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Zespół Cornelii de Lange jest stosunkowo rzadkim schorze­
niem o podłożu genetycznym genetycznym. Częstość wystę­
powania ocenia się na 1: 10  000–1: 50 000 żywych urodzeń. 
Nazwa zespołu pochodzi od nazwisk lekarzy, którzy jako pierwsi 
opisali jednostkę: w 1916 r. – Winfried Brachmann, w 1933 r. 
zaś – holenderska lekarka Cornelia de Lange. Dlatego też w piś­
miennictwie spotykamy również synonimy nazwy zespołu – de 
Lange, Brachmann de Lange, Cornelia de Lange lub CdLS (1,2). 
Etiologia zespołu do niedawna była nieznana. W 2004 r. Kranz 
i wsp. zidentyfikowali mutacje w genie NIPBL (Nipped-B-like 
gene, z locus geni na 5p13.1) umiejscowionego na krótkim ra­
mieniu chromosomu 5. u 4 pacjentów ze sporadyczną postacią 
CdLS oraz u 2 pacjentów z postacią rodzinną (3). Yan i wsp. 
w 2006 r. wykryli 13 różnych mutacji w genie NIPBL u 28 pol­
skich pacjentów z klinicznym rozpoznaniem CdLS. Udowodnio­
no, że pacjenci z potwierdzoną molekularnie mutacją wykazy­
wali bardziej nasiloną ekspresję objawów, które miały związek 
z parametrami prenatalnymi (szczególnie z masą ciała w mo­
mencie urodzenia), cechami dysmorficznymi twarzy oraz rozwo­
jem mowy ekspresyjnej (4). Silicorni i wsp. w 2007 r. ziden­
tyfikowali 25 różnych mutacji w genie NIPBL, potwierdzając 
doniesienia poprzedników, że obecność mutacji w danym genie 
jest odpowiedzialna za znaczne opóźnienie wzrostu, redukcyjne 
zmiany kończyn oraz zaburzenia rozwoju mowy (5). Najnowsze 
analizy genetyczne wskazują na udział mutacji genu SMC1L1 
związanej z chromosomem X (6). Obecnie uważa się, że zespół 
dziedziczony jest w sposób autosomalnie dominujący z niepełną 
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penetracją. Poznanie pełnego zakresu patogennych mutacji poz­
woli na oferowanie celowanej diagnostyki prenatalnej zaintere­
sowanym rodzinom. Jest to szczególnie ważne dla rodzin, które 
mają już jedno chore dziecko.

U podstaw rozpoznawania zespołu leży znajomość charak­
terystycznych cech fenotypowych głównie w obrębie twarzy 
(facial gestalt) już po urodzeniu. Większość dzieci jest podobna 
do siebie i prezentuje objawy chorobowe, które dotyczą różnych 
narządów i układów.

Wzrost i masa ciała
Dzieci z zespołem Cornelii de Lange charakteryzują się tym, 

że często rodzą się przedwcześnie, a parametry przy narodzi­
nach są niskie (masa i długość ciała w granicach 3–10 centyli). 
W okresie noworodkowym, niemowlęcym i wczesnodziecięcym 
tempo przybierania masy ciała jest zbyt powolne. W okresie 
dojrzewania natomiast dominuje otyłość przy zachowanym ni­
skim wzroście (1,2).

Głowa i szyja
Cechy dysmorficzne w obrębie twarzy są najbardziej uderza­

jące i charakterystyczne z punktu widzenia dysmorfologa. Na­
leży pamiętać, że spektrum objawów CdLS jest dość szerokie, 
a nie wszystkie objawy są konieczne do rozpoznania zespołu.

Małogłowie (microcephalia), krótka szyja, niska linia owło­
sienia – są objawami spotykanym najczęściej. Szczególnie cha­
rakterystyczną cechą są brwi łukowato wygięte, pośrodkowo 
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zrośnięte (synophrys) oraz długie i zakręcone rzęsy. Nos ma 
krótki grzbiet oraz uniesioną podstawę. Rynienka podnosowa 
(philtrum) jest długa i gładka. Czerwień wargowa cienka, szcze­
gólnie wargi dolnej, o kształcie półksiężyca. Kąciki ust są skie­
rowane w dół. Żuchwa jest wąska, hypoplastyczna, powoduje 
w późniejszym okresie życia powstawanie wad zgryzu. Spoty­
kano również gotyckie podniebienie, rozszczep podniebień mięk­
kiego i twardego, co ma wpływ na karmienie i rozwój mowy. 
Utrudnienia w rozwoju mowy mają związek z niedosłuchem. 
Niemowlętom sprawia trudność jednoczesne ssanie, połykanie 
i oddychanie, dlatego są narażone na zachłystowe zapalenie 
płuc. Wyrzynanie się zębów często jest opóźnione (2).

Narząd słuchu
Zwykle chorzy mają nisko osadzone, dysplastyczne uszy. 

U 42–100% pacjentów z CdLS stwierdza się niedosłuch (7,8). 
Może on mieć charakter zarówno czuciowo-nerwowy, jak 
i przewodzeniowy lub mieszany. Spowodowany jest zarówno 
anomaliami w obrębie dróg oddechowych, jak i anomaliami 
samego narządu słuchu. Jako przyczyny upośledzenia słuchu 
wymieniane są: rozszczep podniebienia, upośledzenie drożno­
ści trąbek słuchowych spowodowane wysiękowo-surowiczym 
zapaleniem ucha środkowego, zwężenie przewodów słucho­
wych zewnętrznych, a także anomalie w uchu wewnętrznym 
w postaci skróconego, nieprawidłowego ślimaka, rozdwojonego 
przedsionka oraz obecności mezenchymy w przestrzeni około­
limfatycznej (9).

Ścisła współpraca laryngologa i logopedy ma duże znacze­
nie w leczeniu i rehabilitacji niedosłuchu i rozwoju mowy.

Układy sercowo-naczyniowy, oddechowy i pokarmowy
U 18% pacjentów z zespołem Cornelii de Lange występują 

wady wrodzone serca w postaci ubytku przegrody międzyprzed­
sionkowej, rzadziej spotyka się koarktację aorty i zwężenie pnia 
płucnego.

Niemowlętom sprawia trudność jednoczesne ssanie, poły­
kanie i oddychanie, dlatego są narażone na zachłystowe zapa­
lenie płuc. Ich płacz jest charakterystyczny – mrukliwy – ma to 
związek z wiotkością krtani (2). Często dochodzi do zapalenia 
płuc i wrodzonej przepukliny przeponowej. Na ich klatce piersio­
wej widoczne są małe brodawki sutkowe (10).

U 15–75% chorych stwierdza się występowanie refluksu 
żołądkowo-przełykowego, które obarczone jest dużym ryzykiem 
powikłań takich jak zwężenie przełyku, przełyk Barreta czy rak 
przełyku (10,11).

Układy moczowo-płciowy i kostno-stawowy
Opisano przypadki występowania hypogonadyzmu męskiego,  

spodziectwa, wnętrostwa i przepukliny pachwinowej (10,11).
Zniekształcenia mogą występować w obrębie kończyn gór­

nych i dolnych – przedramiona są krótkie, brakuje części koń­
czyn z długimi kośćmi (fokomelia), ręce i stopy są małe, palce 
są krótkie i zwężają się, V palec ręki jest bocznie odchylony 
(klinodaktylia), palców u rąk jest mniej niż normalnie (oligodak­
tylia), palce II i III stóp są zrośnięte (syndaktylia). Wady rozwo­
jowe kończyn mogą występować jedno- lub obustronnie.

Może również dochodzić do zniekształceń w obrębie sta­
wów biodrowych – do niedorozwoju panewek stawowych 

i asymetrii kręgosłupa – które prowadzą do rozwoju skrzywienia 
kręgosłupa i utrudniają pionizację dziecka (10,11).

Rozwój psychomotoryczny
We wszystkich przypadkach, w których postać zespołu jest 

klasyczna, występuje upośledzenie umysłowe. Większość dzieci 
z CdLS jest opóźniona w rozwoju psychomotorycznym, iloraz in­
teligencji waha się u nich między 30 IQ a 85 IQ (średnio 53 IQ). 
Oznacza to, że stopień upośledzenia ocenia się jako umiarkowa­
ny, nie zaś głęboki, jak sądzono wcześniej (8). Chociaż za podsta­
wowe kryterium zdiagnozowania zespołu przyjmuje się opóźniony 
rozwój psychomotoryczny pacjenta, niezwykle rzadko zdarzają się 
przypadki, kiedy iloraz inteligencji jest prawidłowy (12,13).

U większości dzieci występują również zaburzenia zachowa­
nia. Należą do nich: tendencja do samookaleczeń, wielokrotne 
powtarzanie tych samych czynności (stereotypie ruchowe), za­
chowania zbliżone do autystycznych, np. ssanie kciuka czy ude­
rzanie głową o twarde przedmioty. Często występują deficyty 
uwagi, nadaktywność i objawy autyzmu. Zaburzenia te utrud­
niają komunikowanie się z otoczeniem (11,14).

Ciekawe jest spostrzeżenie, że wiele dzieci z CdLS, które 
urodziły się po 1980 r., osiąga w testach wyższy iloraz inteli­
gencji niż średni, który jest charakterystyczny dla dzieci z tą 
chorobą. Wcześnie wdrożona interwencja wielospecjalistycz­
na, właściwa edukacja dzieci wkrótce po postawieniu diagnozy 
z pewnością przyczyniają się do rozwoju intelektualnego dziecka 
adekwatnie do jego umiejętności (15).

Narząd wzroku
Zrośnięte brwi (synophrys) występują u 85–100% pacjen­

tów z CdLS. Brwi są zazwyczaj łukowato wygięte i szersze u na­
sady nosa. Dodatkowo u 7–100% pacjentów rzęsy są długie 
i zakręcone (1,2,16-19).

U 7–99% dzieci szpara powiekowa jest ułożona ukośne – 
część skroniowa szpary powiekowej jest położona niżej (2,17). 
Zdarza się także, że odległości między wewnętrznymi kątami po­
wiek (telecanthus) lub źrenicami (hyperteloryzm) są zwiększone, 
według ostatnich badań, które przeprowadzono z udziałem 62 
chorych, telecanthus jest objawem częściej towarzyszącym 
pacjentom z CdLS (17). Ponadto u wszystkich chorych szpara 
powiekowa jest horyzontalnie skrócona.

Opadnięcie powieki (ptosis) – występuje u 44–67% cho­
rych, zazwyczaj obustronnie – może być łagodnym, kosmetycz­
nym defektem, ale może też prowadzić do upośledzenia widze­
nia (17-19). Spowodowane jest ograniczeniem funkcji mięśnia 
dźwigacza powieki górnej lub jego brakiem. Często obserwuje 
się kompensacyjne ustawienie głowy i podniesione brwi (1). 
U około 80% dzieci z CdLS stwierdzono cechy niedrożności ka­
nału nosowo-łzowego, przy czym u prawie połowy pacjentów 
łzawienie utrzymuje się, mimo uzyskania drożności dróg łzo­
wych w wyniku stosowania zabiegów płukania i sondowania.

U 14–67% pacjentów może wystąpić oczopląs pozio­
my o nieznanej etiologii, u 20–50% natomiast – zez, zarówno 
zbieżny, jak i rozbieżny. Najczęściej występującą wadą wzroku 
jest krótkowzroczność, zaobserwowano ją u 60–73% chorych 
(17,18).

Nieprawidłowości dotyczące odcinka przedniego obejmują: 
zapalenia brzegów powiek, jęczmień, przewlekłe zapalenia spo­
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jówki, powierzchowne zapalenia rogówki, zmętnienia rogówki, 
małą rogówkę, niebieskie twardówki oraz przemieszczenie źre­
nicy i małoocze (17,19,20).

W obrębie odcinka tylnego stwierdzono zmiany patologicz­
ne w postaci barwnika okalającego tarczę nerwu wzrokowe­
go, występowały jedno- lub obustronnie, a także zaniku nerwu 
wzrokowego i wrodzonej szczeliny tarczy nerwu wzrokowego 
(17,19).

Reasumując, należy podkreślić, że zespół CdLS jest scho­
rzeniem o heterogennej etiologii genetycznej oraz bogato obja­
wowej symptomatologii z zakresu wielu narządów i układów, 
spośród których istotne znaczenie ma narząd wzroku. Dlatego 
tak duże znaczenie mają jak najszybsze przeprowadzenie bada­
nia okulistycznego i wdrożenie postępowania terapeutycznego.

W Polsce dopiero od 2002 r. istnieje „Stowarzyszenie CdLS 
Polska”, skupia ono 90 rodzin, są wśród nich osoby z CdLS. 
Działalność stowarzyszenia polega na prowadzeniu zarówno 
kompleksowej opieki nad osobami z tym schorzeniem, jak i ba­
dań nad nim.

W 2005 r. dzięki staraniom walecznego ojca-założyciela 
stowarzyszenia – Wiesława Wnuka – oraz opiekuna stowa­
rzyszenia – dr Jolanty Wierzby – część dzieci wraz z rodzina­
mi odwiedziła siedzibę Parlamentu Europejskiego w Brukseli 
i uczestniczyła w światowym zjeździe dzieci z zespołem Cornelii 
de Lange w Gosseto w Toskanii.

Swoją pracę dedykujemy więc tym nieustającym w walce 
ludziom, którzy dali nam impuls do głębszego przyjrzenia się cho­
robie o nazwie zespół Cornelii de Lange. Szczególne wyrazy uzna­
nia należą się rodzinom, które umiały zaakceptować odmienność 
swych wyjątkowych dzieci i zaangażowały się we wspólne dzia­
łanie w dążeniu do poznania tajników jednego z wielu rzadkich 
zespołów genetycznych – zespołu Cornelii de Lange.
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