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Abstrakcyjny

Zespo6t Cri du Chat (CdCS) jest choroba genetyczng wynikajgca z delecji réznej wielkoSci wystepujacej na
krotkim ramieniu chromosomu 5 (5p-). Czesto$¢ wystepowania waha sie od 1:15 000 do 1:50 000
zywych niemowlat. Gtéwne cechy kliniczne to wysoki, monochromatyczny ptacz, matogtowie, szeroki
grzbiet nosa, fatdy nakatne, mikrognacja, nieprawidtowe dermatoglify i powazne opéznienie
psychoruchowe i umystowe. Moga wystepowa¢ wady rozwojowe, cho¢ niezbyt czeste: nieprawidtowosci
kardiologiczne, neurologiczne i nerkowe, znaczniki przeduszne, syndaktylia, spodziectwo i wnetrostwo.
Analiza cytogenetyki molekularnej pozwolita na zdefiniowanie mapy cytogenetycznej i fenotypowej 5p,
nawet jesli wyniki dotychczasowych badan nie sg catkowicie zgodne. Badania korelacji genotyp-fenotyp
wykazaty zmienno$¢ kliniczng i cytogenetyczng. Identyfikacja podzbioréw fenotypowych zwigzanych z
okreslong wielkoscig i typem delecji ma znaczenie diagnostyczne i prognostyczne. Ustalono specyficzne
wykresy wzrostu i rozwoju psychomotorycznego. Dwa geny, Semaforyna F (SEMARF) i 6-katenina (
CTNND2), ktére zostaty zmapowane do ,regionéw krytycznych”, sg potencjalnie zaangazowane w
rozwdéj moézgu, a ich usuniecie moze by¢ zwigzane z upos$ledzeniem umystowym u pacjentéw z CdCS.
Usuniecie odwrotnej transkryptazy telomerazy (hTERT), zlokalizowany w 5p15.33, moze przyczynic sie
do zmian fenotypowych w CdCS. Krytyczne regiony zostaty niedawno udoskonalone przy uzyciu
poréwnawczej hybrydyzacji genomowej macierzy. Krytyczny region przypominajacy kocie ptacz zostat
dodatkowo zawezony za pomocg ilosciowej reakcji taicuchowej polimerazy (PCR) i scharakteryzowano
w tym regionie trzy geny kandydujgce. Diagnoza opiera sie na typowych objawach klinicznych. Analiza
kariotypu oraz w przypadkach watpliwych analiza FISH potwierdzi rozpoznanie. Nie ma swoistej terapii
dla CdCS, ale wczesne interwencje rehabilitacyjne i edukacyjne poprawiajg rokowanie i poczyniono
znaczne postepy w przystosowaniu spotecznym pacjentéw z CdCS.

Nazwa choroby/synonimy (5p-). Jego aspekty kliniczne i cytogenetyczne po raz
Zespo6t Cri du Chat pierwszy opisat Lejeune/inni. w 1963 [1]. Najwazniejsze

cechy kliniczne to wysoki koci ptacz (stad nazwa zespotu),
usuniecie 5p wyrazna dysmorfia twarzy, matogtowie oraz powazne

uposledzenie psychoruchowe i umystowe. Wielko$¢
Definicja delecji waha sie od catego krétkiego ramienia do regionu
Zespét Cri du Chat (CdCS) to choroba genetyczna 5p15 [2]. Simmons/ inni. odnotowali wielko$¢ delecji w
wynikajaca z delecji krétkiego ramienia chromosomu 5 zakresie od 5 do 40 Mb [3].
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Epidemiologia

CdCS jest rzadka chorobg o czestosci wystepowania od 1:15 000
[4] do 1:50 000 [5] zywo urodzonych niemowlat. Niebuhr [5]
stwierdzit wystepowanie okoto 1:350 wsréd ponad 6000 oséb
uposledzonych umystowo, Duarte/ inni. [6] stwierdzili czestos¢
wystepowania 1:305 wsréd 916 pacjentéw zgtaszajacych sie do
poradni genetycznych i przeanalizowali cytogenetycznie.

Opis kliniczny

Cechy kliniczne przy urodzeniu to niska masa ciata
(Srednia masa 2614 g), matogtowie (Sredni obwdéd gtowy
31,8 cm), okragta twarz (83,5%), duzy grzbiet nosa
(87,2%), hiperteloryzm (81,4%), fatdy nakatne (90,2%). ),
skosne bruzdy powiekowe (56,9%), skierowane w dét
kaciki ust (81,0%), nisko osadzone uszy (69,8%),
mikrognacja (96,7%), nieprawidtowe dermatoglify (zgiecia
poprzeczne) (92%) ) i typowy ptacz (95,9%) [1,5,7-19]
(procenty z wtoskiego rejestru CdCS [19]) (ryc. 1A, B).
Problemy noworodka to asfiksja, napady sinicy,
zaburzenia ssania i hipotonia. Powazne opdznienie
psychoruchowe ujawnia sie w pierwszym roku zycia.
Wady rozwojowe, cho¢ niezbyt czeste,

iFg ty romioi
Cechy kliniczne pacjenta z zespotem Cri du Chat w wieku
8 miesiecy (A), 2 lata (B), 4 lata (C) i 9 lat 6/12 (D).
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moga wystepowac: nieprawidtowosci kardiologiczne, neurologiczne i
nerkowe, znaczniki przeduszne, syndaktylia, spodziectwo i
wnetrostwo. Nawracajace infekcje uktadu oddechowego i jelitowego
sg zgtaszane w pierwszych latach zycia, chociaz nie odnotowano
wiekszej wrazliwosci na infekcje [20].

Charakterystyczny koci ptacz jest prawdopodobnie
spowodowany anomaliami krtani (mata, waska,
romboidalna) i nagtosni (zwiotczata, mata, hipotoniczna), a
takze zmianami neurologicznymi, strukturalnymi i
czynnosciowymi [5]. Wady rozwojowe podstawy czaszki
sugerujg towarzyszace anomalie mézgu (obszar rombowo-
mozgowy) i krtani podczas rozwoju embrionalnego [21].

Specyficzne karty wzrostu dla CdCS, oparte na wieloo$rodkowym
badaniu przeprowadzonym na 374 pacjentach ze Stanéw
Zjednoczonych, Wtoch, Wielkiej Brytanii i Australii, potwierdzity
istnienie prenatalnego i postnatalnego opdznienia wzrostu [22].
Dla wszystkich grup wiekowych sredni obwéd gtowy i waga sg
bliskie lub mniejsze niz 2znales¢i Stenpercentyla. Wzrost ma
mniejszy wptyw niz waga od urodzenia do 2 roku zycia u obu
ptci. Ten trend utrzymuje sie do p6éznego wieku, zwtaszcza u
mezczyzn. Niskg wage mozna przypisac trudnosciom w
karmieniu i refluksowi zotgdkowo-przetykowemu, ktére
wystepujg czesto w pierwszych latach zycia [23]. Z drugiej strony
smukty ksztatt ciata wielu dorastajacych i dorostych pacjentéw
[5,9,14,24] réwniez moze by¢ zwigzany z zespotem.

Z wiekiem rozwijajg sie nastepujace cechy: twarz staje sie
dtuga i waska (70,8%), wysuniety tuk nadoczodotowy
(31,0%), rynna krotka (87,8%), warga dolna petna (45,2%),
wady zgryzu (otwarte). zgryz) (75,0%) (ryc. 1C, D), szpary
powiekowe majg tendencje do ustawiania sie poziomo
(70,2%), czesto wystepuje zez rozbiezny (44,7%),
Srodrecze (82,6%) i Srédstopie (75,0%) sg krotkie, co
powoduje mate mozna zaobserwowac dtonie i stopy oraz
przedwczesnie siwe wtosy (30,4%) [5,7-19,24-28]
(procenty z wtoskiego rejestru CdCS [19]).

Zgtaszano krétkowzrocznos¢ i zaéme. Opisywano réwniez
nadwrazliwo$¢ Zrenicy na metacholine i opornos¢ na
rozszerzenie zrenic, prawdopodobnie z powodu wady
miesnia rozszerzacza zrenicy [29,30]. Cechy te
stwierdzono réwniez u czterech pacjentéw z zespotem
Goldenhara zwigzanym z CdCS [31,32]. Czeste sa skoliozy,
ptaskostopie, szpotawos¢, przepuklina pachwinowa i
rozstep prosty. Opisano dwdch pacjentéw z nadmierng
rozciggliwoscig stawodw, hiperelastycznoscig skory i
innymi cechami zespotu Ehlersa-Danlosa [5] oraz jednego
pacjenta z klinicznymi objawami CdCS i zespotem
Marfana [33]. Opisano pacjenta z matg delecjg w 5p15.33
i fenotypem sugerujacym zespot Lujana-Frynsa [34].
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Wnetrostwo, czasami obecne przy urodzeniu, jest rzadkie
u pacjentéw w wieku mtodziefczym. Rozwdj seksualny
jest na 0g6t normalny u obu pici. Opisano pojedynczy
przypadek prokreacji u pacjentki z CdCS (matki i corki z
typowym zespotem) [35].

Z wiekiem hipotonia miesni zostaje zastgpiona
hipertonia, a matogtowie staje sie bardziej widoczne.
Kryzysy z konwulsja s3 rzadkie w kazdym wieku. W
obrazowaniu metoda magnetycznego rezonansu
jadrowego wykazano atrofie pnia mézgu, obejmujacg
gtéwnie most, mézdzek, sSrodkowe szyputki mézdzku i
istote biatg mé6zdzku [36, 37]. Opisano dziecko z CdCS z
torbielg pajeczynéwki, powodujgca wodogtowie
tréjkomorowe przez niedroznos$¢ wodociggu Silviusa [38].
U pacjentéw z CdCS opisano anomalie metaboliczne:
defekt syntezy nukleotydéw purynowych (waznych
neuromediatoréw zaangazowanych w rozwdéj mézgu)
[39, 40] oraz objawy kliniczne zwigzane z hiperglicynemig
nieketotyczng, skurczami dzieciecymi, hipoarytmig i
heterotopig mdzgu u pacjenta z delecja 5p i typowym
CdCs [41].

Profil rozwojowy i behawioralny

Ograniczone dostepne dane dotyczgce rozwoju psychoruchowego
wskazywaty na znaczne uposledzenie psychoruchowe i umystowe u
wszystkich pacjentéw [5,25]. Rokowanie jest lepsze w przypadku
pacjentéw wychowanych w domu, ktérzy przeszli wczesny program
edukacyjny [42-44]. Szczegdlnie powolny jest postep w rozwoju
werbalnym [5,45]. Zdolnos$¢ pacjentéw do rozumienia mowy jest
lepsza niz ich zdolnos¢ do komunikowania sie [46].

Badanie rozwoju psychomotorycznego przeprowadzono
na 91 pacjentach z rejestru wtoskiego [18,47] przy uzyciu
Denver Developmental Screening Test II (DDST II) [48].
Test ten wykazat rozktad centylowy pacjentéw ze wzgledu
na wiek osiggniecia kamieni milowych w rozwoju [47].
Ustalono specyficzng karte rozwoju
psychomotorycznego. Dane z serii wioskiej pokazujg, ze
potowa pacjentéw w wieku trzech lat chodzi sama i
wszyscy uczg sie chodzi¢ pdzniej; jesli chodzi o jezyk, 25%
dzieci jest w stanie uktada¢ krétkie zdania w wieku 4,5 lat,
50% w wieku 5,5 lat i prawie wszystkie dzieci robig krétkie
zdania przed 10 rokiem zycia; 50% pacjentéw karmi sie
tyzka w wieku 3,5 roku i ubiera w wieku 5 lat [19]. Chociaz
Ci pacjenci maja szereg powaznych op6znien
rozwojowych, moga osiagng¢ wiele umiejetnosci w
dziecinstwie i kontynuowa¢ nauke. Sugeruje to, ze
dzisiejsi pacjenci z CdCS maja lepsze wyniki niz ci w
przesztosci [19].

Dzieci z CdCS majg przewaznie tagodng i czutg osobowos¢.
Nadpobudliwos$¢ wystepuje u okoto 50% pacjentéw i czasami
wspotistnieje z agresywnoscia, ktérag mozna modyfikowac
odpowiednimi programami edukacyjnymi
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[5,10,42,49]. Profil behawioralny 27 pacjentéw badanych
przez Cornisha i Pigrama [44] wykazywat
samookaleczenia, powtarzalne ruchy, nadwrazliwos¢ na
dzwieki, niezdarnos¢ i obsesyjne przywigzanie do
przedmiotéw. Nadpobudliwos$¢ i rozpraszanie uwagi
wydaja sie charakterystyczne dla CdCS w poréwnaniu z
zespotami Pradera-Williego i Smitha-Magenisa [50].
Collins i Cornish [51]. Niski poziom zachowania
ukierunkowanego na obiekt moze by¢ wczesnym
prekursorem nadpobudliwosci, rozpraszania uwagi i
stereotypii u 0séb starszych [52]. Niemniej jednak
wczesne interwencje edukacyjne oraz zaangazowanie
rodzin i opiekunéw pozwalaja na poprawe tych zachowan
[19, 42].

Etiologia

Wprowadzenie molekularnej analizy cytogenetycznej
(Fluorescencjaw SituHybrydyzacja, FISH) pozwolita na
okreslenie cytogenetycznej i fenotypowej mapy 5p [2,53-56].
Analiza 80 pacjentéw i 148 rodzicéw z wioskiego rejestru
CdCS wykazata: delecje kohcowa 5p (62 pacjentéw: 77,5%),
delecje sSr6dmigzszowa (7 pacjentow: 8,75%),de novo
translokacja (czterech pacjentéw: 5%), translokacja rodzinna
(trzech pacjentéw: 3,75%), mozaika z dwiema zmienionymi
liniami komd&rkowymi (trzech pacjentow: 3,75%) i delecja
pochodzacg z inwers;ji ojcowskiej (jeden pacjent: 1,25%).
Punkty przerwania wahajg sie od p13 do p15,2 (rys. 2) [56].
Region ten zawiera duzg liczbe powtarzajacych sie sekwencji,
ktére moga wyjasniac jego niestabilnos$¢ [55,57]. Analiza
molekularna wykazata, ze usuniety chromosom jest w
wiekszosci przypadkéw ojcowski: 20/25 (80%) [58], 10/12
(83,3%) [54], 55/61 (90,2%) [56].

Ostatnie badania i obserwacje wioskich pacjentéw sugeruja,
ze zespoty czeSciowej anusomii, takie jak CdCS, wynikaja z
nieprawidtowej dawki genéw (haploinsufficiency)
obejmujacej duzg liczbe sasiadujgcych gendw [3,55,56,59].
Sugerowano réwniez inne mechanizmy, takie jak inaktywacja
genu na skutek efektu pozycji lub pekniecie bardzo duzego
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 wzgledu na jego role w
kierowaniu aksonami lub migracjg prekursoréw
neuronalnych podczas rozwoju korowego u myszy,
zasugerowano, ze SEMAFusuniecie moze by¢
odpowiedzialne za niektére funkcje CdCS. Inny gen, ludzka
&-katenina (CTNND2), zostat rowniez zmapowany do 5p15.2
[59]. 6-katenina jest biatkiem zaangazowanym w ruchliwos¢
komérek i ulega ekspresji na wczesnym etapie rozwoju
neuronéw. Delecja &-kateniny wydaje sie korelowac z
uposledzeniem umystowym u pacjentéw z terminalng
delecjg w tym obszarze [59]. 6-myszy z nokautem kateniny
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Mapa fenotypowa 5p. Pionowe linie wskazujg regiony krytyczne dla ptaczu w p15.3 i dla innych objawéw zespotu Cri du Chat w p15.2. Pionowe
linie w p15.1, p14 i p13 odnosz3 sie do objawéw klinicznych zgtaszanych w poszczegélnych rodzinach z delecjami srédmigzszowymi.

wykazali powazne uposledzenie funkcji poznawczych, potwierdzajgc
krytyczna role tego genu w funkcjonowaniu mézgu [64].

Wyniki niedawnego badania u pacjentéw z CdCS sugerujg, ze
haploinsufficiency odwrotnej transkryptazy telomerazy (
hTERT), zlokalizowany w 5p15.33, moze przyczynic sie do
heterogenicznego fenotypu CdCS. hTERT jest elementem
ograniczajgcym tempo aktywnosci telomerazy, ktéra jest
niezbedna do utrzymania dtugosci telomeroéw i przedtuzonej
proliferacji komérek [65].

Korelacja genotyp-fenotyp
Chociaz CdCS jest dobrze zdefiniowang jednostka kliniczng, osoby z
delecjag 5p wykazujg zmiennos¢ fenotypows i cytogenetyczna.

zdolnos¢. Przeprowadzono kilka badan, czasem dajacych
sprzeczne wyniki, w celu skorelowania obrazu klinicznego
z wielkoscig delec;ji [5,24,56,66]. Stwierdzono, ze ciezszy
fenotyp i uposledzenie funkcji poznawczych sg zwigzane
z wiekszg delecja [10,671].

Fakt, ze fenotyp jest dobrze rozpoznawalny, pomimo
zmiennosci wielkosci delecji, doprowadzit do hipotezy, ze
region krytyczny powoduje charakterystyczny obraz
kliniczny, gdy jest obecny w sytuacji hemizygotyczne;j:
Niebuhr zlokalizowat ten region w waskim obszarze wokét
5p15. 2 [5,68]. Takie zatozenie zostato poparte ustaleniami
0s6b z delecja, ktdre nie obejmowaty 5p15.2, ktore:
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albo nie wykazywaty typowego fenotypu CdCS [69,70],
albo byty catkowicie prawidtowe [71].

Analiza molekularno-cytogenetyczna pozwolita
Overhauser/ inni. [2] i Gersz/ inni. [53], aby zidentyfikowa¢
dwa rézne regiony, jeden dla typowego ptaczu w 5p15.3,
a drugi dla innych cech klinicznych w 5p15.2. Koscidt/ inni.
[54] wyrdznili kilka obszaréw krytycznych: obszar
opoznienia mowy, typowy ptacz, dysmorfizm twarzy w
dziecihstwie i dysmorfizm twarzy w wieku dorostym (ryc.
2).

Badanie korelacji genotyp-fenotyp przeprowadzono na
80 pacjentach z wioskiego rejestru CdCS. Wszystkie
zostaly poddane analizie FISH [56]. Wyniki potwierdzity
znaczenie usuniecia regionu krytycznego dla manifestacji
klinicznych cech CdCS. Wykazali jednak réwniez
zmiennos¢ kliniczng i cytogenetyczng oraz podkreslili
korelacje miedzy nasileniem klinicznym a rozmiarem i
rodzajem delecji. W rzeczywistosci u 62 pacjentéw z
delecjg terminalng wykazano, ze stopien ciezkosci
(matogtowie, dysmorfia i opéznienie psychoruchowe)
rézni sie miedzy pacjentami z matg delecjg w 5p15.2 i
5p15.1, a pacjentami z wieksza delecja. Stan pacjentéw z
delecjg w 5p13 okazat sie szczegdlnie ciezki (ryc. 2).

Zmienno$¢ korelowata z typem delecji u pacjentéw z delecja
srodmigzszowg, niezréwnowazong translokacja skutkujaca
delecjg 5p, mozaikowatoscig i innymi rzadkimi
rearanzacjami. Badanie pacjentéw z delecjg srédmigzszowsg i
matg delecja terminalng umozliwito istnienie dwéch
odrebnych regionéw krytycznych (jeden dla dysmorfii,
matogtowie i uposledzenia umystowego w p15.2, a drugi dla
typowego ptaczu w p15.3) by¢ potwierdzone. Co wiecej,
badanie to pozwolito na obszar ptaczu zdefiniowany przez
Overhauser/ inni. [2] zostata zwezona dystalnie i poparta
hipoteze o odrebnym regionie opdznienia mowy w p15.3
[54]. Co wigcej, dwdch pacjentow, u ktdrych stwierdzono
delecje Sr6dmigzszowg i delecje kohcowa, ktdre nie
obejmowaly regionu krytycznego i nie wykazywaty
klinicznych cech CdCS, potwierdzito, ze nie wszystkie delecje
5p prowadzg do fenotypu CdCS [56,69,70].

U pacjentéw z niezréwnowazong translokacja powodujgcg delecje 5p
czesciowa trisomia drugiego zajetego chromosomu moze wptywac
na cechy kliniczne, nawet jesli przewaza fenotyp CdCS [72]. Trzech
pacjentéw z mozaikg wykazato dwie przegrupowane linie
komérkowe: jedng z usunietymi obiema liniami komérkowymi, u
pozostatych z usunietg i zduplikowang linig komérkowa. W tym
ostatnim przypadku fenotyp CdCS przewazat nad wptywem
czeSciowej trisomii 5p obecnej w czesci komoérek. Pacjent z
najwiekszg duplikacjg miat tagodny obraz kliniczny, co sugeruje
kompensacje pomiedzy usunietymi i zduplikowanymi liniami
komorkowymi [73]. Kitsiou/ inni. zgtoszone
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pacjent z trzema liniami komérkowymi w tej samej tkance:
del 5p, dup 5p i normalna. tagodny fenotyp u tego pacjenta
moze wynika¢ gtéwnie z prawidtowej linii komdrkowe;j.
Jednak zduplikowana linia komérkowa mogta przyczyni¢ sie
do fenotypu poprzez duplikacje krytycznego regionu CdCS
[73, 741.

Usuniety chromosom byt gtéwnie pochodzenia ojcowskiego
[54,56,58]: we wtoskiej grupie pacjentdw nie zaobserwowano
roznic fenotypowych spowodowanych efektem imprintingu [56].

Potgczenie FISH, poréwnawczej hybrydyzacji genomu (CGH) i
analizy cytogenetycznej pacjenta z dup5qg/del5p
potwierdzito, ze charakterystyczny krzyk byt spowodowany
delecjg 5p15.3 [75]. Ostatnio Rossi/ inni. [76], stosujgc analize
FISH z klonami sztucznego chromosomu bakteryjnego (BAC)
u pacjenta bez typowych cech CdCS, byli w stanie skorelowa¢
koci ptacz i tagodne uposledzenie umystowe z delecjg w
5p15.31, 8,5 Mb od krotkiego ramienia telomer. Zhang/ inni.
[77], wykorzystujgc macierz CGH, udoskonalili regiony
krytyczne dla CdC i potwierdzili korelacje miedzy nasileniem
uposledzenia umystowego a wielkoscig i typem delecji.
Stosujgc ilosciowg reakcje tancuchowg polimerazy (PCR), Wu/
inni. [78] zawezili region krytyczny dla kociego ptaczu do
krétkiego regionu 640 Kb i scharakteryzowali trzy geny
kandydujgce w tym regionie. Harvard/ inni. [79] stwierdzili, u
osoby z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, de novo
tajemnicza mikrodelecja obejmujaca 5p15.2.

Identyfikacja podzbioréw fenotypowych zwigzanych z
okredlonymi delecjami moze mie¢ duze znaczenie
diagnostyczne i prognostyczne. Co wiecej, badanie kliniczne
potaczone z analizg molekularng delecji skutkuje bardziej
spersonalizowang oceng pacjentéw, co jest przydatne w
programach rehabilitacyjnych i edukacyjnych [56].

Metody diagnostyczne

Rozpoznanie ma przede wszystkim charakter kliniczny, opiera
sie na typowych cechach, takich jak dysmorfia twarzy (gestalt
twarzy), bruzdy zgiecia poprzecznego, hipotonia w potgczeniu z
charakterystycznym kocim ptaczem. Pierwszym badaniem do
wykonania jest analiza kariotypu, ktéra potwierdzi diagnoze. W
przypadkach watpliwych, gdy istnieje konflikt miedzy
podejrzeniem klinicznym a pozornie prawidtowym wynikiem
kariotypu, nalezy wykona¢ analize FISH [19,34,56,76,80-83].

Nalezy podkresli¢ znaczenie FISH dla precyzyjnej diagnozy
delecji 5p. We witoskiej serii (80 pacjentéw) siedmiu z nich nie
zostato prawidtowo zdiagnozowanych za pomoca rutynowej
cytogenetyki. FISH ujawnito, Ze pieciu z tych pacjentéw miato
delecje Sr6dmigzszowa, jeden miat matg delecje koncowg, a
jeden miat mozaicyzm [56]. Subtelomeryczna FISH umozliwia
5p ukryte tylne chromosomalne
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zakresy do znalezienia [34,82]. Najnowsze techniki, takie jak
macierzowe CGH i ilosciowa PCR, wykorzystywane gtéwnie do
celéw badawczych, pozwalajg na doktadniejsze okreslenie
punktéw przerwania i mikrorearanzacji [77-79].

Diagnostyka réznicowa

Cechy kliniczne pacjentéw z CdCS nie sg specyficzne, jesli
sg rozpatrywane oddzielnie, ale jesli sg oceniane jako
catos¢, dajg odmienny fenotyp, ktory wraz ze
specyficznym krzykiem pozwala podejrzewac diagnoze
po urodzeniu. Analiza kariotypu krwi obwodowej
potwierdzi diagnoze.

W tagodnych przypadkach, ktére mogga umkna¢ diagnozie lub u
starszych pacjentéw to obraz kliniczny (a przede wszystkim gtos,
ktéry pozostaje nieprawidtowy) i opdznienie psychoruchowe
beda sktania¢ do przeprowadzenia analiz cytogenetycznych i
cytogenetycznych molekularnych.

Poradnictwo genetyczne

Ryzyko nawrotu jest praktycznie znikome w przypadkach ade
novousuwanie, ktére sg najczestsze. Nie mozna jednak
wykluczy¢ mozliwos$ci mozaikowato$ci gonad u jednego z
rodzicéw, nawet jesli do tej pory nie zgtoszono nawrotu. Jest
ona wyzsza w przypadkach zréwnowazonej translokacji
rodzinnej. Ryzyko rozrodcze nosicieli translokacji z udziatem
5p okreslono na podstawie oceny danych osobowych i
przeanalizowanych z 54 rodowoddw [72]. To samo badanie
wykazato, ze ryzyko niezréwnowazonego potomstwa
(zgodnie z konfiguracja pachytenu i lokalizacjg punktu
przerwania 5p) wahato sie od 8,7% do 18,8%. Ryzyko dla
nosicieli ptci meskiej i zenskiej byto podobne [72]. W takich
przypadkach odpowiednia jest diagnostyka prenatalna.

Diagnoza prenatalna

Diagnostyka prenatalna za pomocg analiz cytogenetycznych
i molekularnych zostata opisana w niektorych przypadkach u
wczesniejszego dziecka z CdCS, u ktérego zespot byt
wynikiem rodzinnej zrownowazonej translokacji [84-88].
Diagnostyka prenatalnade novoUsuniecia 5p nie sg czeste.
W dwéch przypadkach wykonano jg na podstawie
nieodpornego obrzeku ptodu [89,90], a w innym na
podstawie nieprawidtowego wykrycia w USG izolowanej
umiarkowanej obustronnej komory komorowej [91].
Opisano torbiele splotu naczyniéwkowego ptodu i/lub
nieprawidtowe wartosci ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej (hCG) w surowicy matki w zwigzku z CdCS
[92-95]. Chen/ inni. przedstawit prenatalng diagnoze ptodu z
mozaika 5p w przypadku zaawansowanego wieku matki i
dokonat przegladu pismiennictwa [88]. U ich pacjenta
stwierdzono mozaikowa delecje dystalnego 5p w potgczeniu
z markerami ultrasonograficznymi, takimi jak matogtowie i
hipoplazja mézdzku [88]. Opisano prenatalng diagnostyke
delecji 5p w zwigzku z zespotem Dandy-Walkera i agenezjg
ciata modzelowatego [96].
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie wszystkie delecje 5p
prowadza do fenotypu CdCS: osoby z krétkimi delecjami
korncowymi w 5p15.3 moga wykazywac jedynie tagodne lub
umiarkowane opdéznienie psychomotoryczne
[69,70,76,97,98]. Co wiecej, Sr6dmigzszowa i pozornie
niezréwnowazona delecja w 5p14, wykryta w diagnostyce
prenatalnej, wskazana dla zaawansowanego wieku matki i
Sledzona przez szes¢ osobnikéw w trzech pokoleniach, data
catkowicie normalny fenotyp [71].

Kierownictwo

Nie ma swoistego leczenia CdCS, poniewaz uszkodzenie
mozgu wynikajgce z mutacji wystepuje we wczesnych
stadiach rozwoju embrionalnego. Niemniej jednak pacjenci
korzystajg z programéw rehabilitacyjnych, ktére nalezy
rozpoczgc jak najszybciej i zaktadac Scistg wspétprace z
rodzinami, ktére wymagajg wsparcia psychologicznego.
Ponadto wazne jest, aby przekaza¢ rodzinom aktualne
informacje na temat zespotu, dostepne réwniez za
posrednictwem Grup Wsparcia CdCS.

Problemy noworodkéw mozna na ogét leczy¢ na oddziatach
patologii noworodkdw, a intensywne leczenie rzadko jest
konieczne. Karmienie piersiag jest mozliwe. W przypadku
noworodkéw z trudnosciami w ssaniu i potykaniu fizjoterapie
nalezy rozpocza¢ w pierwszych tygodniach zycia. W przypadku
stwierdzenia wad rozwojowych neonatolodzy i pediatrzy powinni
zasugerowac wykonanie badan diagnostycznych i
specjalistycznych. Wazne jest, aby podkresli¢ ryzyko problemoéw
anestezjologicznych (trudnosci z intubacja) zwigzanych z wadami
rozwojowymi krtani i nagtosni [99,100]. TrudnoSsci z intubacja
zaobserwowano w trzech przypadkach w serii wtoskiej, ale w
starszym wieku wielu pacjentéw przeszto znieczulenie ogoine
bez powiktan [19].

Wczesna rehabilitacja (fizjoterapia, psychomotoryka,
logopedia) jest zalecana przy problemach neurologicznych,
takich jak psychoruchowe i uposledzenie mowy. Poniewaz
niektérzy pacjenci majg gtuchote czuciowo-nerwowsg i
uposledzenie mowy, badanie audiometryczne nalezy
przeprowadzi¢ u wszystkich dzieci z CdCS. Wszystkie
zalecane szczepienia sg zalecane.

Réwnie wazne dla poprawy adaptacji spotecznej
pacjentéw jest wychowanie i rehabilitacja. Wytyczne
dotyczace leczenia i obserwacji zostaty oméwione w
innym miejscu [17-19,101].

Rokowanie

Po pierwszych latach zycia oczekiwana przezywalnos$¢ jest wysoka, a
zachorowalno$¢ niska. Smiertelnoé¢ w seriach badanych przez
Niebuhra wynosita okoto 10%, z czego 75% wystapito w pierwszych
miesigcach zycia i do 90% w ciggu pierwszego roku [5]. Wéréd
przypadkéw opisanych w tym badaniu trzech pacjentéw dozyto
powyzej 50 roku zycia. Zaktualizowano
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dane zostaly przedstawione w niedawnym badaniu dotyczagcym
historii naturalnej CdCS w duzej serii pacjentéw wioskich [19].
Niedawne udoskonalenia w postepowaniu z pacjentami z CdCS,
dzieki zastosowaniu programéw rehabilitacyjnych, doprowadzity
do zwiekszonego rozwoju psychomotorycznego, lepszej
autonomii i lepszej adaptacji spotecznej [19].
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