Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zesp6t CHARGE

Synonimy: ang. CHARGE syndrome, CHARGE Association - Coloboma, Heart Anomaly, Choanal
Atresia, Retardation, Genital and Ear Anomalies, Hall-Hittner Syndrome; HHS

OMIM: 214800
ORPHA kod: 138

ICD-10: Q87.8

Definicja choroby

Zespot CHARGE jest zespotem zaburzenh neurorozwojowym z wspotistniejgcymi wadami
rozwojowymi. Zespot CHARGE nalezat dawniej do grupy asocjacji, czyli nielosowego skojarzenia
wad rozwojowych, ktére wystepuja razem czesciej niz mogtyby wystepowac przypadkowo. W 2004
roku zostat jednak zlokalizowany krytyczny dla niego gen CDH7, co spowodowato zmiane
klasyfikacji patogenetycznej z asocjacji na zespét.

Nazwa zespotu jest akronimem sktadajgcym sie z pierwszych liter wad rozwojowych wchodzgcych
w jego sktad (Coloboma - szczelina struktur anatomicznych oka, Heart defects - wady serca,
Atresia choanae - zaro$niecie nozdrzy tylnych, Retarded growth and development - op6zniony
wzrost i rozwdj, Genital abnormalities - nieprawidtowosci narzagdow ptciowych, Ear anomalies -
wady ucha srodkowego i zewnetrznego pod postacig dysmorfii matzowin usznych oraz
niedostuchu).

Etiologia. Podtozelgenetyczne. Sposo6b dziedziczenia

Podtoze genetyczne zespotu opisane zostato w 2004 roku przez L.E. Vissersa i wsp. Gen CHD7
(chromosom 8qg12) wchodzi w sktad rodziny gendw helikaz wigzgcych DNA. Kodowane przez ten
gen biatko petni funkcje w organizacji chromatyny i jej epigenetycznej regulacji, chroniac jej
widkna przed patogennymi zmianami. Przypuszczalnie spetnia tez wazna role podczas wczesnego
rozwoju embrionalnego, wptywajac na budowe chromatyny i ekspresje genow, dlatego zespot
CHARGE nalezy do zaburzen epigenetycznych.

Zespot CHARGE jest dziedziczony w spos6b autosomalny dominujgcy. Zdecydowanie czesciej
pojawia sie on jednak sporadycznie (de novo), a wtedy empiryczne ryzyko wystgpienia zespotu u
kolejnego dziecka tych samych rodzicéw wynosi 1-2%, co mozna przypisa¢ obecnosci mutacji w
formie mozaikowej komdrek germinalnych. Ryzyko przekazania mutacji potencjalnemu




potomstwu probanda (chorego z zespotem CHARGE) wynosi 50%.

Epidemiologia

Zespot CHARGE wystepuje z czestoscig 1 : 1500 000 urodzen w Europie oraz 1 : 8500-12 000
urodzen w Kanadzie i Ameryce P6tnocne;j.

Opis kliniczny

Do gtéwnych zaburzen neurorozwojowych zespotu zaliczamy: jednostronny lub obustronny
ubytek réznych struktur oka od teczéwki do siatkowki i nerwu wzrokowego (70-90% przypadkdw),
jednostronne lub obustronne zarosniecie lub zwezenie nozdrzy tylnych (40-60%), obecnosc
hipoplastycznych kanatéw potkolistych (90%) z niedostuchem i dysmorfig matzowin usznych, wady
narzgddw ptciowych (50-60%), dysfunkcja nerwdw czaszkowych (1, VII, VIII, IX, X) prowadzgca do
braku wechu (90%), porazenie nerwu twarzowego (40%) oraz dysfagia (70-90%), wady serca
(60-85%) oraz niedobdr wzrostu (70-80%).

Penetracja objawdéw w zespole CHARGE wynosi 100%, co oznacza, ze u wszystkich pacjentow, u
ktorych stwierdzono patogenng mutacje pojawig sie objawy choroby. Zmienna ekspresja typowa
dla zespotu CHARGE oznacza, ze wystepowanie objawow rozni sie u poszczegdlnych pacjentow
oraz iz majg one rozne nasilenie.

Dodatkowo u dzieci z zespotem CHARGE mogga wystepowac inne, sporadyczne nieprawidtowosci
takie jak np. przepuklina pepkowa, wady nerek i uktadu moczowego, skolioza, anomalie dtoni, a
takze zaburzenia zachowania, np. objawy obsesyjno-kompulsywne, deficyt uwagi, zaburzenia ze
spektrum autyzmu. Stopien niepetnosprawnosci intelektualnej jest roznorodny (od lekkiego do
znacznego).

Doroste osoby z zespotem CHARGE majg podwyzszone ryzyko wystgpienia otytosci.

Diagnostyka

Diagnostyka genetyczna zespotu obejmuje badanie molekularne genu CHD7 (badanie sekwencji
genu metodg Sangera bgdz NGS oraz badanie rearanzacji genu w kierunku delecji eksonéw genu
lub wiekszej czesci chromosomu 8912 - badanie MLPA i aCGH). Badania prenatalne moga byc¢
zaoferowane kobiecie w cigzy, ktéra ma dziecko z zespotermn CHARGE potwierdzonym
molekularnie. Dla przypadkdw de novo, bez obcigzen rodzinnych, wiekszos$¢ wad rozwojowych
typowych dla zespotu CHARGE moze by¢ trudna do zdiagnozowania w okresie prenatalnym w
badaniach ultrasonograficznych. Genetyczna diagnostyka w okresie prenatalnym opiera sie na
sekwencjonowaniu genu CHD7 i/lub wykonaniu badania aCGH. Do badan tych pobiera sie ptyn
owodniowy (amniopunkcja) lub kosmoéwke (biopsja).




Leczenie

W zespole CHARGE wczesne ustalenie diagnozy i podjecie odpowiednich dziatah terapeutycznych
ma istotne znaczenie dla poprawy rozwoju dziecka. W okresie noworodkowym wystepuje
zagrozenie rozwojem niewydolnosci oddechowo-krgzeniowej, ktére wymaga intensywnego
leczenia stabilizujgcego.

W okresie niemowlectwa wystepujg problemy z karmieniem, zaburzenie koordynacji gardtowo-
krtaniowej, obnizony odruch ssania i zwigzany z tym zbyt maty przyrost masy ciata i wzrostu.
Zaburzenia potykania mogg by¢ nasilone z powodu nieprawidtowosci nerwéw czaszkowych IX i X.
Czasem prowadzg do aspiracji tresci pokarmowej do drog oddechowych, co znacznie pogorsza
rokowanie. Przy trudnosciach z karmieniem czesto konieczne jest zatozenie gastrostomii.
Wolniejsze tempo przyrostu masy ciata i wzrostu moze by¢ potegowane przez wady uktadu
sercowego i oddechowego.

Kazde dziecko z zespotem CHARGE powinno mie¢ zbadany stuch, a w przypadku wykrycia
niedostuchu nalezy zastosowa¢ odpowiednie formy protezowania.

Kazde dziecko z tym rozpoznaniem powinno miec jak najszybciej wdrozong rehabilitacje,
fizjoterapie, terapie logopedyczng oraz wczesne wspomaganie rozwoju. Dzieci wymagajg statej
opieki wielospecjalistycznej, w tym kardiologicznej, okulistycznej, audiologicznej, laryngologicznej i
neurologicznej. Istotna jest réwniez opieka psychologiczna i w razie koniecznosci psychiatryczna, a
takze wsparcie catej rodziny.

Szczepienia ochronne

W literaturze wymieniane sg liczne mozliwe warianty niedoboru odpornosci wystepujgce u dzieci z
zespotem CHARGE, m.in. limfopenia, zmniejszona liczba komérek CD3 i CD8, czesciowa lub
catkowita aplazja grasicy. Wady te mogg nie ujawniac sie w standardowych testach
laboratoryjnych, dlatego zaleca sie aby u dzieci z nawracajgcymi infekcjami wykonac doktadniejsze
badania immunologiczne i podjg¢ decyzje o np. ewentualnej koniecznosci podania dodatkowych
szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegoblne

Osoby z zespotem CHARGE wymagajg wielospecjalistycznej opieki z zaleznosci od wystepujgcych
objawdw.

Rokowanie




Smiertelnos¢ jest szczegdlnie wysoka w okresie noworodkowym, co jest zwigzane zwykle z
wystepujgcymi jednoczesnie: wadg serca, przetokg przetykowo-tchawiczg, atrezjg nozdrzy tylnych,
niedoborem odpornosci i wadami uktadu nerwowego. Umieralnos¢ i Smiertelnos¢ po tym okresie
jest zazwyczaj zwigzana z powiktaniami po licznych zabiegach chirurgicznych i znieczuleniu
ogoblnym, a takze problemami z karmieniem, prowadzgcymi m.in. do zachtystowego zapalenia
ptuc.

Organizacje pacjenckie

www.chargesyndrome.ca

www.chargesyndrome.org

www.chargesyndrome.org.uk

www.austcharge.com.au

grupa rodzin dziecka z zespotem CHARGE na facebook - Zespét CHARGE-grupa wsparcie dla
rodzin https://www.facebook.com/groups/326631604155028/

Wazne strony internetowe

www.orpha.net

www.ncbi.nlm.nih.gov/books

WWW.0omim.org
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Dodatek do kazdej choroby:

Zawarte informacje majg charakter ogdlny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczgcy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, oméwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz. 1731)
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lekarz ma obowigzek wykonywac zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie z
zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.




