Dorosly z rzadkim schorzeniem
genetycznym — diagnostyka
| terapia zespoiu Cornelii de Lange

Adult with rare genetic disorder — principles of
follow up in Cornelia de Lange Syndrome
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STRESZCZENIE

Zespot Cornelii de Lange (CdLS, OMIM 122470) jest rzadkim genetycznie uwarunkowa-
nym schorzeniem. Do podstawowych cech klinicznych tego zespofu naleza: charakte-
rystyczna dysmorfia twarzy, pre- i postnatalne zaburzenie wzrostu, opdoznienie rozwoju
psychomotorycznego znacznego stopnia, wady rozwojowe konczyn, serca, narzadu
wzroku, uktadu moczowo-piciowego oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Charaktery-
styczny fenotyp obecny w dzieciistwie zmienia si¢ z wiekiem, co utrudnia rozpoznanie
tego zespotu u os6b dorostych, zwtaszcza w przypadku braku wad rozwojowych koficzyn.
U wigkszosci chorych stwierdza sig takze zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego
— przede wszystkim refluks zotadkowo-przetykowy. Cze$¢ chorych wymaga chirurgicz-
nych zabiegow antyrefluksowych mimo stosowanego od wczesnego dziecinstwa lecze-
nia zachowawczego. Poza tym wigkszo$¢ chorych wykazuje umiarkowany lub gteboki
stopien uposledzenia umystowego, a objawy nadpobudliwos$ci, autoagresji, zachowa-
nia autystyczne nasilajg si¢ z wiekiem. Obserwowany brak lub ubogi zakres mowy nie
zawsze majq zwiazek z niedosfuchem. Obserwuje sie¢ wyraznie przedwczesne starzenie
sig osob z CdLS.

W Gdanskim Uniwersytecie Medycznym dziata system wielospecjalistycznej opieki nad
pacjentami z CdLS. Wielonarzadowy charakter zaburzen nakazuje bowiem objecie do-
rostych z CdLS wielospecjalistyczng opieka, co pozwoli nie tylko przedtuzy¢ zycie pa-
cjentow, ale zapewni¢ im wigkszy jego komfort.
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stowa kluczowe: zespot Cornelii de Lange, starzenie, refluks Zotadkowo-przetykowy
ABSTRACT

Cornelia de Lange Syndrome (CdLS, OMIM 122470) is a rare congenital disorder with
a distinct facial dysmorphism, hirsutism, growth and mental retardation, variable

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Jolanta Wierzba': 2, Tomasz
Wierzba3, Maria Mazurkiewicz-
-Betdzifiska?, Robert Szycad,
Jacek Koztowski®, Piotr Ba-
nach’, Piotr Potai®,

Janusz Limon?

1Zakfad Pielggniarstwa Ogdlnego

2Klinika Pediatrii Hematologii; Onkologii

i Endokrynologii

3Katedra i Zakfad Fizjologii

4Klinika Neurologii Rozwojowej
5Wojskowy Szpital Kliniczny w Bydgoszczy
bKlinika Chorab Uszu, Nosa, Gardta i Krtani
"Przychodnia Gastroenterologiczna dla Dzieci,
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny

im Kopernika

8Klinika Kardiologii Dziecigcej i Wad
Wrodzonych Serca

9Katedra i Zaktad Genetyki i Biologii
Medycznej Gdarnskiego Uniwersytetu
Medycznego

Adres do korespondencji:

dr n. med. Jolanta Wierzba

Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii

i Endokrynologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny
ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk,

tel.: (58) 349-28-75

faks: (58) 349-28-48

e-mail: kwierz@gumed.edu.pl

Copyright © 2010 Via Medica
ISSN 1897-3590

273



WYBRANE

274

PROBLEMY
KLINICZNE
malformations including limbs, heart, and genitourinary system with common coexi-
stence of gastrointestinal disorders. The syndrome is easily recognized in childhood,
whereas diagnosis is more difficult in adults as facial appearance evolves with age.
Clinical picture of adult CdLS patients was described in this study on the base on lite-
rature survey and own experience. The multidisciplinary system of professional care,
established at Medical University of Gdansk in 2002, has provided the complex diagnos-
tics and assistance for CdLS patients in collaboration with CdLS Association Poland,
a support group for families with CdLS. The most frequent congenital anomalies were
limb malformations and heart defects. No one demonstrated the circulatory insufficiency
or needed surgical intervention. Pathological gastroesophageal reflux (GERD) was evi-
dent in near all cases. In all GERD diagnosed patients persistent drug treatment was
introduced in childhood. Nevertheless some patients required surgical intevention. All
patients demonstrated moderate to profound retardation with behavioral disorders: self
aggression, attention deficits, and autistic features, which exaggerated with age. Lack
of ability to speak or profoundly impaired ability observed in all adult CdLS patients did
not correlate with hypoacusis diagnosed in 20 to 30% of patients. Majority of the adult
CdLS individuals exhibited more aged appearance than would be expected from their
chronological age. The phenotype of the syndrome which usually involves multiple or-
gans urges multidisciplinary diagnostics and thorough care to protect from serious com-
plications and to improve quality of life. The potentially increased risks are related to
neurological and behavioral disorders, reduced mobility and, in patients severely af-
fected, with impaired ability to communicate.
Forum Medycyny Rodzinnej 2010, vol. 4, no 4, 273-280
key words: Cornelia de Lange Syndrome, aging, gastroesophageal reflux
WSTEP 1:30 000 do 1:50 000 zywych urodzefi) zespo-
Obserwowany w ostatnich latach wszech- tu Cornelii de Lange (CdLS, Cornelia de
stronny rozwo6j opieki nad chorymizrzadki- Lange Syndrome) wraz z propozycja poste-
mi zespotami genetycznymi skutkuje przed- powania diagnostyczno-terapeutycznego.
tuzeniem czasu oraz zmiana jakoSci ich
zycia. Publikacje po$wiecone tej grupie do- CHARAKTERYSTYKA ZESPOtU
rostych pacjentéw sa nieliczne, a pacjent Nazwa zespotu pochodziod nazwiska holen-
z rzadkim zespotem genetycznym moze by¢  derskiej lekarki Cornelii de Lange, ktéra
dla lekarza pierwszego kontaktu jedynym jako jedna z pierwszych opisataw 1933 roku
przypadkiem, z jakim spotka si¢ on w zawo-  t¢ jednostke chorobowa [1]. Jednak chore-
dowym zyciu. Niepowtarzalne zestawienie  go z tym zespotem po raz pierwszy opisal juz
wad rozwojowych przebiegajacych zcharak- w 1916 roku W. Brachmann i stad czgsto
terystycznym dla danego zespotu uposledze- w piSmiennictwie stosuje si¢ nazwe ,,zespot
niem umystowym zmusza do indywidualiza- Brachmanna-de Lange”. Charakterystyczne
cji metod postepowania terapeutycznego.  cechywygladu chorego sprawiaja, ze rozpo-
Niniejsza publikacja ma na celu przed- znanie w wigkszosci przypadkow jest stawia-
stawienie obrazu klinicznego osoby doro- ne wkrétce po jego urodzeniu. Sa to: hipo-
stej, z klasyczna postacig rzadkiego (od trofia, matoglowie, nadmierne ciemne owto-
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sienie skory glowy oraz tulowia, zroSnigte ze
soba brwi (synophrys), dlugie geste rzesy,
nisko osadzone uszy, cofni¢ta i mata Zuchwa,
wady koficzyn, przede wszystkim gérnych.
Typowy jest niedostateczny przyrost masy
i dlugosci ciata, skutkujacy proporcjonalna
mikrosomia. U prawie wszystkich chorych
wystepuje refluks zotadkowo-przetykowy.
Ponadto, stwierdza si¢ wady serca, uktadu
moczowo-ptciowego, wzroku i niedostuch.
Uposledzenie umystowe z brakiem rozwoju
lub niedorozwojem mowy i zaburzeniami za-
chowania wystepuje we wszystkich przypad-
kach klasycznej postaci zespotu [1-4]. Opisy-
wane sa takze przypadki, w ktérych objawy
kliniczne sa mniej nasilone — wéwczas roz-
poznanie jest znacznie trudniejsze [5].

W ostatnich latach wykryto u nieco po-
nad 50% pacjentow z fenotypem CdLS roz-
nego typu mutacje kilku genéw: NIPBL,
SMC1A lub SMC3. O zlozonoSci etiologii
tego zespotu Swiadczy fakt, ze oprdcz cho-
rych, w przypadku ktérych wykrywa si¢ mu-
tacje w tych genach, opisano tez osoby z fe-
notypem CdLS bez mutacji powyzszych ge-
néw, u ktérych wystepowaly rézne konstytu-
cyjne aberracje chromosomowe [6-10].

0Od 2002 roku w Gdafiskim Uniwersyte-
cie Medycznym dziata system wielospecjali-
stycznej diagnostyki pacjentéw z CdLS. Sko-
rzystato z niego 63 chorych i ich rodziny.
Wiekszo$¢ 0séb z CALS zarejestrowanych
w Polsce korzystato zpomocy w ramach zjaz-
doéw rodzin, organizowanych corocznie
przez Stowarzyszenie CdLS-Polska. Spotka-
nia owocuja prowadzong systematycznie
korespondencja z rodzicami i opiekunami,
co pozwala na indywidualizacj¢ metod pra-
cy z chorym, tak by uwzglednié specyfike
schorzenia oraz lokalne warunki udzielania
pomocy. Jak dotad takiej obserwacji podle-
ga 24 chorych, ktérzy ukoniczyli 18 lat. Naj-
starszy polski pacjent zarejestrowany w Sto-
warzyszeniu ma obecnie 38 lat.

W niniejszej pracy przedstawiono obraz
kliniczny dorostych z zespotem CdLS oraz
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sugestie terapeutyczne oparte gtéwnie na

doswiadczeniach oSrodka gdanskiego.

DIAGNOSTYKA CYTOGENETYGZNA

| MOLEKULARNA

U niemal potowy 0s6b z klasyczna postacia
CdLS wykrywa si¢ mutacje w obrebie gendw
NIPBL,SMC1iSMC3[6-8]. W kazdym jed-
nak przypadku konieczne jest wykonanie
klasycznego badania cytogenetycznego,
poniewaz wérdd obserwowanych oséb, jak
rowniez w doniesieniach pi§miennictwa fe-
notyp typowy dla CdLS stwierdzano w wy-
branych aberracjach chromosomowych,
zwlaszcza dotyczacych chromosomoéw 3, 5
112[10]. W pozostalych przypadkach, w tym
w tagodnej postaci zespotu, diagnostyka cy-
togenetyczna oraz molekularna nie zawsze

daja pozytywne rezultaty.

ODREBNOSCI FENOTYPOWE
DZIECKO-DOROSLY

Mimo ze fenotyp dziecigcy w okresie dojrze-
wania i dorostoSci si¢ zmienia, to jednak za-
chowuja si¢ typowe proporcje ciata z mikro-
somig (doroste osoby z postacia klasyczng
nie przekraczaja 140 cm wzrostu) i propor-
cjonalng mikrocefalia. Srodkowa czes¢ twa-
rzy ulega splaszczeniu, nadal wyraznie za-
znaczone sa pogrubione brwi (czgsto z syno-
phrys) idtugie rzgsy. U wigkszosci os6b zwra-
ca uwage krotka rynienka podnosowa (phil-
trum), a szczeka i zuchwa staja si¢ z wiekiem
bardziejwydatne. Twarz osoby z CdLS wyda-
je sie starsza niz wskazywatby na to wiek bio-
logiczny (ryc. 1).

OBSERWACJE ENDOKRYNOLOGICZNE

Dojrzewanie pitciowe u 0s6b z CdALS zwykle
rozpoczyna si¢ pézniej niz u réwiesnikow.
Typowe sa nieregularne cykle miesigczne
oraz nasilony zesp6t napiecia przedmiesiacz-
kowego. Jedna czwarta kobiet z zespolem
CdLS — mimo prawidlowej budowy narza-
déw plciowych — nie miesiaczkuje. Hormo-
noterapia jest wskazana i przynosi dobre skut-

Jolanta Wierzba i wsp.
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czestym budzeniu sie
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Rycina 1. Kobieta (29 lat) z klasyczng postacig
zespotu Cornelii de Lange

ki, reguluje bowiem cykle miesieczne
i zmniejsza objawy napigcia przedmiesigcz-
kowego. Kobiety zzachowanym cyklem mie-
siecznym sa ptodne, dlatego aby zabezpieczy¢
je przed reprodukcja, rekomenduje si¢ do-
ustna terapi¢ antykoncepcyjna. W niektorych
krajach (np.w Stanach Zjednoczonych) u wy-
branych pacjentek wykonano nawet zabieg
podwiazania jajowodow [11].

U 30% mezczyzn nie pojawia si¢ owlosie-
nie w okolicy narzadow plciowych, a u niemal
wszystkich obserwuje si¢ mikrogenitalizm.
Jadra maja zwykle znaczaco zmniejszona
objetos¢ i zazwyczaj w okresie dziecifistwa sa
sprowadzane operacyjnie do worka moszno-
wego. Wieloletnie obserwacje wskazuja na
prawidlowe wartoSci hormondw tarczycy.

Opisano przypadki rodzinne schorzenia,
gdzie u ojcéw odnotowano wystgpowanie
tagodnego typu zespotu schorzenia przy
potwierdzonych mutacjach genéw NIPBL
lub SMC1, lub SMC3.

ZABURZENIA NEUROLOGIGZNE

U ponad potowy pacjentéw stwierdza si¢
zmiany napi¢cia mi¢§niowego, przejawiaja-
ce si¢ gtdwnie jego wzmozeniem. W wieku

dziecigcym chorzy wymagaja rehabilitacji

i stymulacji rozwoju. Co wazne, wigkszo$¢
0s6b dorostych porusza si¢ samodzielnie, ich
chod moze by¢ niezgrabny, najczesciej jed-
nak nie obserwuje si¢ istotnych zaburzen
koordynacji ruchowej. U dzieci z CdLS pa-
daczka wystepuje czesciej niz w populacji
ogo6lnej, sa to gtéwnie napady wtdérnie uogol-
nione oraz w pojedynczych przypadkach —
napady zgieciowe. Z kolei u dorostych
z CdLS, u ktérych weze$niej nie zaobserwo-
wano napadow padaczkowych, sporadycz-
nie pojawiaja si¢ one w okresie dorostosci —
zwykle wtedy mamy do czynienia z napada-
mi czeSciowymi ztozonymi lub wtdrnie
uogdllnionymi. Wedlug danych Kline’a
z 2007 roku [11] czestoS¢ wystepowania pa-
daczkiw grupie pacjentéw z zespotem CdLS
wynosi 26%. Osoby, u ktérych w dziecin-
stwie rozpoznano padaczke, cz¢sto wyma-
gaja leczenia przez cale zycie, a w okresie
dojrzewania — dostosowania dawek lekéw
przeciwpadaczkowych. Lekiem najczeSciej
stosowanym sa preparaty kwasu walproino-
wego i karbamazepina, ta ostatnia — ze
wzgledu na dos¢ duzy potencjal do wchodze-
nia w interakcje farmakokinetyczne — po-
winna by¢ stosowana z ostroznoScia. Takie
badania, jak magnetyczny rezonans jadrowy
(NMR, nuclear magnetic resonance), zreguty
nie wykazuja nieprawidtowosci w budowie
struktur mézgowia. Dodatkowo zwracaja
uwage wystepujace u nawet 70% chorych
zaburzenia snu polegajace na czg¢stym bu-
dzeniu si¢ i minimalnym zapotrzebowaniu
na sen (2-4 godz. na noc). Opisywane sa
przypadki pacjentéw, ktdrzy moga nie spac

nawet przez 3 dni [11].

ZMIANY KOSTNE

Ubytkowe wady kostne, w szczegdlnosci
koficzyn gérnych wystepuja u ponad 30%
0s6b z CdLS. Jak dotad panuje zgodnos¢, by
nie rekomendowacé protez, nawet w przy-
padkach aplazji koSci promieniowych
i fokciowych. Protezowanie jest bowiem Zle

tolerowane i staje si¢ zrédtem dodatkowe-

www.fmr.viamedica.pl



go niepokoju, a nawet agresji. W przypadku
0s6b dorostych nalezy zwrdci¢ uwage na
powstawanie palucha koSlawego (hallux val-
gus), co czgsto wymaga interwencji chirur-
gicznej — wsrdd naszych dorostych pacjen-
toéw troje operowano z powodu hallux valgus,
z dobrym efektem. Narasta takze koSlawos¢
kolan. Ponadto obserwuje si¢ postepujaca
skolioze, zwtaszcza u kobiet. Czesciej niz
w populacji stwierdza si¢ chorobg¢ Perthesa.
U wszystkich kobiet zaleca si¢ profilaktycz-
ne podawanie preparatéw wapnia oraz pre-
paratéw witaminy D ze wzgledu na skion-
nos¢ do wezesnie wystgpujacej osteoporozy.
Zaleca sie, aby w codziennej diecie kobiet
przed menopauza znajdowato si¢ przynaj-
mniej 1000 mg wapnia, po okresie pomeno-
pauzalnym za$§ — 1500 mg wapnia i okoto

800 j witaminy D5 dziennie.

ZABURZENIA GASTROENTEROLOGIGZNE

Niemal reguta jest wystepowanie u 0séb
z CdLS refluksu zotadkowo-przetykowego
(GER, gastroesophageal reflux). W obserwo-
wanej przez nas grupie dorostych z CdLS az
80% odpowiada kryterium rozpoznania
GER. Trudno$ci w rozpoznaniu powoduja,
ze diagnoza bywa stawiana dopiero przy za-
awansowanych zmianach w obrebie przely-
ku. Tak p6Zna diagnoza wynika przede wszyst-
kim z uposledzenia umystowego pacjentow,
co wigze si¢ z niemoznoscia opisania obja-
wow. Objawy refluksu bywaja mato charak-
terystyczne i przejawiaja si¢ znacznym nie-
pokojem, sktonnoscia do nawrotowych in-
fekcji. Bol i uczucie dyskomfortu jest wyra-
zane napadami agresji i autoagresji[11, 12].
Wielokrotnie obserwowaliSmy u dzieci nie-
mal catkowite ustapienie tych objawdéw po
wlaczeniu leczenia zachowawczego. Za-
awansowanie nieleczonych zmian u doro-
stych sprawia, Ze leczenie zachowawcze
bywa wielokrotnie nieskuteczne. W pi-
Smiennictwie zwraca si¢ uwage na ryzyko
powstania przelyku Barretta [11, 12], szcze-

g6lnie u mezezyzn. Powszechnie dla tej gru-
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py pacjentéw rekomenduje si¢ zabiegi anty-
refluksowe, z przewaga zastosowania tech-
nik laparoskopowych. Kilkuletnie obserwa-
cje pacjentow po zabiegu pozwalaja reko-
mendowac ten typ interwencji jako optymal-
ny. Dodatkowa zaleta jest skrocenie czasu
pobytu chorego w szpitalu, co w przypadku
osoby nadpobudliwej jest nie do przecenie-
nia [13].

Wieloletnia obserwacja chorych z CdLS
wskazuje rowniez na subiektywnie wyzszy
wich przypadku prég bolowy. Sprawia to, ze
przykladowo, pojawienie si¢ bélu brzucha
moze by¢ przejawem niedroznosci, ale moze
tez oznacza¢ poczatki zapalenia otrzewnej,
co wymaga natychmiastowej hospitalizacji.
W tej grupie pacjentow wlasnie gwaltownie
narastajace zaburzenia gastroenterologicz-

ne sa najczestsza przyczyna naglych zgonow.

ODREBNOSCI PRZY ZNIECZULANIU

Niepokdj, obawa przed nieznanym, zwykle
brak wspotpracy sprawiaja, ze znieczulenie
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powi-
ktan. Zatozenie dostgpu zylnego lub sondy
zotadkowej przed indukcja znieczulenia jest
trudne, a czasem wrecz niemozliwe. Wigze
si¢ to zkonieczno$cig przeprowadzenia bez-
posredniej indukcji wziewnej mimo zalega-
nia Sliny i treSci pokarmowej. Intubacja
moze by¢ zatem utrudniona, a bardzo cze¢ste
zwezenie tchawicy powoduje, ze anestezjo-
log musi by¢ przygotowany na konieczno$¢
uzycia rurki mniejszej niz standardowa. Po-
dobnie, moga wystapic trudnosci z intubacjg
przez nos z powodu waskich nozdrzy przed-
nich i przewodéw nosowych. Z tych wzgle-
déw zaleca sig, aby usuniecie rurki dotcha-
wiczej po zabiegu bylo wykonane dopiero
przy pewnej wydolnosci oddechowej pacjen-
ta. Podobnie jak w przypadku innych rzad-
kich zespotéw genetycznych przebiegaja-
cych z uposledzeniem zaleca si¢ wykonanie
nawet kilku zabiegéw czy badan diagno-
stycznych przy zastosowaniu jednego znie-

czulenia (np. gastroskopia, badanie dna oka,
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obiektywne badanie stuchu). Kilkukrotnie
zdarzylo si¢ nam obserwowac u pacjentow

z CdLS nadwrazliwos$¢ na midazolam.

PROBLEMY OKULISTYCZNE

Opadanie powiek, dos¢ typowe dla zespotu
Cornelii de Lange [11, 14], jest zwykle kory-
gowane w okresie dziecinstwa. Nieprawidto-
wy podwdjny uktad rz¢s prowadzi do nawra-
cajacych zapalen spojowek, a nawet owrzo-
dzefi rogéwki. Znacznie czgSciej nizw popu-
lacji obserwuje si¢ krotkowzrocznoSé.
W przeciwiefstwie do niecheci do korzysta-
nia przez chorych z aparatow stuchowych czy
protez, dorosli pacjenci dobrze toleruja no-

szenie szkiet korekcyjnych.

ZABURZENIA StUCHU

| POROZUMIEWANIE SIE

Wigkszo$¢ dorostych osob z klasyczng posta-
cig zespotu w ogdle nie méwi lub wydaje nie-
artykutowane dzwigki. Zdarza sig, ze chorzy
ci wypowiadaja poszczegdlne sylaby, zwykle
bez nadawania im znaczenia [15].

Nieliczni wymawiaja pojedyncze proste
stowa. Badania przeprowadzone wsrdd oséb
z CdLS z jednej strony wskazuja na pewien
zwiazek niedostluchu z brakiem rozwoju
mowy, z drugiej — obserwuje si¢ pacjentow
z prawidlowymi obiektywnymi wynikami ba-
dan stuchu i brakiem rozwoju mowy. Domi-
nuje poglad, ze niedorozwdj mowy jest skta-
dowa zachowan autystycznych demonstrowa-
nych przez wigkszos¢ dorostych pacjentow.

Jedna z czesciej opisywanych cech kli-
nicznych zespotu jest niedostuch, ktéry —
wedtug réznych autoréw — stwierdza si¢
w40-100% przypadkow [3, 14, 19, 20]. Moze
on miec charakter czuciowo-nerwowy, prze-
wodzeniowy lub mieszany.

Najbardziej fizjologicznym sposobem
oceny stuchu jest audiometria stowna, jed-
nak ze wzgledu na uposledzenie umystowe
wystepujace w zespole CdLS jest mato wia-
rygodna. Réwniez inne metody subiektyw-
ne oceniajace prog stuchu, jak na przyktad

audiometria tonalna, sg zawodne. Odsetek
wynikéw niewiarygodnych przy zastosowa-
niu metod subiektywnych u os6b uposledzo-
nych jest wysoki i wprost proporcjonalny do
glebokosci uposledzenia umystowego. Dla-
tego wybdr badania ABR do oceny progu
stuchu u tych chorych wydaje si¢ zasadny,
a weryfikacja wynikéw nieprawidtowych
przeprowadzona za pomoca badania tympa-
nometrycznego pozwala na ustalenie rodza-
ju niedostuchu.

Uposledzenie umyslowe znacznego
stopnia w klasycznej postaci zespotu czgsto
utrudnia albo wrecz uniemozliwia zastoso-
wanie aparatu stuchowego u osoby niedosty-
szacej, nawet w przypadku spetnienia kryte-
riow audiologicznych. Sposréd obserwowa-
nych przez nas doroslych tylko jedna osoba
nosi aparat. Préby pozawerbalnej komuni-
kacji zaowocowaly tworzeniem jezyka ge-
stéw, opartych na zasadzie skojarzen.

PROBLEMY KARDIOLOGIGZNE

Prace dotyczace wystgpowania wad serca
u 0s6b z zespotem CdLS sa stosunkowo nie-
liczne, a przedstawiane w nich dane sa roz-
biezne co do czestosciirodzaju tych wad [14].
Podkredla si¢ jednak, ze zwykle sa to wady
nieistotne hemodynamicznie i rzadko wy-
magaja interwencji kardiochirurgiczne;j.
W obserwowanej przez nas grupie dorostych
tylko dwoje wymagato w dziecinstwie korek-
cji chirurgicznej wady serca.

U mezczyzn wraz z wiekiem niepropor-
cjonalnie narastaja zaburzenia krazenia ob-
wodowego, przejawiajace si¢ drgtwieniem
dloniistdp. Tego typu objawy rzadziej wyste-
puja u kobiet.

ZACHOWANIE

U ponad potowy dorostych pacjentéw obser-
wowane sa zachowania autystyczne [15-17],
jakkolwiek ich manifestacja jest zr6znicowa-
na. Najczesciej rodzice lub opiekunowie
moéwia o pewnej powtarzalnoSci, wrecz

o rytuale podczas wykonywanych czynnoSci
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(dziatania kompulsywne), na co zwracaja
uwagg takze niektorzy autorzy [15]. Badania
dowodza, ze autyzm spetniajacy kryteria kli-
niczne stwierdza si¢ u jednej trzeciej oséb
z postacig klasyczna CdLS [15, 18].

Znaczace zmiany zachowan obserwuje
si¢w okresie dojrzewania. Nawet dotad spo-
kojne, pogodne dzieci zaczynaja wykazywaé
objawy nieuzasadnionej nadpobudliwoSci,
dekoncentracji. Z wiekiem narasta skton-
nos¢ do agresjiiautoagresji [19], co potwier-
dza réwniez obserwacja polskiej grupy do-
rostych 0s6b z zespolem CdLS. Wyniki an-
kiety przeprowadzonej wsrdd rodzicow do-
rostych pacjentéw wykazaly, ze szczegdlnie
u kobiet dominuje zly nastrdj, tendencja do
samookaleczen, agresja.

Czesto pojawia si¢ nadmierna placzli-
woS$¢, nieche¢ do wykonywania nawet naj-
prostszych czynnosci czy wychodzenia z do-
mu. Wielokrotnie doroste osoby z CdLS
odmawiaja jedzenia. Ich zachowanie przy-
pomina objawy klasycznej depresji. Donie-
sienia dotyczace stosowania farmakoterapii
nie s jednoznaczne. W kazdym przypadku
nalezy wnikliwie rozwaza¢ wprowadzanie
preparatow antydepresyjnych — dane z pi-
Smiennictwa wskazuja, ze terapia antyde-
presyjna byla zastosowana u niespetna 10%
dorostych z CdLS.

W przypadku nasilonych objawéw obse-
syjno-kompulsywnych w leczeniu chorych
z CdLS zaleca si¢ risperidon, unika si¢ na-
tomiast stosowania benzodiazepin. W przy-
padku nasilenia objaw6éw nadpobudliwoSci

chorym proponuje si¢ metylfenidat.

Typowe w zespole CdLS sa zaburzenia
snu. Wystepuja u wickszosci chorych doro-
stych i przejawiaja si¢ trudnoSciami w zasy-
pianiu oraz wielokrotnym budzeniem si¢
w ciagu nocy. Charakterystyczne jest skraca-
nie zwiekiem okresu snu, nawet do 4 godzin
na dobe. Odwrécenie rytmu dobowego jest
jednak niezmiernie rzadkie. Stosowana
w zaburzeniach snu farmakoterapia jak do-
tad nie data pozytywnych rezultatéw [21].

PODSUMOWANIE

Znajomo§¢ specyfiki potrzeb zdrowotnych
0s6b dorostych z rzadkimi zespotami gene-
tycznymi jest wsrod lekarzy rodzinnych i le-
karzy roznych specjalnosSci niewielka.
W efekcie czesto niepotrzebnie wydtuza sie
droga do uzyskania prawidtowej opieki me-
dycznej. Naktadajg si¢ na to czeste proble-
my organizacyjno-bytowe rodzin, utrudnia-
jace zabezpieczenie prawidtowej profilakty-
ki i leczenia ich podopiecznych.

Krytyczng granice stanowi nierzadko
zakoficzenie opieki pediatrycznej i przejScie
pacjenta pod opieke internistyczna. O ile
bowiem pediatrzy od lat wspotpracuja z ge-
netykami klinicznymi w zakresie prowadze-
nia pacjentéw z zespolami genetycznymi
(np. zespolem Downa), to dla wielu przed-
stawicieli innych specjalnoSci ten temat jest
nowy iraczej nieznany, a zdobycie jakichkol-
wiek doswiadczen wymaga czasu. Autorzy
niniejszego opracowania maja nadzieje, ze
stanie si¢ ono zalazkiem podobnych opraco-
wan dotyczacych innych zespoléw genetycz-
nych.
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