niezbyt częste: nieprawidłowości 
kardiologiczne, neurologiczne i nerkowe, znaczniki przeduszne, syndaktylia, spodziectwo i wnętrostwo. 
Analiza cytogenetyki molekularnej pozwoliła na zdefiniowanie mapy cytogenetycznej i fenotypowej 5p, 
nawet jeśli wyniki dotychczasowych badań nie są całkowicie zgodne. Badania korelacji genotyp-fenotyp 
wykazały zmienność kliniczną i cytogenetyczną. Identyfikacja podzbiorów fenotypowych związanych z 
określoną wielkością i typem delecji ma znaczenie diagnostyczne i prognostyczne. Ustalono specyficzne 
wykresy wzrostu i rozwoju psychomotorycznego. Dwa geny, Semaforyna F (SEMAF) i δ-katenina (
CTNND2), które zostały zmapowane do „regionów krytycznych”, są potencjalnie zaangażowane w 
rozwój mózgu, a ich usunięcie może być związane z upośledzeniem umysłowym u pacjentów z CdCS. 
Usunięcie odwrotnej transkryptazy telomerazy (hTERT), zlokalizowany w 5p15.33, może przyczynić się 
do zmian fenotypowych w CdCS. Krytyczne regiony zostały niedawno udoskonalone przy użyciu 
porównawczej hybrydyzacji genomowej macierzy. Krytyczny region przypominający kocie płacz został 
dodatkowo zawężony za pomocą ilościowej reakcji łańcuchowej polimerazy (PCR) i scharakteryzowano 
w tym regionie trzy geny kandydujące. Diagnoza opiera się na typowych objawach klinicznych. Analiza 
kariotypu oraz w przypadkach wątpliwych analiza FISH potwierdzi rozpoznanie. Nie ma swoistej terapii 
dla CdCS, ale wczesne interwencje rehabilitacyjne i edukacyjne poprawiają rokowanie i poczyniono 
znaczne postępy w przystosowaniu społecznym pacjentów z CdCS.

Nazwa choroby/synonimy (5p-). Jego aspekty kliniczne i cytogenetyczne po raz 
pierwszy opisał Lejeunei inni. w 1963 [1]. Najważniejsze 
cechy kliniczne to wysoki koci płacz (stąd nazwa zespołu), 
wyraźna dysmorfia twarzy, małogłowie oraz poważne 
upośledzenie psychoruchowe i umysłowe. Wielkość 
delecji waha się od całego krótkiego ramienia do regionu 
5p15 [2]. Simmonsi inni. odnotowali wielkość delecji w 
zakresie od 5 do 40 Mb [3].

Zespół Cri du Chat

usunięcie 5p

Definicja
Zespół Cri du Chat (CdCS) to choroba genetyczna 
wynikająca z delecji krótkiego ramienia chromosomu 5
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Epidemiologia mogą występować: nieprawidłowości kardiologiczne, neurologiczne i 
nerkowe, znaczniki przeduszne, syndaktylia, spodziectwo i 
wnętrostwo. Nawracające infekcje układu oddechowego i jelitowego 
są zgłaszane w pierwszych latach życia, chociaż nie odnotowano 
większej wrażliwości na infekcje [20].

CdCS jest rzadką chorobą o częstości występowania od 1:15 000 
[4] do 1:50 000 [5] żywo urodzonych niemowląt. Niebuhr [5] 
stwierdził występowanie około 1:350 wśród ponad 6000 osób 
upośledzonych umysłowo, Duartei inni. [6] stwierdzili częstość 
występowania 1:305 wśród 916 pacjentów zgłaszających się do 
poradni genetycznych i przeanalizowali cytogenetycznie. Charakterystyczny koci płacz jest prawdopodobnie 

spowodowany anomaliami krtani (mała, wąska, 
romboidalna) i nagłośni (zwiotczała, mała, hipotoniczna), a 
także zmianami neurologicznymi, strukturalnymi i 
czynnościowymi [5]. Wady rozwojowe podstawy czaszki 
sugerują towarzyszące anomalie mózgu (obszar rombowo-
mózgowy) i krtani podczas rozwoju embrionalnego [21].

Opis kliniczny
Cechy kliniczne przy urodzeniu to niska masa ciała 
(średnia masa 2614 g), małogłowie (średni obwód głowy 
31,8 cm), okrągła twarz (83,5%), duży grzbiet nosa 
(87,2%), hiperteloryzm (81,4%), fałdy nakątne (90,2%). ), 
skośne bruzdy powiekowe (56,9%), skierowane w dół 
kąciki ust (81,0%), nisko osadzone uszy (69,8%), 
mikrognacja (96,7%), nieprawidłowe dermatoglify (zgięcia 
poprzeczne) (92%) ) i typowy płacz (95,9%) [1,5,7-19] 
(procenty z włoskiego rejestru CdCS [19]) (ryc. 1A, B). 
Problemy noworodka to asfiksja, napady sinicy, 
zaburzenia ssania i hipotonia. Poważne opóźnienie 
psychoruchowe ujawnia się w pierwszym roku życia. 
Wady rozwojowe, choć niezbyt częste,

Specyficzne karty wzrostu dla CdCS, oparte na wieloośrodkowym 
badaniu przeprowadzonym na 374 pacjentach ze Stanów 
Zjednoczonych, Włoch, Wielkiej Brytanii i Australii, potwierdziły 
istnienie prenatalnego i postnatalnego opóźnienia wzrostu [22]. 
Dla wszystkich grup wiekowych średni obwód głowy i waga są 
bliskie lub mniejsze niż 2znaleźći 5tenpercentyla. Wzrost ma 
mniejszy wpływ niż waga od urodzenia do 2 roku życia u obu 
płci. Ten trend utrzymuje się do późnego wieku, zwłaszcza u 
mężczyzn. Niską wagę można przypisać trudnościom w 
karmieniu i refluksowi żołądkowo-przełykowemu, które 
występują często w pierwszych latach życia [23]. Z drugiej strony 
smukły kształt ciała wielu dorastających i dorosłych pacjentów 
[5,9,14,24] również może być związany z zespołem.

Z wiekiem rozwijają się następujące cechy: twarz staje się 
długa i wąska (70,8%), wysunięty łuk nadoczodołowy 
(31,0%), rynna krótka (87,8%), warga dolna pełna (45,2%), 
wady zgryzu (otwarte). zgryz) (75,0%) (ryc. 1C, D), szpary 
powiekowe mają tendencję do ustawiania się poziomo 
(70,2%), często występuje zez rozbieżny (44,7%), 
śródręcze (82,6%) i śródstopie (75,0%) są krótkie, co 
powoduje małe można zaobserwować dłonie i stopy oraz 
przedwcześnie siwe włosy (30,4%) [5,7-19,24-28] 
(procenty z włoskiego rejestru CdCS [19]).

Zgłaszano krótkowzroczność i zaćmę. Opisywano również 
nadwrażliwość źrenicy na metacholinę i oporność na 
rozszerzenie źrenic, prawdopodobnie z powodu wady 
mięśnia rozszerzacza źrenicy [29,30]. Cechy te 
stwierdzono również u czterech pacjentów z zespołem 
Goldenhara związanym z CdCS [31,32]. Częste są skoliozy, 
płaskostopie, szpotawość, przepuklina pachwinowa i 
rozstęp prosty. Opisano dwóch pacjentów z nadmierną 
rozciągliwością stawów, hiperelastycznością skóry i 
innymi cechami zespołu Ehlersa-Danlosa [5] oraz jednego 
pacjenta z klinicznymi objawami CdCS i zespołem 
Marfana [33]. Opisano pacjenta z małą delecją w 5p15.33 
i fenotypem sugerującym zespół Lujana-Frynsa [34].

Ca(FDgilegwtyoicrfami8l f1meaotnutrhes (oAf )a, 2payteieanrst (wBi)t,h4Cyreiadrsu(Ch)aatnsdy9ndyreoamrse6a/1t 2

Cechy kliniczne pacjenta z zespołem Cri du Chat w wieku 
8 miesięcy (A), 2 lata (B), 4 lata (C) i 9 lat 6/12 (D).
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Wnętrostwo, czasami obecne przy urodzeniu, jest rzadkie 
u pacjentów w wieku młodzieńczym. Rozwój seksualny 
jest na ogół normalny u obu płci. Opisano pojedynczy 
przypadek prokreacji u pacjentki z CdCS (matki i córki z 
typowym zespołem) [35].

[5,10,42,49]. Profil behawioralny 27 pacjentów badanych 
przez Cornisha i Pigrama [44] wykazywał 
samookaleczenia, powtarzalne ruchy, nadwrażliwość na 
dźwięki, niezdarność i obsesyjne przywiązanie do 
przedmiotów. Nadpobudliwość i rozpraszanie uwagi 
wydają się charakterystyczne dla CdCS w porównaniu z 
zespołami Pradera-Williego i Smitha-Magenisa [50]. 
Collins i Cornish [51]. Niski poziom zachowania 
ukierunkowanego na obiekt może być wczesnym 
prekursorem nadpobudliwości, rozpraszania uwagi i 
stereotypii u osób starszych [52]. Niemniej jednak 
wczesne interwencje edukacyjne oraz zaangażowanie 
rodzin i opiekunów pozwalają na poprawę tych zachowań 
[19, 42].

Z wiekiem hipotonia mięśni zostaje zastąpiona 
hipertonią, a małogłowie staje się bardziej widoczne. 
Kryzysy z konwulsją są rzadkie w każdym wieku. W 
obrazowaniu metodą magnetycznego rezonansu 
jądrowego wykazano atrofię pnia mózgu, obejmującą 
głównie most, móżdżek, środkowe szypułki móżdżku i 
istotę białą móżdżku [36, 37]. Opisano dziecko z CdCS z 
torbielą pajęczynówki, powodującą wodogłowie 
trójkomorowe przez niedrożność wodociągu Silviusa [38]. 
U pacjentów z CdCS opisano anomalie metaboliczne: 
defekt syntezy nukleotydów purynowych (ważnych 
neuromediatorów zaangażowanych w rozwój mózgu) 
[39, 40] oraz objawy kliniczne związane z hiperglicynemią 
nieketotyczną, skurczami dziecięcymi, hipoarytmią i 
heterotopią mózgu u pacjenta z delecją 5p i typowym 
CdCS [41].

Etiologia
Wprowadzenie molekularnej analizy cytogenetycznej 
(Fluorescencjaw SituHybrydyzacja, FISH) pozwoliła na 
określenie cytogenetycznej i fenotypowej mapy 5p [2,53-56]. 
Analiza 80 pacjentów i 148 rodziców z włoskiego rejestru 
CdCS wykazała: delecję końcową 5p (62 pacjentów: 77,5%), 
delecję śródmiąższową (7 pacjentów: 8,75%),de novo
translokacja (czterech pacjentów: 5%), translokacja rodzinna 
(trzech pacjentów: 3,75%), mozaika z dwiema zmienionymi 
liniami komórkowymi (trzech pacjentów: 3,75%) i delecją 
pochodzącą z inwersji ojcowskiej (jeden pacjent: 1,25%). 
Punkty przerwania wahają się od p13 do p15,2 (rys. 2) [56]. 
Region ten zawiera dużą liczbę powtarzających się sekwencji, 
które mogą wyjaśniać jego niestabilność [55,57]. Analiza 
molekularna wykazała, że   usunięty chromosom jest w 
większości przypadków ojcowski: 20/25 (80%) [58], 10/12 
(83,3%) [54], 55/61 (90,2%) [56].

Profil rozwojowy i behawioralny
Ograniczone dostępne dane dotyczące rozwoju psychoruchowego 
wskazywały na znaczne upośledzenie psychoruchowe i umysłowe u 
wszystkich pacjentów [5,25]. Rokowanie jest lepsze w przypadku 
pacjentów wychowanych w domu, którzy przeszli wczesny program 
edukacyjny [42-44]. Szczególnie powolny jest postęp w rozwoju 
werbalnym [5,45]. Zdolność pacjentów do rozumienia mowy jest 
lepsza niż ich zdolność do komunikowania się [46].

Badanie rozwoju psychomotorycznego przeprowadzono 
na 91 pacjentach z rejestru włoskiego [18,47] przy użyciu 
Denver Developmental Screening Test II (DDST II) [48]. 
Test ten wykazał rozkład centylowy pacjentów ze względu 
na wiek osiągnięcia kamieni milowych w rozwoju [47]. 
Ustalono specyficzną kartę rozwoju 
psychomotorycznego. Dane z serii włoskiej pokazują, że 
połowa pacjentów w wieku trzech lat chodzi sama i 
wszyscy uczą się chodzić później; jeśli chodzi o język, 25% 
dzieci jest w stanie układać krótkie zdania w wieku 4,5 lat, 
50% w wieku 5,5 lat i prawie wszystkie dzieci robią krótkie 
zdania przed 10 rokiem życia; 50% pacjentów karmi się 
łyżką w wieku 3,5 roku i ubiera w wieku 5 lat [19]. Chociaż 
ci pacjenci mają szereg poważnych opóźnień 
rozwojowych, mogą osiągnąć wiele umiejętności w 
dzieciństwie i kontynuować naukę. Sugeruje to, że 
dzisiejsi pacjenci z CdCS mają lepsze wyniki niż ci w 
przeszłości [19].

Ostatnie badania i obserwacje włoskich pacjentów sugerują, 
że zespoły częściowej anusomii, takie jak CdCS, wynikają z 
nieprawidłowej dawki genów (haploinsufficiency) 
obejmującej dużą liczbę sąsiadujących genów [3,55,56,59]. 
Sugerowano również inne mechanizmy, takie jak inaktywacja 
genu na skutek efektu pozycji lub pęknięcie bardzo dużego 
genu [60].

Gen chondrokalcynozy [61] i gen astmy [62] zmapowano do 
5p15.2. Ludzki gen semaforyny F (SEMAF) sklonowano co 
najmniej 10% tego regionu [63]. Ze względu na jego rolę w 
kierowaniu aksonami lub migracją prekursorów 
neuronalnych podczas rozwoju korowego u myszy, 
zasugerowano, że SEMAFusunięcie może być 
odpowiedzialne za niektóre funkcje CdCS. Inny gen, ludzka 
δ-katenina (CTNND2), został również zmapowany do 5p15.2 
[59]. δ-katenina jest białkiem zaangażowanym w ruchliwość 
komórek i ulega ekspresji na wczesnym etapie rozwoju 
neuronów. Delecja δ-kateniny wydaje się korelować z 
upośledzeniem umysłowym u pacjentów z terminalną 
delecją w tym obszarze [59]. δ-myszy z nokautem kateniny

Dzieci z CdCS mają przeważnie łagodną i czułą osobowość. 
Nadpobudliwość występuje u około 50% pacjentów i czasami 
współistnieje z agresywnością, którą można modyfikować 
odpowiednimi programami edukacyjnymi
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opóźnienie mowy
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dysmorfizm twarzy dorosłych
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małogłowie i ciężkie upośledzenie 
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semaforyna F
- katenina15,2

łagodne upośledzenie umysłowe 15,1

brak objawów

14

ciężki/umiarkowany umysłowy
opóźnienie i małogłowie

13

12

11

Overhauseri inni.,19942

Gerszi in.,199553

Cerruti Mainardi etglin.,200156

Kościółi in.,199554,199755 Simmonsi inni.,199863

Medinai inni.,200059

PFhIgmitynieodnośniety2pic mapa 5p
Mapa fenotypowa 5p. Pionowe linie wskazują regiony krytyczne dla płaczu w p15.3 i dla innych objawów zespołu Cri du Chat w p15.2. Pionowe 
linie w p15.1, p14 i p13 odnoszą się do objawów klinicznych zgłaszanych w poszczególnych rodzinach z delecjami śródmiąższowymi.

wykazali poważne upośledzenie funkcji poznawczych, potwierdzając 
krytyczną rolę tego genu w funkcjonowaniu mózgu [64].

zdolność. Przeprowadzono kilka badań, czasem dających 
sprzeczne wyniki, w celu skorelowania obrazu klinicznego 
z wielkością delecji [5,24,56,66]. Stwierdzono, że cięższy 
fenotyp i upośledzenie funkcji poznawczych są związane 
z większą delecją [10,67].

Wyniki niedawnego badania u pacjentów z CdCS sugerują, że 
haploinsufficiency odwrotnej transkryptazy telomerazy (
hTERT), zlokalizowany w 5p15.33, może przyczynić się do 
heterogenicznego fenotypu CdCS. hTERT jest elementem 
ograniczającym tempo aktywności telomerazy, która jest 
niezbędna do utrzymania długości telomerów i przedłużonej 
proliferacji komórek [65].

Fakt, że fenotyp jest dobrze rozpoznawalny, pomimo 
zmienności wielkości delecji, doprowadził do hipotezy, że 
region krytyczny powoduje charakterystyczny obraz 
kliniczny, gdy jest obecny w sytuacji hemizygotycznej: 
Niebuhr zlokalizował ten region w wąskim obszarze wokół 
5p15. 2 [5,68]. Takie założenie zostało poparte ustaleniami 
osób z delecją, które nie obejmowały 5p15.2, które:

Korelacja genotyp-fenotyp
Chociaż CdCS jest dobrze zdefiniowaną jednostką kliniczną, osoby z 
delecją 5p wykazują zmienność fenotypową i cytogenetyczną.
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albo nie wykazywały typowego fenotypu CdCS [69,70], 
albo były całkowicie prawidłowe [71].

pacjent z trzema liniami komórkowymi w tej samej tkance: 
del 5p, dup 5p i normalną. Łagodny fenotyp u tego pacjenta 
może wynikać głównie z prawidłowej linii komórkowej. 
Jednak zduplikowana linia komórkowa mogła przyczynić się 
do fenotypu poprzez duplikację krytycznego regionu CdCS 
[73, 74].

Analiza molekularno-cytogenetyczna pozwoliła 
Overhauseri inni. [2] i Gerszi inni. [53], aby zidentyfikować 
dwa różne regiony, jeden dla typowego płaczu w 5p15.3, 
a drugi dla innych cech klinicznych w 5p15.2. Kościółi inni. 
[54] wyróżnili kilka obszarów krytycznych: obszar 
opóźnienia mowy, typowy płacz, dysmorfizm twarzy w 
dzieciństwie i dysmorfizm twarzy w wieku dorosłym (ryc. 
2).

Usunięty chromosom był głównie pochodzenia ojcowskiego 
[54,56,58]: we włoskiej grupie pacjentów nie zaobserwowano 
różnic fenotypowych spowodowanych efektem imprintingu [56].

Badanie korelacji genotyp-fenotyp przeprowadzono na 
80 pacjentach z włoskiego rejestru CdCS. Wszystkie 
zostały poddane analizie FISH [56]. Wyniki potwierdziły 
znaczenie usunięcia regionu krytycznego dla manifestacji 
klinicznych cech CdCS. Wykazali jednak również 
zmienność kliniczną i cytogenetyczną oraz podkreślili 
korelację między nasileniem klinicznym a rozmiarem i 
rodzajem delecji. W rzeczywistości u 62 pacjentów z 
delecją terminalną wykazano, że stopień ciężkości 
(małogłowie, dysmorfia i opóźnienie psychoruchowe) 
różni się między pacjentami z małą delecją w 5p15.2 i 
5p15.1, a pacjentami z większą delecją. Stan pacjentów z 
delecją w 5p13 okazał się szczególnie ciężki (ryc. 2).

Połączenie FISH, porównawczej hybrydyzacji genomu (CGH) i 
analizy cytogenetycznej pacjenta z dup5q/del5p 
potwierdziło, że charakterystyczny krzyk był spowodowany 
delecją 5p15.3 [75]. Ostatnio Rossii inni. [76], stosując analizę 
FISH z klonami sztucznego chromosomu bakteryjnego (BAC) 
u pacjenta bez typowych cech CdCS, byli w stanie skorelować 
koci płacz i łagodne upośledzenie umysłowe z delecją w 
5p15.31, 8,5 Mb od krótkiego ramienia telomer. Zhangi inni. 
[77], wykorzystując macierz CGH, udoskonalili regiony 
krytyczne dla CdC i potwierdzili korelację między nasileniem 
upośledzenia umysłowego a wielkością i typem delecji. 
Stosując ilościową reakcję łańcuchową polimerazy (PCR), Wui 
inni. [78] zawęzili region krytyczny dla kociego płaczu do 
krótkiego regionu 640 Kb i scharakteryzowali trzy geny 
kandydujące w tym regionie. Harvardi inni. [79] stwierdzili, u 
osoby z zaburzeniami ze spektrum autyzmu,de novo
tajemnicza mikrodelecja obejmująca 5p15.2.

Zmienność korelowała z typem delecji u pacjentów z delecją 
śródmiąższową, niezrównoważoną translokacją skutkującą 
delecją 5p, mozaikowatością i innymi rzadkimi 
rearanżacjami. Badanie pacjentów z delecją śródmiąższową i 
małą delecją terminalną umożliwiło istnienie dwóch 
odrębnych regionów krytycznych (jeden dla dysmorfii, 
małogłowie i upośledzenia umysłowego w p15.2, a drugi dla 
typowego płaczu w p15.3) być potwierdzone. Co więcej, 
badanie to pozwoliło na obszar płaczu zdefiniowany przez 
Overhauseri inni. [2] została zwężona dystalnie i poparła 
hipotezę o odrębnym regionie opóźnienia mowy w p15.3 
[54]. Co więcej, dwóch pacjentów, u których stwierdzono 
delecję śródmiąższową i delecję końcową, które nie 
obejmowały regionu krytycznego i nie wykazywały 
klinicznych cech CdCS, potwierdziło, że nie wszystkie delecje 
5p prowadzą do fenotypu CdCS [56,69,70].

Identyfikacja podzbiorów fenotypowych związanych z 
określonymi delecjami może mieć duże znaczenie 
diagnostyczne i prognostyczne. Co więcej, badanie kliniczne 
połączone z analizą molekularną delecji skutkuje bardziej 
spersonalizowaną oceną pacjentów, co jest przydatne w 
programach rehabilitacyjnych i edukacyjnych [56].

Metody diagnostyczne
Rozpoznanie ma przede wszystkim charakter kliniczny, opiera 
się na typowych cechach, takich jak dysmorfia twarzy (gestalt 
twarzy), bruzdy zgięcia poprzecznego, hipotonia w połączeniu z 
charakterystycznym kocim płaczem. Pierwszym badaniem do 
wykonania jest analiza kariotypu, która potwierdzi diagnozę. W 
przypadkach wątpliwych, gdy istnieje konflikt między 
podejrzeniem klinicznym a pozornie prawidłowym wynikiem 
kariotypu, należy wykonać analizę FISH [19,34,56,76,80-83].

U pacjentów z niezrównoważoną translokacją powodującą delecję 5p 
częściowa trisomia drugiego zajętego chromosomu może wpływać 
na cechy kliniczne, nawet jeśli przeważa fenotyp CdCS [72]. Trzech 
pacjentów z mozaiką wykazało dwie przegrupowane linie 
komórkowe: jedną z usuniętymi obiema liniami komórkowymi, u 
pozostałych z usuniętą i zduplikowaną linią komórkową. W tym 
ostatnim przypadku fenotyp CdCS przeważał nad wpływem 
częściowej trisomii 5p obecnej w części komórek. Pacjent z 
największą duplikacją miał łagodny obraz kliniczny, co sugeruje 
kompensację pomiędzy usuniętymi i zduplikowanymi liniami 
komórkowymi [73]. Kitsioui inni. zgłoszone

Należy podkreślić znaczenie FISH dla precyzyjnej diagnozy 
delecji 5p. We włoskiej serii (80 pacjentów) siedmiu z nich nie 
zostało prawidłowo zdiagnozowanych za pomocą rutynowej 
cytogenetyki. FISH ujawniło, że pięciu z tych pacjentów miało 
delecję śródmiąższową, jeden miał małą delecję końcową, a 
jeden miał mozaicyzm [56]. Subtelomeryczna FISH umożliwia 
5p ukryte tylne chromosomalne
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zakresy do znalezienia [34,82]. Najnowsze techniki, takie jak 
macierzowe CGH i ilościowa PCR, wykorzystywane głównie do 
celów badawczych, pozwalają na dokładniejsze określenie 
punktów przerwania i mikrorearanżacji [77-79].

Należy jednak zauważyć, że nie wszystkie delecje 5p 
prowadzą do fenotypu CdCS: osoby z krótkimi delecjami 
końcowymi w 5p15.3 mogą wykazywać jedynie łagodne lub 
umiarkowane opóźnienie psychomotoryczne 
[69,70,76,97,98]. Co więcej, śródmiąższowa i pozornie 
niezrównoważona delecja w 5p14, wykryta w diagnostyce 
prenatalnej, wskazana dla zaawansowanego wieku matki i 
śledzona przez sześć osobników w trzech pokoleniach, dała 
całkowicie normalny fenotyp [71].

Diagnostyka różnicowa
Cechy kliniczne pacjentów z CdCS nie są specyficzne, jeśli 
są rozpatrywane oddzielnie, ale jeśli są oceniane jako 
całość, dają odmienny fenotyp, który wraz ze 
specyficznym krzykiem pozwala podejrzewać diagnozę 
po urodzeniu. Analiza kariotypu krwi obwodowej 
potwierdzi diagnozę.

Kierownictwo
Nie ma swoistego leczenia CdCS, ponieważ uszkodzenie 
mózgu wynikające z mutacji występuje we wczesnych 
stadiach rozwoju embrionalnego. Niemniej jednak pacjenci 
korzystają z programów rehabilitacyjnych, które należy 
rozpocząć jak najszybciej i zakładać ścisłą współpracę z 
rodzinami, które wymagają wsparcia psychologicznego. 
Ponadto ważne jest, aby przekazać rodzinom aktualne 
informacje na temat zespołu, dostępne również za 
pośrednictwem Grup Wsparcia CdCS.

W łagodnych przypadkach, które mogą umknąć diagnozie lub u 
starszych pacjentów to obraz kliniczny (a przede wszystkim głos, 
który pozostaje nieprawidłowy) i opóźnienie psychoruchowe 
będą skłaniać do przeprowadzenia analiz cytogenetycznych i 
cytogenetycznych molekularnych.

Poradnictwo genetyczne
Ryzyko nawrotu jest praktycznie znikome w przypadkach ade 
novousuwanie, które są najczęstsze. Nie można jednak 
wykluczyć możliwości mozaikowatości gonad u jednego z 
rodziców, nawet jeśli do tej pory nie zgłoszono nawrotu. Jest 
ona wyższa w przypadkach zrównoważonej translokacji 
rodzinnej. Ryzyko rozrodcze nosicieli translokacji z udziałem 
5p określono na podstawie oceny danych osobowych i 
przeanalizowanych z 54 rodowodów [72]. To samo badanie 
wykazało, że ryzyko niezrównoważonego potomstwa 
(zgodnie z konfiguracją pachytenu i lokalizacją punktu 
przerwania 5p) wahało się od 8,7% do 18,8%. Ryzyko dla 
nosicieli płci męskiej i żeńskiej było podobne [72]. W takich 
przypadkach odpowiednia jest diagnostyka prenatalna.

Problemy noworodków można na ogół leczyć na oddziałach 
patologii noworodków, a intensywne leczenie rzadko jest 
konieczne. Karmienie piersią jest możliwe. W przypadku 
noworodków z trudnościami w ssaniu i połykaniu fizjoterapię 
należy rozpocząć w pierwszych tygodniach życia. W przypadku 
stwierdzenia wad rozwojowych neonatolodzy i pediatrzy powinni 
zasugerować wykonanie badań diagnostycznych i 
specjalistycznych. Ważne jest, aby podkreślić ryzyko problemów 
anestezjologicznych (trudności z intubacją) związanych z wadami 
rozwojowymi krtani i nagłośni [99,100]. Trudności z intubacją 
zaobserwowano w trzech przypadkach w serii włoskiej, ale w 
starszym wieku wielu pacjentów przeszło znieczulenie ogólne 
bez powikłań [19].

Diagnoza prenatalna
Diagnostyka prenatalna za pomocą analiz cytogenetycznych 
i molekularnych została opisana w niektórych przypadkach u 
wcześniejszego dziecka z CdCS, u którego zespół był 
wynikiem rodzinnej zrównoważonej translokacji [84-88]. 
Diagnostyka prenatalnade novoUsunięcia 5p nie są częste. 
W dwóch przypadkach wykonano ją na podstawie 
nieodpornego obrzęku płodu [89,90], a w innym na 
podstawie nieprawidłowego wykrycia w USG izolowanej 
umiarkowanej obustronnej komory komorowej [91]. 
Opisano torbiele splotu naczyniówkowego płodu i/lub 
nieprawidłowe wartości ludzkiej gonadotropiny 
kosmówkowej (hCG) w surowicy matki w związku z CdCS 
[92-95]. Cheni inni. przedstawił prenatalną diagnozę płodu z 
mozaiką 5p w przypadku zaawansowanego wieku matki i 
dokonał przeglądu piśmiennictwa [88]. U ich pacjenta 
stwierdzono mozaikową delecję dystalnego 5p w połączeniu 
z markerami ultrasonograficznymi, takimi jak małogłowie i 
hipoplazja móżdżku [88]. Opisano prenatalną diagnostykę 
delecji 5p w związku z zespołem Dandy-Walkera i agenezją 
ciała modzelowatego [96].

Wczesna rehabilitacja (fizjoterapia, psychomotoryka, 
logopedia) jest zalecana przy problemach neurologicznych, 
takich jak psychoruchowe i upośledzenie mowy. Ponieważ 
niektórzy pacjenci mają głuchotę czuciowo-nerwową i 
upośledzenie mowy, badanie audiometryczne należy 
przeprowadzić u wszystkich dzieci z CdCS. Wszystkie 
zalecane szczepienia są zalecane.

Równie ważne dla poprawy adaptacji społecznej 
pacjentów jest wychowanie i rehabilitacja. Wytyczne 
dotyczące leczenia i obserwacji zostały omówione w 
innym miejscu [17-19,101].

Rokowanie
Po pierwszych latach życia oczekiwana przeżywalność jest wysoka, a 
zachorowalność niska. Śmiertelność w seriach badanych przez 
Niebuhra wynosiła około 10%, z czego 75% wystąpiło w pierwszych 
miesiącach życia i do 90% w ciągu pierwszego roku [5]. Wśród 
przypadków opisanych w tym badaniu trzech pacjentów dożyło 
powyżej 50 roku życia. Zaktualizowano
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dane zostały przedstawione w niedawnym badaniu dotyczącym 
historii naturalnej CdCS w dużej serii pacjentów włoskich [19]. 
Niedawne udoskonalenia w postępowaniu z pacjentami z CdCS, 
dzięki zastosowaniu programów rehabilitacyjnych, doprowadziły 
do   zwiększonego rozwoju psychomotorycznego, lepszej 
autonomii i lepszej adaptacji społecznej [19].
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