Spektrum skrzelowo-uszno-nerkowe (ang. BOR,
branchio-oto-renal spectrum)
Kod Orpha: 107 Kod OMIM: 610896

Opis choroby *

Definicja

A rare otomandibular dysplasia syndrome characterized by branchial arch anomalies
(branchial clefts, fistulae, cysts), malformations of the ear associated with hearing impairment
(malformations of the auricle with pre-auricular pits, conductive or sensorineural hearing
impairment), and renal malformations (urinary tree malformation, renal hypoplasia or
agenesis, renal dysplasia, renal cysts).

Dane
Klasyfikacja Synonimy
Zespo6t wad Branchiootorenal syndrome
wrodzonych Zespot skrzelowo-uszno-nerkowy
Zespot BOR
Branchiootorenal spectrum disorder
Melnick-Fraser syndrome
dysplazja skrzelowo-uszno-nerkowa
zespot Melnick-Fraser
Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10
107 610896, 113650 Q87.8, Q87.0
Kod ICD11
LD2F.1Y
*Zrodio

orphanet



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=107

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Spektrum skrzelowo-uszno-nerkowe (ang. BOR, branchio-oto-renal
spectrum)

Synonimy: zespot skrzelowo-uszno-nerkowy, dysplazja skrzelowo-uszno-nerkowa;
zespot Melnick-Fraser

OMIM: Zespot skrzelowo-uszno-nerkowy typu 1 - 113650; Zespot skrzelowo-uszno-
nerkowy typu 2 - 610896.

ORPHA: 107

ICD-10: Q87.0 lub Q87.8

Definicja choroby

Spektrum skrzelowo-uszno-nerkowe jest rzadkim schorzeniem charakteryzujacym sie
roznymi anomaliami rozwojowymi twarzoczaszki, w szczegolnosci dysplazja ucha i
zuchwy. Charakterystycznymi cechami dysmorficznymi sa rozszczepy skrzelowe,
przetoki, torbiele i inne anomalie budowy twarzy i szyi. Czesto towarzysza im wady
ucha wewnetrznego i zewnetrznego. Prowadzg one do wystapienia niedostuchu o
charakterze przewodzeniowym lub czuciowo-nerwowym. Ponadto stwierdza sie
anomalie nerek, takie jak niedorozwoj lub agenezja nerek, dysplazja nerek, torbiele
nerek lub wady rozwojowe uktadu moczowego.

Etiologia, podtoze genetyczne, sposob uwarunkowania

U podtoza 40% przypadkow spektrum skrzelowo-uszno-nerkowego znajduja sie
heterozygotyczne mutacje genu EYA1 zlokalizowanego na chromosomie 18 pary (typ 1,
uwarunkowanie autosomalne dominujace, AD). Gen EYA1 koduje fosfataze biatkowa.
Biatka enzymatyczne EYA reguluja geny kodujace biatka sygnatowe i wzrostowe
odpowiedzialne za proliferacje komorek. EYA1 odpowiada genowi ,,nieobecnosc oczu,
sine oculis” w modelach Drosophila. U ludzi sugerowano role biatka EYA1 w rozwoju




ucha wewnetrznego i nerek.

W 5% przypadkow fenotyp spektrum jest wywotywany przez mutacje genow SIX1 lub
SIX2 (typ 2, uwarunkowanie autosomalne dominujace, AD), ktore odpowiadaja genowi
»Sine Oculis” w modelach Drosophila. U cztowieka biatka SIX odpowiadaja za
prawidtowy rozwoj narzadu wzroku.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania spektrum w populacji jest nieznana. Jest ona szacowana na 1-9
na 100.000 zywo urodzonych noworodkow. W grupie osob z niedostuchem pacjenci ze
spektrum stanowia okoto 1,7-2 procent przypadkow.

Opis kliniczny

Obserwuje sie szerokie spektrum objawow klinicznych dotyczacych struktur
wywodzacych sie z drugiego tuku skrzelowego, a takze matzowiny usznej i nerek.

Czesto obserwowane cechy dysmorficzne obejmuja podtuzna, waska twarz. U 1 na 10
pacjentow wystepuje porazenie nerwu twarzowego, tytozuchwie, anomalie matzowiny
usznej, nieprawidtowosci w zakresie aparatu tzowego i uktadu moczowego.

Czesto obserwuje sie roznego stopnia niedostuch zwigzany z anomaliami ucha
wewnetrznego i Srodkowego. Czestymi objawami sg zaroSnigcie przewodu stuchowego,
torbiele skrzelowe, powigekszony wodociag Slimaka i jego niedorozwoj. Sporadycznie
wystepuje rozszczep podniebienia. Zaburzenia budowy i funkcji nerek obejmuja
wodonercze, wielotorbielowatos¢ nerek, niedroznos¢ potaczenia moczowodowo-
miedniczkowego i refluks pecherzowo-moczowodowy. Stosunkowo rzadko obserwuje
sie cechy opoznienia rozwoju psychoruchowego. Zaburzenia neurobehawioralne nie
naleza do typowego fenotypu spektrum skrzelowo-uszno-nerkowego.

Diagnostyka

Typowo, diagnoza jest kliniczna, a u okoto 50% pacjentow identyfikuje sie¢ mutacje w
genach EYA1, SIX1 lub SIX5.




Duze i mate kryteria diagnostyczne zostaty opublikowane w 1999 roku. Duze kryteria
spektrum obejmuja anomalie tuku skrzelowego, niedostuch, obecnosc tzw. dotkow
przedusznych, wady rozwojowe uszu i anomalie nerek. Kryteria mate obejmuja
anomalie przewodu stuchowego, anomalie ucha Srodkowego i/lub wewnetrznego,
wypustki przeduszne i nieprawidtowosci kosci szczek. Rozpoznanie kliniczne wymaga
spetnienia trzech duzych kryteriow lub dwoch duzych oraz dwoch matych. Dodatni
wywiad rodzinny w kierunku choroby zwieksza prawdopodobienstwo jej rozpoznania u
probanta.

Leczenie

Leczenie jest wytacznie objawowe. Podstawa opieki jest jej wielodyscyplinarnosc.
Opieka otorynolaryngologiczna jest szczegolnie wskazana w przypadkach niedostuchu,
zwtaszcza spowodowanego nawrotowymi zapaleniami ucha sSrodkowego. Tomografia
komputerowa szyi jest wymagana w celu poszukiwania przetok lub potencjalnych
guzow w obrebie szyi. W przypadku wskazan do usuniecia guza lub operagji
zwiadowczej zmian w tych okolicach konieczna moze byc¢ opieka chirurgiczna. Czesc
pacjentow przechodzi rehabilitacje stuchu i kanatoplastyke.

Pacjenci z wadami uktadu moczowo-ptciowego wymagaja opieki nefrologicznej.
Najczesciej wymagana jest wytacznie obserwacja ambulatoryjna i okresowo kliniczna. U
mniejszoSci pacjentow rozwija sie schytkowa niewydolnosc nerek z koniecznoscia
wdrozenia terapii nerkozastepczych (dializy, przeszczepy).

Wskazane jest poradnictwo genetyczne i ocena krewnych z grupy ryzyka, biorac pod
uwage autosomalny dominujacy tryb uwarunkowania choroby.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Wczesne wdrozenie wielospecjalistycznej opieki: laryngologicznej, pediatrycznej,
nefrologicznej i rehabilitacyjnej. Poradnictwo genetyczne.




Rokowanie

Oczekiwana dtugosc zycia jak w populacji. Poziom funkcjonowania pacjentow moze
zalezec¢ od nasilenia objawow i dostepnosci do wielospecjalistycznej opieki.

Organizacje pacjenckie
Branchio-oto-renal Syndrome - grupa fb
EveryLife Foundation for Rare Diseases

https:/ / everylifefoundation.org/

Genetic Alliance

http://www.geneticalliance.org/

Global Genes

http://globalgenes.org/

National Organization for Rare Disorders

https:/ [rarediseases.org/

Wazne strony internetowe
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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 obowiazek wykonywac zawaod, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
oraz z nalezyta starannoscia.
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