Zespot Cornelii de Lange
Kod Orpha: 199 Kod OMIM: 614701

Opis choroby *

Definicja

Zespot Cornelii de Lange (Cornelia de Lange syndrome - CdLS) to wielouktadowe schorzenie
ze zmienng ekspresja z charakterystyczng dysmorfig twarzy, niepetnosprawnoscig
intelektualng o zmiennym nasileniu, zanacznym opo6znieniem wzrostu, ktore rozpoczyna sie w
okresie prenatalnym (drugi trymestr), nieprawidtowym wyglagdem dtoni i stép (oligodaktylia
lub czasami nawet brakiem, ze statg brachymetakarpig pierwszej kosci srédrecza) oraz innymi
wadami (serca, nerek itp.).

Dane

Klasyfikacja Synonimy

Zespo6t wad Brachmann-de Lange syndrome

wrodzonych Zespot Brachmanna i de Lange
CdLS

Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10

199 122470, 300590, Q87.1
300882, 610759,
614701

Kod ICD11

LD2F.1Y

*Zrodio

orphanet

Rozszerzony opis choroby



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=199

Nazwa choroby: Zespot Cornelii de Lange

Synonimy: Zesp6l Brachmann de Lange, CdLS (Cornelia de Lange Syndrome)
OMIM: 122470, 300590, 300882, 610759 oraz 614701

ORPHA kod: 199

ICD-10: Q87.1

Definicja choroby

U podstaw rozpoznania klinicznego CdLS lezy charakterystyczna dysmorfia oraz przed-
i pourodzeniowa mikrosomia z mikrocefalia, a takze wady narzadowe, w tym wady
uktadu kostnego. Typowe s3 czynnoSciowe zaburzenia przewodu pokarmowego, w
szczegolnosci refluks zotadkowo-przetykowy. U prawie wszystkich osob stwierdza sie
niepetnosprawnosc intelektualng z zachowaniami autystycznymi oraz zaburzenia badz
brak mowy.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob uwarunkowania

Wszystkie postaci zespotu s3 wynikiem zaburzenia strukturalnej i regulacyjnej funkgji
kompleksu kohezyny. NajczesSciej stwierdza sie mutacje w genie NIPBL (nawet do 50%).
Za fenotyp rzadziej odpowiadaja mutacje w innych genach szlaku kohezyny, takich jak
m.n. SMC1A, SMC3, RAD21, BRD4, HDAC8, czy ANKRD11 lub MAU2. W przypadku braku
potwierdzenia mutacji punktowej, moze byc obecna rearanzacja obejmujaca wiecej niz
jeden ekson. Szacuje sie, ze taki genotyp posiada okoto 5% osob z fenotypem CdLS.
Mozliwe s3 takze postaci mozaikowe CdLS. U okoto 5% chorych wykazuje si¢ obecnosc
aberracji chromosomowych. Zespot CdLS uwarunkowany jest zwykle w sposob
autosomalny dominujacy, natomiast moze byc¢ rowniez sprzezony z ptcia (m.in. mutacja
SMC1A lub HDAC8). W wiekszosci obserwuje sie przypadki de novo (mutacje obecne u
pacjenta, a nieobecne u rodzicow), natomiast ryzyko powtorzenia sie zespotu dla
potomstwa osoby z CdLS oblicza sie zgodnie z przyjetymi regutami dziedziczenia.
Opisano przypadki mozaikowatosci germinalnej oraz disomii jednorodzicielskiej. Z tego
wzgledu udzielanie porady genetycznej odnosnie ryzyka powtorzenia choroby musi
uwzgledniac powyzsze obserwacje.

Epidemiologia
Czestosc wystepowania CdLS ocenia sie na 1:10.000 - 1:30.000 zywo urodzonych
noworodkow.

Opis kliniczny




U dzieci z postacia klasyczna zespotu rozpoznanie w wiekszosci jest stawiane wkrotce
po urodzeniu. Do typowego obrazu nalezy pre- i postnatalna mikrosomia z
proporcjonalnym do niej matogtowiem, nadmierne, ciemne owtosienie skory gtowy
oraz tutowia, geste brwi z synophrys, dtugie geste rzesy, nisko osadzone matzowiny
uszne, cofnieta i mata zuchwa, wady konczyn, przede wszystkim gornych, drobne rece i
stopy. U prawie wszystkich pacjentow juz od okresu noworodkowego wystepuja
trudnosci w karmieniu przejawiajace sie: zaburzeniem odruchu ssania, ujawniajacym sie
w pierwszych miesiacach zycia refluksem zotadkowo-przetykowym, sktonnoscia do
zaparc, brakiem dostatecznego przyrostu masy i dtugosci ciata. Wystepuja takze wady
serca, uktadu moczowo-ptciowego oraz powszechne jest wnetrostwo i wady wzroku. U
znaczacego odsetka chorych stwierdza sie takze niedostuch, a nawet gtuchote. Typowe
jest roznego stopnia opoznienie rozwoju psychoruchowego oraz opoznienie, a nawet
brak, rozwoju mowy. Charakterystyczny profil behawioralny obejmuje zachowania
autystyczne, nadpobudliwosc, agresje i autoagresje.

Diagnostyczne badania z wykorzystaniem metod sekwencjonowania nowej generacji
pozwalaja na rozpoznawanie zespotu u pacjentow o nietypowym fenotypie. I tak,
przyktadowo, mutacje genu SMC1 skutkuja obrazem klinicznym przypominajacym
stwierdzany u dziewczynek z zespotem Retta. Z kolei, w opisie fenotypu mutacji HDAC8
podkresla sie przyjacielskie usposobienie oraz brak cech autystycznych.

Diagnostyka

Diagnostyka zespotu powinna rozpoczynac sie od wykonania badania
cytogenetycznego oraz badania metoda aCGH, poniewaz okoto 5% chorych wykazuje
obecnosc aberracji lub mikroaberracji chromosomowej. Kolejnym etapem jest
diagnostyka molekularna, ukierunkowana na znalezienie mutacji punktowych.
Identyfikacja mutacji punktowej skutkuje obligatoryjnie poszukiwaniem mutacji u
rodzicow. W przypadku braku potwierdzenia mutacji punktowej stosuje si¢ technike
MLPA celem znalezienia rearanzacji obejmujacej wiecej niz jeden ekson - szacuje sie, ze
taki genotyp posiada okoto 5% o0sob z fenotypem CdLS. Potwierdzenie genetyczne
choroby jest obecnie obligatoryjne. Nadal jednak w okoto 30% przypadkow nie
znajdujemy zmian w wyniku badania cytogenetycznego lub molekularnego, mimo
ewidentnego fenotypu CdLS u badanej osoby. Ustalenie korelacji genotyp-fenotyp
wobec niewielkiej liczby opisywanych pacjentow jest na tym etapie wiedzy bardzo
trudne.

Leczenie

Jak dotad brak celowanego leczenia, tym niemniej wielodyscyplinarna opieka znaczaco
zmienia jakoSc zycia. W postepowaniu nalezy zastosowac wczesna rehabilitacje,
dostosowang do wspaotistniejacych zmian w uktadzie kostnym, a w razie braku
rozwinietej mowy, poszukiwanie form komunikacji alternatywnej. Konieczne jest jak
najszybsze wykrycie zaburzen ze strony przewodu pokarmowego, w szczegolnosci cech
refleksu zotadkowo-przetykowego. Wskazane jest jego leczenie zachowawcze, zas w
przypadku niepowodzenia decyzja o zabiegu antyrefluksowym. Celowa jest szybka i




powtarzana diagnostyke obrazowa, majaca na celu wykrycie wspotistniejacych wad
narzadowych.

Szczepienia ochronne
Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Istotg CdLS jest mikrosomia, stad spodziewane przyrosty masy ciata i wzrostu
odbiegaja od normy. Nalezy postugiwac sie siatkami centylowymi dedykowanymi dla
CdLS, dostepnymi na stronach internetowych Stowarzyszen. Osoby z CdLS maja wyzszy
prog bolu, dlatego czesto nie demonstruja subiektywnych objawow, m.in. zapalenia
ucha Ssrodkowego. Przy objawach infekcji drog oddechowych konieczne jest badanie
otoskopowe. Agresja i autoagresja moze byc przejawem bolu zwigzanego z obecnoscia
refluksu zotadkowo-przetykowego. Zaburzenia autystyczne oraz nadpobudliwosc
narastaja w okresie dojrzewania. U dziewczat i dorostych kobiet typowe s3 zespoty
napiecie okotomenstruacyjnego. Konieczne jest rozwazenie antykoncepsji, poniewaz
kobiety z CdLS sa ptodne.

Rokowanie

Dtugosc zycia jest skrocona w porownaniu z populacja. Najstarsza polska pacjentka ma
obecnie 45 lat. Samodzielnosc pacjenta jest zwykle ograniczona i zalezy od nasilenia
objawow niepetnosprawnosci intelektualnej i trudnosci behawioralnych oraz
komunikacyjnych. Niezalezne zycie osoby dorostej przy odpowiednim wsparciu jest
mozliwe tylko w nielicznych przypadkach.

Organizacje pacjenckie

Stowarzyszenie Dzieci i Rodzin Cornelia de Lange Polska - zrzeszone w CdLS World
Kontakt : facebook Rodziny CdLS
facebook.com/groups/269359963111603/?hoisted_section_header_type=recently_seen
&multi_permalinks=6133564956691045

Wazne strony internetowe
https://www.cdlsworld.org/xwiki/bin/view/Main/WebHome Ttumaczenie w jezyku
polskim

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=199&Ing=PL

Osrodki eksperckie
Centrum Chorob Rzadkich w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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