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Streszczenie

Przedstawiono przypadek prenatalnie rozpoznanego zespotu Cri du chat, powiktanego ztozong wrodzong wadg serca,
z wieloma problemami dodatkowymi, ktore ostatecznie staty sie podstawa do dyskwalifikacji dziecka ze ztozonego
leczenia kardiochirurgicznego. Ze wzgledu na wystepowanie ztozonej morfologii wrodzonej wady serca, z potencjalng
konieczno$cig wieloetapowego leczenia, ciezka postaé zespotu genetycznego potwierdzonego w szczegdtowych bada-
niach cytogenetycznych, ciezki przebieg kliniczny oraz liczne przeciwwskazania zwigzane z dysfunkcjg wielu narzadow,
dziecka ostatecznie nie zakwalifikowano do leczenia kardiochirurgicznego.

oraz objecie kompleksowg opieka paliatywna dziecka i jego rodziny.
Szczegbtowe poradnictwo genetyczne umozliwia przygotowanie rodzicow na urodzenie dziecka z wada genetyczng i zto-
zong wrodzong wada serca niekwalifikujgca sie do leczenia kardiochirurgicznego.
Stowa kluczowe: diagnostyka prenatalna, echokardiografia ptodowa, zespot Cri du chat, wrodzone wady serca, opieka
perinatalna
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Wstep dyskwalifikacji z kompleksowego leczenia kardiochirurgicz-

nego. Od wspodtczesnej diagnostyki prenatalnej oczekuije sie
Zespoty genetyczne czesto towarzyszg wrodzonym wadom efektywnosci, ktéra moze zapewnié precyzyjne rozpoznanie
serca, ktore mozna coraz skuteczniej diagnozowaé w okre- zaréwno wrodzonej wady serca, jak i wad towarzyszacych
sie zycia ptodowego. Ztozonosé wielu problemow towarzy- oraz potencjalnych problemdw, wskazujacych na niekorzyst-
szgcych wrodzonej wadzie serca moze byé podstawg do ne rokowanie u noworodka.

Adres do korespondencji: dr n. med. Katarzyna Leszczyriska, Klinika Potoznictwa i Ginekologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, ul. Kliniczna 1A,
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W pracy przedstawiono przypadek prenatalnie rozpo-
znanego zespotu Cri du chat, powiktanego ztozong wadg
serca, z wieloma problemami dodatkowymi, ktére osta-
tecznie staly sie podstawg do dyskwalifikacji dziecka ze
ztozonego leczenia kardiochirurgicznego. Na uwage zastu-
guje zweryfikowane po urodzeniu prenatalne rozpoznanie
zespotu mnogich wad wrodzonych u ptodu, na podstawie
ktérych mozliwe byto okreSlenie przyszitych przeciwwskazan
do leczenia operacyjnego noworodka juz w okresie wczes-
nych badar ptodowych.

Zatozenia

Zespot Cri du chat opisali w 1963 roku Lejeune i wsp. Na
tak zdefiniowany zesp6t sktadajg sie liczne wady wrodzone,
uposledzenie umystowe, matogtowie, nieprawidtowosci
w obrebie twarzy oraz miauczacy ptacz u niemowlat z de-
lecja chromosomu z grupy B, pdzniej zidentyfikowany jako
5p-. Zespot Cri du chat jest wywotany czeSciowg delecja
w obrebie krétkiego ramienia chromosomu 5. Wigkszos¢é
przypadkéw (80-85%) wystepuje sporadycznie i jest
spowodowanych delecjg de novo 5p (15.3 — 15.2). Przy-
czyna 10-15% przypadkdw jest nieprawidtowa segregacja
zréwnowazonej translokacji rodzicielskiej (ojcowskiej lub
matczynej), w ktérej monosomii 5p czesto towarzyszy
czeSciowa trisomia partnerskiego chromosomu zaanga-
zowanego w translokacje rodzicielska. Fenotypy takich
chorych moga sie wigzac z ciezszym obrazem klinicznym niz
fenotypy z izolowang monosomia 5p. Jest to spowodowane
udziatem dodatkowego niezrownowazenia kariotypu przez
trisomiczng czeS¢ genomu.

W wiekszosci przypadkow stwierdza sie delecje ter-
minalne z utratg 30-60% materiatu genetycznego 5p.
U mniej niz 10% noworodkdéw wystepujg inne rzadkie
aberracje cytogenetyczne (delecje interstycjalne, mozaiki,
chromosomy pierécieniowe oraz translokacje de novo).
Utrata matego regionu 5p15.2 (region krytyczny dla zespotu
Cri du chat) jest skorelowana z wystgpieniem wszystkich
objawoéw klinicznych zespotu, z wyjatkiem ,kociego ptaczu”,
ktory mapuje sie do regionu 5p15.3 (region krytyczny
,kociego ptaczu”). Wyniki badan sugeruja istnienie dwoch
nieciaglych regiondw krytycznych zawierajacych geny od-
powiedzialne za etiologie choroby.

W okoto 80% ulegajacy delecji chromosom 5 de novo
jest pochodzenia ojcowskiego.

Objawy kliniczne zespotu Cri du chat

U noworodkéw z Cri du chat wystepuje charakterystyczny
miauczacy ptacz — jest to dZzwiek o wysokiej czestotliwosci,
monochromatyczny, uwazany za patognomoniczny dla tego
zespotu. Do charakterystycznych objawow nalezg ponadto:
niska masa ciata po urodzeniu, hipotonia mieSniowa, ma-
togtowie, opdznienie wzrastania, okragta twarz z petnymi
policzkami, hiperteloryzm, zmarszczki nakatne, skierowane

w doét szpary powiekowe, zez, ptaska nasada nosa, skiero-
wane ku dotowi kaciki ust, matozuchwie, nisko osadzone
matzowiny uszne, krétkie palce, pojedyncza bruzda dtonio-
wa, wady serca (ubytek w przegrodzie miedzykomorowej
[VSD, ventricular septal defect], ubytek przegrody przed-
sionkowej [ASD, atrial septal defect], przetrwaty przewéd
tetniczy Botalla [PDA, persistent ductus arteriosus], tetra-
logia Fallota [TOF, tetralogy of Fallot]).

Do rzadziej stwierdzanych objawdéw nalezg rozszcze-
pienie wargi i podniebienia, przeduszne przetoki i wyrostki
skérne, dysplazja grasicy, nieprawidtowy zwrot jelita, jelito
olbrzymie, przepuklina pachwinowa, obustronne zwichnie-
cie stawu biodrowego, wnetrostwo, spodziectwo, rzadkie
malformacje nerkowe (nerka podkowiasta, nerka ektopowa
lub agenezja nerek, wodonercze), klinodaktylia V palca
u rak, stopa konsko-szpotawa, ptaskostopie, syndaktylia Il
i lll palca u rgk i u stop, oligosyndaktylia oraz nadmierna
ruchomos$é w stawach [1, 2]. Z kolei typowo obserwowane
powiktania okresu noworodkowego to staby odruch ssania,
konieczno$¢ zastosowania terapii w Srodowisku inkubatora,
zespot bon szklistych, zéttaczka i odwodnienie.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 34 lat, w 4. ciazy, w 34. tygodniu ciazy
(tc.), zostata przyjeta na oddziat patologii cigzy z powodu
stwierdzonej w badaniu ultrasonograficznym (USG) hipo-
trofii ptodu. W wywiadzie pacjentka przebyta dwa wczes-
niejsze poronienia oraz jeden pordd zdrowej dziewczynki,
urodzonej o czasie.

W wykonanym badaniu USG potwierdzono zaha-
mowanie wewngtrzmacicznego wzrostu ptodu (IUGR,
intrauterine growth restriction) z op6znieniem o okoto
4 tygodnie w stosunku do wieku cigzowego oraz dodatkowo
zaobserwowano wentrikulomegalie i ztozong wade serca
ptodu pod postacig podwdjnego odejscia wielkich naczyn
z prawej komory (DORV, double outlet right ventricle),
przetozenia wielkich naczyn (TGA, transposition of great
artery) oraz VSD.

Diagnostyke prenatalng rozszerzono o konsultacje
kardiologa dzieciecego, ktory potwierdzit rozpoznanie na
podstawie badania metoda echokardiografii ptodowej.
Pacjentce pobrano krew na badanie w kierunku TORCH (to-
xoplasmosis, other, rubella, cytomegalovirus and herpes),
tj. zespotu fetopatii, a ze wzgledu na IUGR i wielowadzie
zaproponowano badanie kariotypu ptodu za pomocg po-
brania krwi ptodu z zyty pepowinowej droga kordocentezy.
W wynikach badan w kierunku TORCH stwierdzono jedynie
dodatnie przeciwciata w klasie 1gG przeciwko rbzyczce, na
ktérg pacjentka wczesniej chorowata. Pozostate wyniki
badan laboratoryjnych — w tym morfologia krwi zylnej,
badanie ogdlne moczu i badanie hormonow tarczycowych
— nie odbiegaty od normy.
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Po 10 dniach od kordocentezy uzyskano wynik kariotypu
ptodu: 45, XX, der(5)t(5;21)(p13;911.2),-21. W komenta-
rzu diagnostycznym stwierdzono wystepowanie niezrow-
nowazonej translokacji miedzy chromosomami 5 i 21,
prowadzacej do czeSciowej monosomii ramion krotkich
chromosomu 5 i ramion dtugich chromosomu 21. Pacjentka
otrzymata szczegbtowg opinie genetyczng, w ktorej okre-
$lono, ze obecnosé niezrownowazonej translokacji u ptodu,
szczegblnie czeSciowa utrata ramion krétkich chromosomu
5, bedzie zwigzana z wystgpieniem u dziecka zespotu Cri
du chat (,zesp6t kociego krzyku”). Stwierdzona u ptodu
delecja obejmowata duzy fragment krétkiego ramienia
chromosomu 5, co zazwyczaj wigze sie ciezkim przebiegiem
klinicznym zespotu u dziecka oraz niepetnosprawnoscia
intelektualng. Dodatkowym obcigzeniem, o trudnych do
przewidzenia konsekwencjach klinicznych, byta utrata
krotkiego ramienia oraz niewielkiej czesSci dtugiego ramie-
nia chromosomu 21. W piSmiennictwie opisano zaréwno
zdrowych pacjentéw z taka sama delecjg (dotyczaca tylko
chromosomu 21 bez utraty ramion krétkich chromosomu
5), jak i dzieci, u ktorych wystagpity mnogie wady wrodzone.
Do petnej oceny genetycznej zaplanowano dodatkowe ba-
danie kariotypu rodzicow, takze w celu oceny ryzyka powto-
rzenia sie aberracji chromosomowej u kolejnego dziecka.

Nastepnie pacjentke konsultowano w oSrodku kardio-
logii prenatalnej, gdzie potwierdzono ztozong wade serca
— skrajng posta¢ TOF z dekstropozycjg aorty wynoszaca
50-70%, z pniem ptucnym potozonym od tytu do aorty
(przetozenie wielkich pni tetniczych).

Ze wzgledu na wielowadzie, nieprawidtowy kariotyp oraz
ciezka wade serca ostatecznie okreSlono rokowanie jako
niepomysine, w zwiazku z czym nalezato rozwazyé objecie
noworodka oraz rodziny perinatalng opiekg paliatywna. Ro-
dzicow doktadnie poinformowano o charakterze schorzenia
i konieczno$ci precyzyjnego zaplanowania postepowania
okotoporodowego, z porodem drogami natury.

Pacjentka zgtosita sie ponownie w 38. tc. z powodu
odptywania czystego ptynu owodniowego i rozpoczynajgcej
sie czynno$ci skurczowej miesnia macicy. Porod odbyt sie
drogami i sitami natury, bez powiktan. Noworodek pici zen-
skiej, z masa urodzeniowg 1700 g, urodzit sie w Srednim
stanie ogdlnym (5 pkt. w skali Apgar w 1. min.). Po odSlu-
zowaniu noworodka w laryngoskopie wentylowano workiem
Ambu, po czym utozono w inkubatorze i podfagczono oddech
zastepczy, ktory prowadzono przez 1 godzine. Dziecko
rozintubowano bez powiktan i pozostawiono na wtasnym
oddechu; na state stosowano tlenoterapie. W trakcie hospi-
talizacji rozpoznano infekcje wrodzong oraz niedokrwisto$é,
z powodu ktorej przetoczono dziecku koncentrat krwinek
czerwonych. W badaniu USG mézgowia stwierdzono agene-
zje ciata modzelowatego ze znacznym poszerzeniem komor
bocznych, a w badaniu echokardiograficznym potwierdzono
skrajna posta¢ TOF z zachowanym przeptywem ptucnym.

Dyskwalifikacja

Z leczenia kardiochirurgicznego

Po 2 tygodniach dziecko przekazano na oddziat pediatrii,
gdzie dodatkowo stwierdzono niedoczynnos$é tarczycy, po
czym noworodka przekazano do szpitala znajdujgcego sie
blizej miejsca zamieszkania rodzicow. W trakcie dalszej
hospitalizacji wykonano liczne badania laboratoryjne,
a nastepnie przekazano niemowle pod opieke hospicjum.
Dziewczynka byta kilkakrotnie hospitalizowana z powodu
ostrej niewydolnosci oddechowej w przebiegu zachtystu,
a nastepnie diagnozowana na oddziale kardiologicznym
z powodu matoptytkowosci. Matoptytkowosé u dziecka ze
ztozong morfologia wrodzonej wady serca byta podstawg
czasowej dyskwalifikacji z zabiegu kardiochirurgicznego
— zaplanowanej wstepnie paliatywnej operacji zespole-
nia systemowo-ptucnego. Po sprecyzowaniu rozpoznania
matoptytkowosci autoimmunologicznej dziecko poddano
5-dniowej immunoterapii (globulina Intratect® firmy San-
doz); w 6. dobie leczenia uzyskano maksymalng zawartosé
ptytek krwi, tj. 44 tys./mm?, z jego spadkiem w kolejnych
oznaczeniach.

Uzyskana liczba ptytek krwi wystarczata do utrzymania
prawidtowej hemostazy u dziecka leczonego zachowawczo
i przewlektej matoptytkowosci, nie zapewniata jednak
warunkéw bezpieczehstwa operacji kardiochirurgicznej,
leczenia hybrydowego ani interwencji kardiologicznej.
Z tego wzgledu u dziewczynki zaplanowano kolejng im-
munoterapie lub leczenie metoda stymulacji steroidowej
(pulsy metyloprednizolonu). Ostatecznie, ze wzgledu na
ztozong wrodzong wade serca wymagajacg wieloeta-
powego leczenia, ciezkg postac¢ zespotu genetycznego
potwierdzonego w badaniach cytogenetycznych, ciezki
przebieg kliniczny oraz liczne przeciwwskazania zwigzane
z dysfunkcjg innych narzadéw towarzyszacych ztozonej
wadzie serca, dziecka nie zakwalifikowano do leczenia
kardiochirurgicznego.

Dyskusja

Diagnostyka prenatalna umozliwia rozpoznawanie ano-
malii ptodowych we wczesnym okresie cigzy. Dzieki
rozwojowi metod badawczych i technik obrazowania
mozliwe jest wykrywanie wad genetycznych i anomalii
strukturalnych poszczegélnych narzadéw, w tym wad ukta-
du sercowo-naczyniowego. Dzieki badaniom prenatalnym
mozna przewidywac potencjalne problemy zdrowotne
i inne skutki nieprawidtowego fenotypu u noworodka,
wraz z przygotowaniem logistyki opieki nad pacjentka
w ciazy, bezpiecznego porodu i strategii dalszego lecze-
nia dziecka. Postepowanie takie nabiera szczegblnego
znaczenia w obliczu rozwoju terapii ptodowej i postepow
intensywnego leczenia noworodkowych stanéw zagroze-
nia zycia [5, 6].
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U opisanej ciezarnej rozpoznania zespotu Cri du chat
u ptodu dokonano prenatalnie na podstawie badan cyto-
genetycznych. Wskazaniem do pobrania krwi pepowinowe;j
na badanie kariotypu ptodu byto wspotwystepowanie
u ptodu hipotrofii ze ztozong wada serca i wentrikulome-
galig. W piSmiennictwie podaje sie, ze zespotowi Cri du
chat wady serca towarzysza w okoto 30% przypadkdw,
najczeSciej w postaci VSD, PDA oraz TOF [7]. W bada-
niu, ktére objeto 21 chorych z zespotem Cri du chat,
u 6 stwierdzono VSD, u 6 — PDA, a u 5 pacjentéw — TOF
[7]. Wentrikulomegalia nie jest wprawdzie patognomo-
nicznym objawem zespotu Cri du chat, ale zwigzek ten
juz opisywano w piSmiennictwie [8]. Nalezy podkreslié,
ze wiasnie ten objaw zainicjowat dalsza diagnostyke oraz
rozpoznanie ztozonej wady serca.

Po urodzeniu dziecka potwierdzono u niego charaktery-
styczne dla zespotu cechy fenotypowe noworodka, typowe
dla zespotu Cri du chat (tab. 1).

Ze wzgledu na mtody wiek dziewczynki nie mozna byto
oceni¢ charakterystycznych dla tego zespotu zaburzen
zachowania, takich jak: nadpobudliwo$é, stereotypie rucho-

Tabela 1. Objawy zespotu Cri du chat u opisanej dziewczynki (na
podstawie [2])

Cechy zespotu wg [2] Obecnosé
objawow
u badanej
Niska masa urodzeniowa < 2500 g +
UpoSledzenie rozwoju fizycznego +
Ptacz ,miauczenie kota” +
Opdznienie rozwoju psychoruchowego +
Hipotonia +
Matogtowie +
Owalna twarz i
Hiperteloryzm +
Zmarszczka nakatna +
Zez +
Nisko osadzone matzowiny uszne +
Wada serca +
Inne cechy: rozszczepienie podniebienia, +

wady zgryzu, dysplazja stawow biodrowych

we, agresja w stosunku do otoczenia, tendencja do samo-
uszkodzen czy zachowan autystycznych. W przeciwiefstwie
do starszych doniesief wspétczesne obserwacje wskazujg
na to, ze dzieci z zespotem Cri du chat nie umierajg we
wczesnym okresie niemowlecym [9]. Mimo wystepowania
pewnych objawow przedwczesnego starzenia sie wiekszos¢
chorych dozywa wieku dorostego [1-4]. Rozpoznanie tego
zespotu w czasie, kiedy ptdd nie jest jeszcze zdolny do zycia
poza organizmem matki, moze byé powodem medycznej
terminacji cigzy. U opisywanej pacjentki zespét genetyczny
wykryto zbyt pdzno, gdyz dopiero w 34. tc. W wykonanych
badaniach kontrolnych zostata przeoczona ciezka wada
serca jak tez nie doS¢ uwaznie potraktowana pogtebiajgca
sie hipotrofia.

Trwajg badania nad zwigzkiem wartosci ludzkiej go-
nadotropiny kosmoéwkowej beta (8-hCG, human chorion
gonadotropin beta) a wystepowaniem zespotu Cri du chat,
ale korelacja ta nie jest jeszcze do koAca jasna [10]. W trak-
cie diagnostyki prezentowanej ciezarnej nie postugiwano
sie oznaczeniem B3-hCG jako patognomonicznym objawem
zespotu genetycznego.

Ze wzgledu na wystepowanie ztozonej morfologii wro-
dzonej wady serca, z potencjalng konieczno$cia wieloeta-
powego leczenia, ciezka postaé zespotu genetycznego
potwierdzonego w szczegbtowych badaniach cytogenetycz-
nych, dotychczasowy ciezki przebieg kliniczny oraz liczne
przeciwwskazania zwiazane z dysfunkcjg innych narzadow
towarzyszacych ztozonej wadzie serca dziecka ostatecznie
nie zakwalifikowano do leczenia kardiochirurgicznego. Po-
siadanie wiedzy opartej na diagnostyce prenatalnej pozwa-
la wstepnie przewidzieé ciezkie konsekwencje u noworodka
oraz obja¢ kompleksowa opieka paliatywna dziecko i jego
rodzine [11].

Whioski

1. Doktadnie przeprowadzona diagnostyka prenatalna
pozwala przewidzie¢ mozliwe powiktania okresu noworod-
kowego, zaplanowac miejsce i sposob porodu oraz ocenié
mozliwosci leczenia kardiochirurgicznego dziecka obar-
czonego ryzykowng aberracjg chromosomowa. 2. Szcze-
gotowe poradnictwo genetyczne umozliwia przygotowanie
rodzicow na urodzenie dziecka z wadg genetyczng i ztozong
wrodzong wadg serca, niekwalifikujgca sie do leczenia
kardiochirurgicznego.
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Abstract

It was presented a case of prenatally diagnosed Cri du chat syndrome, complicated by multiple congenital heart disease,
with many additional problems that eventually may become the basis for disqualification the child from complex cardiac
surgery. Due to the complexity of congenital heart disease, the potential for multistage treatment, the severe form of
the genetic syndrome confirmed by detailed cytogenetic studies, severe clinical course, and multiple organ dysfunction,

patient has not been qualified for cardiac surgery.

Knowledge based on prenatal diagnosis allows to predict severe consequences in the newborn.

Detailed genetic counseling makes it possible to prepare parents for a genetic birth defect and a congenital heart defect

not eligible for cardiac surgery.

Key words: prenatal diagnosis, fetal echocardiography, Cri du chat syndrome, congenital heart defects, perinatal care
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