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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Opisac réznice miedzy zespotem a asocjacja.
2. Rozpoznac fenotyp zespotu CHARGE na podstawie obrazu klinicznego w okresie
noworodkowym.

3. Rozpoznac fenotyp asocjacji VACTERL na podstawie obrazu klinicznego
w okresie noworodkowym.

4. Przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowg na podstawie cech charakterystycznych
dla tych zaburzen.

5. Zainicjowac plan prowadzacy do rozpoznania i postepowania w obu tych
zaburzeniach.

Neonatolodzy czesto maja pod opieka noworodki z mnogimi wadami wrodzonymi. Ustalenie
rozpoznania niesie ze sobg implikacje dotyczace leczenia chorego noworodka. W niniejszej
pracy analizujemy obraz kliniczny zespotu CHARGE i asocjacji VATER/VACTERL u noworodkdw.
Odpowiednia diagnostke mozna wdrozy¢ po klinicznym rozpoznaniu objawoéw tych jedno-
stek chorobowych.

Wprowadzenie

W ocenie niemowlecia z mnogimi wadami wrodzonymi ustalenie rozpoznania wplywa
na postepowanie i ocene ryzyka powtdrzenia sie choroby w kolejnej cigzy. W 1982 r. In-
ternational Group zdefiniowala asocjacje jako ,,przypadlowe wystepowanie u dwéch lub
wiecej osob wielu wad wrodzonych ktére nie s3 kompleksami, czyli wadami obszaréw roz-
wojowych (polytypic field defect) ani sekwencja czy zespolem”. Ogdlnie méwiac, asocja-
cje nie majg znanego podloza genetycznego, nie sg zwigzane z zaburzeniami rozwoju
i charakteryzuja si¢ niskim ryzykiem wystgpienia w kolejnej cigzy zaréwno w przypadku
rodzicéw, jak i samego chorego. Z kolei zesp6t na ogét odnosi sie do grupy wad wrodzo-
nych, ktére mozna wythumaczy¢ znanym czynnikiem rozwojowym lub genetycznym. Cze-
sto towarzyszag mu zaburzenia rozwoju i moze by¢ zwigzany ze znacznym ryzykiem
powtdrzenia sie w kolejnej cigzy zaréwno w przypadku rodzicéw, jak i chorego.

W ostatnim dziesiecioleciu w dziedzinie genetyki molekularnej dokonano ogromnych
postepdw, odkrywajac podloze genetyczne wielu zaburzeni. Zesp6t CHARGE stanowi przy-
ktad zaburzenia genetycznego, ktére do momentu odkrycia lezacej u jego podstaw przy-
czyny molekularnej uznawano za asocjacje. VATER/VACTERL nadal uznawana jest
za asocjacje. Ten akronim opisuje zaburzenia, ktdre czesciej wystepujg wspdlnie niz osob-
no. Patogenna przyczyna tej asocjacji pozostaje nieznana.

Zespot CHARGE

W 1979 r. Hall opisal 17 dzieci z licznymi wadami wrodzonymi. U wszystkich dzieci wy-
stepowala atrezja nozdrzy tylnych. W tym samym roku Hittner i wsp. opisali 10 dzieci
z czeSciowym ubytkiem jednej ze struktur oka, wrodzong wadg serca i utratg stuchu. Akro-
nim CHARGE jako pierwsi utworzyli Pagon i wsp. w 1981 r. Obejmuje on cz¢Sciowy uby-
tek jednej ze struktur oka (coloboma), wade serca (heart defect), atrezje nozdrzy tylnych
(atresia choanae), opdznienie wzrastania i rozwoju (retarded growth and development), hi-
poplazje narzadéw plciowych (genital hypoplasia) oraz wady dotyczace uszu i gluchote
(ear anomalies/deafness). Poniewaz w 2004 r. odkryto przyczyne tej choroby, te asocjacje
obecnie okresla si¢ mianem zespotu CHARGE. Zespét CHARGE wystepuje z czestoSciag
1 na 10 000-15 000 urodzefi i choé jest to zaburzenie autosomalne dominujace, wiekszo$é
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a
RYCINA 1. Szczelina siatkowki.

przypadkéw jest typu simplex (pierwszym wykrytym
w rodzinie).

Obraz kliniczny
CzeSciowy ubytek jednej ze struktur oka wystepuje
u 80-90% chorych z zespolem CHARGE, przy czym
szczelina siatkowki wystepuje czeSciej niz szczelina te-
czo6wki (ryc. 1). Zajecie siatkéwki moze dotyczy¢ nerwu
wzrokowego lub plamki, prowadzac do zaburzenia ostro-
$ci widzenia. Ciezkie ubytki w naczynidéwce i siatkowce
moga wigzaé sie z malooczem. Noworodki, u ktérych po-
dejrzewa sie wystepowanie zespolu CHARGE, nalezy
poddaé badaniom okulistycznym w kierunku wystepowa-
nia szczelin siatkéwki. Powinny by¢ one monitorowane
przez okuliste, z badaniem oczu przeprowadzanym
co 6 miesigcy.

Wady serca czesto sg ztozone i wystepujg u 75-85%
0s0b z zespolem CHARGE. Choé wady serca moga by¢
rézne, anomalie dotyczace podziatu stozka i pnia naczy-
niowego (tetralogia Fallota, odejicie obu tetnic z prawe;j
komory, wspélny piefi tetniczy, okotobtoniasty ubytek
przegrody miedzykomorowej) oraz wady dotyczace tuku
aorty (przerwanie tuku aorty, ring naczyniowy, wady tetni-
cy podobojczykowej) stanowia 38-40% zaburzen wyste-
pujacych w zespole CHARGE. Inne czesto spotykane
wady obejmujg wsp6lny kanat przedsionkowo-komorowy,
ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej i przegrody
miedzykomorowej oraz przetrwaly przewdd tetniczy.

Atrezja nozdrzy tylnych jest niedroznoscig potaczen mie-
dzy jama nosowg a nosogardiem. Chorzy z tymi zaburze-
niami mogg mie¢ niedrozno$¢ catkowita (atrezje nozdrzy
tylnych) lub czeSciows (zwezenie nozdrzy tylnych). Niedro-
zno$¢ moze by¢ jedno- lub obustronna. Podczas gdy obu-
stronna atrezja nozdrzy tylnych prowadzi u noworodka
do istotnych zaburzefi oddechowych, jednostronna atrezja
lub zwezenie nozdrzy tylnych moga w okresie noworodko-
wym pozostaé niewykryte. U starszego dziecka z atrezja jed-
nostronng lub zwezeniem nozdrzy tylnych moga
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wystepowad utrzymujace sie wodniste wycieki z nosa lub
zakazenia. Atrezja lub zwezenie nozdrzy tylnych wystepuja
u 50-609% chorych z zespotem CHARGE i powinny zwr6-
ci¢ uwagge lekarza na ewentualne zajecie innych uktadéw
narzadowych, takich jak oczy czy serce. Osoby z obustron-
ng atrezjg nozdrzy tylnych czesto w wywiadzie prenatal-
nym maja wielowodzie, prawdopodobnie wynikajace
z niewydolnego mechanizmu potykania. Niemoznos¢
wprowadzenia zglebnika nosowo-zotadkowego powin-
na zwrdéci¢ uwage lekarza na mozliwos§¢ wystepowania atre-
zji nozdrzy tylnych. W celu uzyskania informacji na temat
charakteru niedroznoéci konieczne jest wykonanie tomo-
grafii komputerowej (TK) nosogardta i jamy nosowej. Obu-
stronna atrezja nozdrzy tylnych jest stanem wymagajagcym
natychmiastowej interwengji chirurgicznej, wykonanej tak
szybko, jak to mozliwe. Przewlekle zapalenie ucha $rodko-
wego i gluchota stanowiag mozliwe powiklania atrezji noz-
drzy tylnych.

Wzrost niemowlecia z zespolem CHARGE w chwili
narodzin na ogdt jest prawidlowy, ale w p6znym okresie
niemowlecym wykazuje tendencje do spowolnienia.
U niektérych dzieci stwierdzono niedobér hormonu
wzrostu, ale spowolnienie wzrostu czesto jest wynikiem
probleméw zwigzanych z uktadem krgzenia, oddychania
lub odzywiania. W przypadku stwierdzenia probleméw
z odzywianiem wazna jest wczesna interwencja .

U wiekszosci dzieci z zespotem CHARGE wystepuje
znaczne opdznienie rozwoju motorycznego. Opdznienie
to moze by¢ wynikiem wydtuzonej hospitalizacji, hipoto-
nii tutowia z wiotko$cig wiezadel, zmniejszenia ostrosci
widzenia lub zaburzen narzadu przedsionkowego. Rozwdj
mowy takze jest opdzniony, co ma zwiazek z utrata stu-
chu. U innych chorych mogg wystepowaé zaburzenia
w oSrodkowym uktadzie nerwowym, ktére mogg obejmo-
waé brak wechomdézgowia, holoprosencefalie, hipoplazje
mézdzku, dolnej czesci robaka mézdzku i pnia mdzgu, he-
terotopie mézdzku oraz brak przegrody przezroczyste;j.
Ze wzgledu na rézny charakter op6znieir w rozwoju sto-
piefi opdZnienia nie powinien by¢ wykorzystywany jako
czynnik predykeyjny w odniesieniu do funkcji poznaw-
czych. Funkcje poznawcze moga obejmowad problemy
w uczeniu sie az po glebokie opdZnienie umystowe.

Hipoplazja narzadéw plciowych wystepuje u 50-60%
chlopcéw z zespolem CHARGE i moze si¢ objawia¢ ma-
tym praciem, spodziectwem, wnetrostwem, zakrzywieniem
pracia oraz rozszczepem moszny. Hipoplazja narzgdéw
plciowych u dziewczynek jest trudniejsza do rozpoznania
na podstawie cech zewnetrznych, ale stwierdzono hipopla-
zje warg sromowych i techtaczki oraz atrezje macicy, szyjki
macicy i pochwy. Wady nerek stwierdza sie¢ u 25-40% cho-
rych. Obejmuja one jednostronng ageneze nerki, wodoner-
cze, hipoplazje nerek, nerki podwoéjne oraz refluks
pecherzowo-moczowodowy. U chorych obu plci moze wy-
stapi¢ hipogonadyzm hipogonadotropowy, co wigze sie
z opdznieniem dojrzewania i niskimi stezeniami hormonu
luteinizujgcego oraz hormonu folikulotropowego.
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Zaburzenia w obrebie uszu wystepuja u okoto 90%
dzieci i obejmujg ucho zewnetrzne, srodkowe i wewnetrz-
ne. Typowe ucho chorego z zespotem CHARGE jest od-
stajace, krotkie i szerokie, z hipoplastycznym platkiem,
wystajaca grobelka i trojkatng malzowing (ryc. 2). Wady
ucha $§rodkowego obejmujg malformacje kosteczek stu-
chowych, nieprawidtowe lub brak okienka owalnego oraz
brak mie$nia strzemigczkowego. Do wad ucha wewnetrz-
nego zalicza si¢ aplastyczne lub hipoplastyczne kanaty p6t-
koliste oraz dysplazje Mondiniego (zmniejszona liczba
zakretow §limaka), obecng u 95% chorych. Te wady
mozna wykry¢ za pomocg tomografii komputerowej ko-
$ci skroniowych. Moga tez wystepowaé wady kosci skro-
niowych. Wspélwystepowanie malformacji kosteczek
stuchowych i wad ucha wewnetrznego czesto prowadzi
do mieszanej (przewodzeniowo-czuciowej) utraty stuchu,
ktéra moze by¢ fagodna lub gleboka.

Cho¢ zaburzen tych nie ujeto w pierwotnym akroni-
mie, czesto wystepujg takze wady dotyczace nerwdéw
czaszkowych i zostaly wiaczone do gtéwnych kryteriow
diagnostycznych (tabela). Zaburzenia te na og6t sg asyme-
tryczne i moga dotyczy¢ nerwbéw czaszkowych: I — pro-
wadzac do oslabienia lub utraty wechu (brak lub
hipoplastyczno$¢ opuszki wechowej jest silng wskazéwka
wystepowania CHARGE), V - prowadzac do zaburzenia
ssania, zucia i polykania, VII — prowadzac do na ogét jed-
nostronnego paralizu twarzy (ryc. 3), VIII — prowadzac
do przewodzeniowej utraty stuchu i IX/X/XI — prowadzac
do zaburzen polykania, refluksu zotagdkowo-przetykowe-
go i aspiracji podniebienno-gardtowe;j.

Zesp6t CHARGE mozna klinicznie rozpoznaé, opierajac
sie na duzych i matych kryteriach diagnostycznych (tabela),
opisanych przez Blake’a i wsp. w 1998 r. Obecno$¢ wszyst-
kich czterech duzych kryteriéw (atrezja nozdrzy tylnych,
czeSciowy ubytek jednej ze struktur oka, charakterystyczne
uszy i wady nerwdéw czaszkowych) lub trzech duzych
i trzech matych cech charakterystycznych jest rtéwnoznacz-
na z rozpoznaniem zespotu CHARGE. Wystepowanie tego
zespolu nalezy rozwazy¢ u kazdego noworodka z jednym
duzym kryterium diagnostycznym. W takim przypadku na-
lezy przeprowadzi¢ badania w kierunku zaburzef w narza-
dach, w ktérych wystepuja anomalie w zespole CHARGE.

Testy genetyczne
W 2004 r. Vissers i wsp. zidentyfikowali molekularne
podstawy zespotu CHARGE. Za rozwdj choroby odpo-
wiedzialny jest gen CHD7 (biatko 7 z helikaza wigzacy
DNA w domenach chromatynowych). Kodowane przez
ten gen biatko reguluje ekspresje gendéw przez zmiany
struktury chromatyny i odgrywa kluczows role w embrio-
genezie. Obecnie dostepne s3 testy kliniczne; czesto$¢ wy-
krywania mutacji wynosi okoto 60-65%.

Mimo dostepnosci metod pozwalajacych na analize mu-
tacji zespot CHARGE przede wszystkim nalezy rozpoznaé
klinicznie. W okresie noworodkowym obecno$¢ szczelin
siatkowki lub teczéwki, charakterystyczne wady uszu, utra-
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RYCINA 2. Hipoplastyczny pfatek, wydatna grobelka i tréjkatna
matzowina stanowig cechy charakterystyczne ucha w zespole
CHARGE.

ta stuchu, porazenie nerwéw twarzowych lub wrodzone
wady serca powinny zwr6ci¢ uwage lekarza na mozliwe
wystepowanie tego zespolu. Ocena podjeta jeszcze na od-
dziale intensywnej terapii noworodkéw powinna obejmo-
waé badanie oczu, echokardiografie, ocene uszu, nosa
i gardta, ultrasonografie nerek oraz badanie stuchu. Bada-
niem o najwiekszej czuto$ci, majagcym wplyw na dalsze
postepowanie, jest tomografia komputerowa kosci skro-
niowych. Okoto 95% chorych wykazuje zaburzenia ucha
srodkowego i wewnetrznego, w tym dysplazje Mondinie-
go, aplazje i hipoplazje kanaléw poétkolistych oraz wady
kosteczek stuchowych. Nalezy zleci¢ wykonanie analizy
kariotypu o wysokiej rozdzielczo$ci w celu wykluczenia za-
burzent chromosomowych jako przyczyny licznych wad
wrodzonych. Analiza CHD7 moze poméc w przypadkach,
w ktérych rozpoznanie nie jest pewne, szczegdlnie jesli ro-
dzina jest zainteresowana przeprowadzeniem badaf pre-
natalnych w kolejnych cigzach. W przypadkach typu
simplex ryzyko ponownej cigzy z tym zespolem jest niskie,
ale rodzinie, w ktdrej wystepuje znana mutacja, mozna za-
oferowaé wykonanie badan prenatalnych pozwalajacych
na wykluczenie mato prawdopodobnego przypadku wy-
stepowania mozaikowatysci komérek linii zarodkowej. Ry-
zyko posiadania w przysztosci przez pacjenta z CHARGE
dziecka obcigzonego tym zespotem wynosi 50%.

Asocjacja VATER/VACTERL

W przeciwiefistwie do zespotu CHARGE molekular-
na przyczyna asocjacji VATER (VACTERL) nie jest zna-
na. Asocjacje VATER po raz pierwszy opisali Quan
i Smith w 1973 r. Akronim ten opisuje wady kregéw
(vertebral defects), atrezje odbytu (anal atresia), przeto-
ke tchawiczo-przetykows (tracheo-esophageal fistula
with esophageal atresia) oraz dysplazje koSci promie-
niowej i nerek (radial and renal displasia). Kaufman
(1973) oraz Nora i Nora (1975) dodali nastepnie duza
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meeta. Kryteria rozpoznawania zespotu CHARGE

Cecha

Duze kryteria diagnostyczne

Czesciowy ubytek jednej ze struktur oka

Zwezenie/atrezja nozdrzy tylnych

Zaburzenie czynnosci nerwow
czaszkowych

Charakterystyczne wady uszu

Mate kryteria diagnostyczne

Rozwojowe wady sercowo-naczyniowe

Hipoplazja narzadéw ptciowych

Opdznienie w rozwoju
Opoznienie wzrastania

Rozszczep ustno-twarzowy
Przetoka tchawiczo-przetykowa
Charakterystyczne cechy twarzy

Rzadziej wystepujace zaburzenia
Wady nerek

Wady kregostupa
Wady dtoni

Wady szyi/ramion
Wady przewodu pokarmowego

Objawy Czestosé

wystepowania

Szczelina siatkowki, teczowki, naczynidwki i tarczy 80-90%
nerwu wzrokowego, matoocze

Jednostronna lub obustronna, btoniasta lub kostna, 50-60%
zwezenie lub atrezja

Zaburzenia drogi wechowej, jednostronne lub obustronne 75-95%

porazenie twarzy, utrata stuchu czuciowo-nerwowego,
brak koordynacji podniebienno-gardfowej
Ucho zewnetrzne: krétkie, szerokie, hipoplastyczne ptatki, 90%
wystajaca grobelka, tréjkatna matzowina
Ucho Srodkowe: rozwojowa wada kosteczek
Ucho wewnetrzne: aplastyczne lub hipolastyczne przewody
potkoliste, dysplazja Mondiniego
Wady kosci skroniowych

Najczesciej wady dotyczace podziatu stozka i pnia naczyniowego, 75-85%
kanat przedsionkowo-komorowy oraz nieprawidtowosci tuku aorty

Chtopcy: mafe pracie, wnetrostwo 50-60%

Dziewczynki: hipoplazja warg sromowych

U obu pici: hipogonadyzm hipogonadotropowy

Opoznienia etapéw rozwoju ruchowego, op6znienie mowy, hipotonia ~100%

Niskorostos¢ (zwykle pourodzeniowa), w niektorych przypadkach 70-80%
niedobor hormonu wzrostu

Rozszczep wargi, podniebienia 15-20%

Wszystkie typy 15-20%

Twarz kwadratowa z szerokim wydatnym czotem, wydatnym grzbietem 70-80%

nosa i wydatng kolumienka, ptaska srodkowa czes¢ twarzy

Jednostronna ageneza nerek, nerka podkowiasta, wodonercze,
hipoplazja nerek, podwajna nerka, refluks pecherzowo-moczowodowy

Skolioza, kifoza, osteoporoza, kregi pofowicze

Polidaktylia, nieprawidtowe bruzdy zgieciowe dtoni, ektrodaktylia,
klinodaktylia, kamptodaktylia, skorna syndaktylia

Krétka/ptetwista szyja, deformacja Sprengla

Przepuklina pepowinowa, przepuklina pepkowa

litere C dla wad serca (cardiac defects) i L dla zaburzen
dotyczacych koniczyn (limb defects), co rozszerzylo
akronim do VACTERL.

Cechy kliniczne
Opisane w asocjacji VACTERL wady obejmuja kregi poto-
wicze, wrodzong skolioze, defekty hipersegmentacji oraz
dysgeneze kosci krzyzowej. NajczeSciej opisywano wyste-
powanie kregéw potowiczych odcinka piersiowo-ledzwio-
wego. Atrezja i zwezenie odbytu wymagaja szybkiej
konsultagji i interwengji chirurgicznej. Asocjacji VACTERL
towarzysza rozne wady serca, przy czym najczesciej sg to
wady przegrdod. Przetoka tchawiczo-przetykowa lub atre-
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zja przetyku wystepuja w 1 na 3500 urodzen i w oko-
to 50% przypadkéw zwigzane s z innymi zaburzeniami.
Zaburzenia nerek obejmuja ageneze nerki, niedrozno$¢ po-
taczenia miedniczkowo-moczowodowego oraz znacznego
stopnia refluks. Wady koficzyn czeéciej obejmujg koficzyny
gorne niz dolne i czeSciej dotycza kosci promieniowych niz
tokciowych. Opisano wystepowanie aplazji koSci promie-
niowej, nieprawidlowego ustawienia dtoni, braku kciuka,
kciuka hipoplastycznego lub szczatkowego oraz polidak-
tylii przedosiowe;j.

Chorzy z asocjacja VACTERL na ogdét nie majg dysmor-
ficznych cech twarzy, nie wystepuja u nich zaburzenia
wzrastania czy niepelnosprawnos¢ intelektualna. Zatem
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rozpoznania VACTERL nie nalezy dokonywaé przed 1 ro-
kiem zycia, poniewaz po tym okresie dopiero mozna
stwierdzié, czy wzrost i rozwdj przebiegaja prawidtowo.

Diagnostyka réznicowa w okresie noworodkowym
obejmuje zesp6t CHARGE, zesp6t delecji 22q11 oraz ze-
sp6t Townesa-Brocksa. Niemowleta z zespotem CHARGE
moga mie¢ wady serca, przetoke tchawiczo-przetykowa,
wady kregdw i nerek. Jesli brane jest pod uwage rozpo-
znanie CHARGE, nalezy zleci¢ wykonanie tomografii
komputerowej kosci skroniowych w celu okreslenia, czy
wystepuja wady ucha srodkowego i wewnetrznego. Feno-
typ zespolu zwigzanego z delecja 22q11 jest niezwykle zr6-
znicowany, czesto wystepuja wady serca i nerek, ponadto
mogg wystapié¢ wady w niemal wszystkich narzadach. No-
worodki z delecjg 22q1 czesto majg charakterystyczne ry-
sy twarzy (poszerzony grzbiet nosa, male usta oraz krotkie
szpary powiekowe), dtugie palce dtoni i stop oraz hipokal-
cemie. W celu wykluczenia tego rozpoznania mozna zlecié
wykonanie badania za pomocg techniki FISH, czyli fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ w kierunku delecji 22q11.2.
Zesp6t Townesa-Brocksa charakteryzuje sie triada obja-
woOw obejmujacych atrezje odbytu, wady w budowie uszu
(z lub bez dotkéw lub wyrosli i utraty stuchu) oraz zaburze-
nia w budowie kciuka (kciuk trojpaliczkowy, polidaktylia
przedosiowa lub kciuki hipoplastyczne). U dzieci z tym ze-
spolem mogg tez wystepowac wady serca i nerek. Rozpo-
znanie tego zespolu nalezy braé¢ pod uwage ze wzgledu
na znaczne naktadanie si¢ fenotypéw. Dostepne klinicznie
testy genetycznew kierunku zespotu Townesa-Brocksa wy-
krywaja go z czestoscig 70-75%.

Liczne opisy przypadkéw tacza wodoglowie z asocjacja
VACTERL (VACTERL-H). VACTERL-H moze stanowié
odrebny zesp6l, poniewaz dziedziczony jest autosomalnie
recesywnie lub z chromosomem X, a asocjacja VACTERL
na ogdt wystepuje sporadycznie. VACTERL-H wigze sie
z gorszym rokowaniem odnoénie do przezycia i niepetno-
sprawnosci intelektualnej. W wielu przypadkach zgloszo-
no naktadanie si¢ cech VACTERL-H z niedokrwistoscig
Fanconiego. Niedokrwisto$¢ Fanconiego jest zaburzeniem
autosomalnym recesywnym dotyczacym naprawy DNA,
ktore prowadzi do zaburzefi czynnoSciowych szpiku
w dziecifistwie i zwiekszonego ryzyka wystapienia choroby
nowotworowej. Rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie
analizy tamliwosci chromosoméw. W 2005 r. Faivre i wsp.
zalecili analize czestodci ztaman chromosoméw (chroma-
tyd) w przypadkach VACTERL-H i VACTERL, w kt6rych
u dziecka wystepuja cechy dysmorficzne, przebarwienia
skory, opdznienia wzrastania lub matogtowie.

Testy genetyczne
Jesli rozwaza sie wystepowanie asocjacji VACTERL,
do oceny noworodka nalezy wlaczy¢ echokardiografie, ul-
trasonografie nerek, RTG kregostupa i koficzyn, gdy
w trakcie badania zostang zaobserwowane wady w budo-
wie, oraz badanie oczu. Ponadto, aby wykluczyé inne
przyczyny genetyczne, nalezy wykona¢ analize chromo-
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RYCINA 3. Jednostronny paraliz twarzy spowodowany wada VI
nerwu czaszkowego.

somdw z wykorzystaniem technik o wysokiej rozdzielczo-
§ci oraz skorzystaé z konsultacji genetycznej. Ryzyko po-
wtorzenia sie tej choroby w nastepnej cigzy jest niewielkie,
a przyczyna jej wystepowania pozostaje nieznana, choé
w nielicznych przypadkach wykazano wystepowanie
VACTERL u dzieci matek chorych na cukrzyce.

Podsumowanie

Cho¢ zesp6t CHARGE i asocjacja VACTERL maja wiele cech
wspdlnych, rozréznienie miedzy tymi dwiema jednostkami
chorobowymi wplywa na postepowanie, rokowanie oraz ry-
zyko powtérzenia sie choroby podczas kolejnej cigzy. Ponad-
to u kazdego pacjenta z cechami typowymi dla asocjacji
VACTERL nalezy braé pod uwage szeroka diagnostyke ro-
znicowg, poniewaz jest to rozpoznanie dokonywane przez
wykluczenie innych zaburzen. U kazdego noworodka z mno-
gimi wadami wrodzonymi nalezy rozwazy¢ przeprowadze-
nie konsultacji genetyczne;j.

Artykut ukazat sie oryginalnie w NeoReviews, Vol. 9, No. 7, July 2008, p. 299: Neo-
natal Presentations of CHARGE Syndrome and VATER/VACTERL Association,
wydawanym przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowa-
na przez Medical Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponoszg odpowie-
dzialnosci za niescistosci lub btedy w tresci artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia
z angielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popierajg stoso-
wania ani nie recza (bezposrednio lub posrednio) za jakos¢ ani skuteczno$¢ jakichkol-
wiek produktéw lub ustug zawartych w publikowanych materiatach reklamowych.
Reklamodawca nie ma wplywu na tres¢ publikowanego artykufu.
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Artykul autorstwa Julie Kaplan i Louanne Hudgins, po-
dobnie jak wiele innych publikagji, ktadzie nacisk gtéwnie
na wady najczesciej spotykane w praktyce neonatologa.
Do takich wad naleza: zarosniecie nozdrzy (obserwowa-
ne w przebiegu zespotu CHARGE), sekwencja Pier-
re’a Robina, przetoka tchawiczo-przetykowa (m. in.
w asocjacji VATER/VACTERL), niedrozno$¢ jelit, zaro-
$niecie dwunastnicy, zaro$niecie jelita kretego, wytrzewie-
nie, przepuklina oponowo-rdzeniowa, agenezja nerek
oraz zlozone wady serca. Wady te charakteryzuje wysoka
$miertelno$¢ w okresie noworodkowym i wczesnonie-
mowlecym.

W omawianych w publikacji dwéch jednostkach cho-
robowych objawy kliniczne po urodzeniu s3 na tyle
swoiste, ze umozliwiajg ich rozpoznanie i wczesng in-
terwencje terapeutyczng. W artykule poznajemy sposob
rozpoznawania obu choréb (nie na podstawie dysmor-
fii twarzy, czyli ,od pierwszego wejrzenia”, ale przede
wszystkim przez konstelacje objawdw), ich etiologie
oraz definicje terminéw ,asocjacja” (nieprzypadkowe
zgrupowanie wad wrodzonych u jednej osoby o niezna-
nej etiologii, niebedace ani sekwencja, ani zespotem)
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contraceptives. Lancet.

i ,,zesp6t” (zespot wad wystepujacych w unikalnym ze-
stawieniu, powigzanych ze sobg patogenetycznie; poje-
cie zespdl czesto zawiera w sobie przyczyne jego
powstania, tak jak w przypadku zespotu Downa). Bar-
dzo cenna jest konkluzja zawarta w koficowym akapicie
artykutu wskazujaca na konieczno$é zasiegniecia opinii
genetyka klinicznego w przypadku dzieci z wadami
mnogimi. Tylko do$wiadczony genetyk kliniczny, spe-
cjalizujacy sie w dysmorfologii, dzieki do§wiadczeniu
i wiedzy, jest w stanie zweryfikowaé rozpoznanie kli-
niczne, przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowg choroby,
zaproponowaé odpowiednie procedury diagnostyczne
i udzieli¢ rodzicom chorego dziecka wiarygodnej pora-
dy genetyczne;.

Artykul wskazuje na ogromny postep technologiczny,
jaki dokonat sie w genetyce medycznej w ciggu ostatnie-
go dziesieciolecia. Asocjacje o nieznanej etiologii stajg sie
jednostkami chorobowymi-zespotami o znanym podtozu,
a stare — jeszcze ciggle o nieznanej etiologii — sa w przeded-
niu jej odkrycia.

Po przeczytaniu artykutu pozwalam sobie na oméwie-
nie i skomentowanie niektérych zawartych w nim zagad-
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nient w sposéb, w moim pojeciu, porzadkujacy uzyskang
wiedze w celu jak najlepszego jej wykorzystania przez le-
karza praktyka.

Etiologia

Akronimem CHARGE (OMIM 214800) do niedawna
okreslano asocjacje wielu wad wrodzonych (C - colo-
boma, H — heart disease, A — atresia choanae, R — re-
tarded growth and neurological development,
G - genital hypoplasia, E — ear anomalies) o nieprzy-
padkowym wspotwystepowaniu. Brak wiedzy na te-
mat patomechanizmu uniemozliwial uznanie tej
konstelacji wad za odrebny zesp6t. Najnowsze bada-
nia pozwolily ustali¢, ze praktycznie mamy w tym
przypadku do czynienia z klasycznym zespotem o zna-
nym molekularnym podtozu. Vissers i wsp. (2004)
wykazali obecno§é mutacji genu CHD7 kodujacego
chromatynowa domene helikazy (biatka wigzacego
DNA) u o0séb z zespotem CHARGE. Remodeling
chromatyny jest uznanym mechanizmem biorgcym
udzial w regulacji ekspresji genu, a gen CHD7 odgry-
wa role w rozwoju zarodka oraz w regulacji cyklu
komorki. Mutacje genu CHD7 wykrywa sie u oko-
to 60% pacjentéw z zespolem CHARGE. Mutacje
wystepuja w sekwencjach kodujacych oraz konserwa-
tywnych regionach sktadania (splice sites). Az 73%
mutacji (stop codon, frame shift) skutkuje przedwcze-
snym zakonczeniem transkrypcji i powstaniem skré-
conego oraz niefunkcjonalnego produktu genu,
prowadzac do niewydolnosci haplotypowej (haploin-
sufficiency).

Czestos¢ wystepowania

Zesp6t CHARGE jest rzadka choroba, ale wérdd rzad-
kich choréb nalezy do jednej z najczestszych. Opubli-
kowane w 2005 roku badania populacji kanadyjskiej
prowadzone w ramach narodowego kanadyjskiego pro-
gramu nadzoru nad identyfikowaniem rzadkich choréb
wieku dzieciecego (Canadian Paediatric Surveillance
Program) wykazaly, ze choroba wystepuje z czesto-
$cig 1:8500, co jest zgodne z dotychczasowymi donie-
sieniami (ok. 1:10 000-1:15 000). Z drugiej strony,
jakby w kontrascie do tej czestosci, pozostaje w Europie
czesto$¢ atrezji nozdrzy, jako wady izolowanej — stwier-
dzana jest zaledwie w przypadku 1/110 000 urodzefi.
W Polsce nie dysponujemy takimi danymi, wydaje mi
sie, ze przynajmniej do poradni genetycznych pacjenci
z zespolem CHARGE s3 rzadko kierowani. By¢ moze
diagnozowani i leczeni sg przede wszystkim przez
osrodki laryngologiczno-audiologiczne i tam ustalane
jest pierwotne rozpoznanie.
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Rozpoznawanie

Chociaz gen, ktérego mutacje s odpowiedzialne za ze-
sp6t CHARGE, zostal wykryty, to udaje sie je zidentyfiko-
waé jedynie u okolo 2/3 pacjentéw. Dlatego tez
rozpoznawanie tego zespolu jest przede wszystkim roz-
poznaniem klinicznym, opartym na charakterystycznych
objawach.

Rozpoznanie zespotu CHARGE powinno zostaé usta-
lone przez genetyka klinicznego i to takiego, ktéry ma do-
$wiadczenie w rozpoznawaniu tego zespotu. Od razu
trzeba zaznaczy¢, ze nie jest to zespét tatwy do rozpozna-
nia klinicznego.

Czy zesp6t objawdéw opisanych w akronimie CHARGE
pomaga w ustaleniu rozpoznania? Nie do korica. Zabu-
rzenia wzrastania nie sg na przyklad pierwotnym proble-
mem w tym zespole. Dzieci te rodza si¢ co prawda
z reguly ze stosunkowo matg masg ciata i niskim wzro-
stem (na poziomie 10 centyla), ale postnatalna regresja
wzrastania zalezy od sity natezenia zaburzef w odzywia-
niu oraz powiklai pooperacyjnych. Jeden z wazniejszych
objawéw (anomalie nerwéw czaszkowych) w ogodle nie
jest w akronimie reprezentowany. Znajomo$¢ akronimu
réwnocze$nie wymaga od nas znajomosci czestoSci wy-
stepowania objawow, ktére on opisuje, oraz zapamigta-
nia, ze niewmieniony w akronimie objaw dotyczacy
nieprawidtowosci nerwdw czaszkowych wystepuje az
u 75-95% pacjentéw i nalezy do duzych objawow.

Zesp6t rozpoznaje sie na podstawie duzych i malych
kryteriow. Duze kryteria charakteryzuja sie catkiem cze-
stym wystepowaniem (od prawie 50 do ponad 90%) oraz
tym, ze raczej rzadko wystepuja w innych zespotach. To
sprawia, ze ten zespol moze zostaé rozpoznany w okresie
noworodkowym, poniewaz wiekszo$¢ objawéw duzych
wystepuje od urodzenia. Z kolei mate kryteria, chociaz
charakterystyczne, rowniez moga wystepowaé w innych
zespolach i nie zawsze ich obecno$¢ pomaga w wyodreb-
nieniu tego zespolu. Moga czesto wystepowac w innych
zespolach (np. wady serca), sg trudniejsze do wykorzysta-
nia w ustaleniu rozpoznania po urodzeniu (np. typowa
twarz CHARGE) i moga by¢ przydatne dopiero przy we-
ryfikacji rozpoznania klinicznego w pdzniejszym wieku
chorego (np. zaburzenia wzrastania).

Warto zwrdcié¢ uwage na dysmorfie twarzy. Twarz za-
zwyczaj jest kwadratowa, ze stosunkowo waskim czotem.
Brwi tukowate, oczy duze, niekiedy towarzyszy opadanie
powiek. Grzbiet nosa jest szeroki, usta male, gérna war-
ga wyglada jak odwrdcona litera V. Porazenie twarzy i dys-
plastyczna malzowina uszna prowadza do znacznej
asymetrii twarzy. Latwo zauwazy¢ niezwykly wyglad ni-
sko osadzonej matzowiny usznej. Platek uszny jest hipo-
plastyczny, grobelka (anthelix) wystajaca, wymiar
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pionowy ucha jest skrcony, a jego ksztalt przypomina od-
wrécone ucho od kubka.

Coloboma czesto jest mata i musi by¢ niekiedy inten-
sywnie poszukiwana w badaniu okulistycznym. Anomalie
zarbwno ucha zewnetrznego, Srodkowego, jak i we-
wnetrznego sg bardzo czeste i ich wystepowanie w tym
zespole jest dobrze udokumentowane. Uwaza sie, ze
wsrod tych anomalii, z ktérych wickszo$é obserwowana
jest w wielu innych zespolach zwigzanych z ghuchota,
aplazja kanatéw pétkolistych (aplasia of the semicircular
canals) jest najbardziej swoistym objawem dla zespotu
CHARGE. Z tych tez powodéw wykonanie tomografii
komputerowej u noworodka i zwr6cenie uwagi nie tylko
na nozdrza, ale réwniez na kosci skroniowe jest bardzo
wazne. Verloes (2005) wykazal, ze triada objawoéw
(CCC): Coloboma, Choanal atresia i abnormal semicir-
cular Canals, poza wspomnianymi w pracy kryteriami
rozpoznawania zespolu CHARGE opracowanymi przez
Blake’a (obecnosé wszystkich czterech duzych kryteriow
albo trzech duzych i trzech matych), wystarcza do ustale-
nia rozpoznania i jest czynnikiem predykcyjnym dla wy-
krycia mutacji w genie CHD?.

Inne zespoty CHARGE-like

Zesp6t CHARGE jest hetorogenny pod wzgledem etio-
logii. Mutacje w genie CHD7, jak wyzej wymienione,
wykrywane sg zaledwie u okoto 65% chorych z zespo-
tem CHARGE. Warto wspomnieé, ze liczne zespoly
aberracji chromosomowych (m. in. trisomia 13 i 18)
majg wiele elementéw zespotu CHARGE. Najbardzie;j
mylacymi w diagnostyce klinicznej moga by¢ delecje re-
gionow terminalnych 11q i 13q, w wyniku ktérych wy-
stepuje coloboma, wady serca oraz holoprosencefalia
czy brak wechomozgowia.

Chociaz obserwuje sie podobiefstwo miedzy fenoty-
pem delecji 22q11 a zespotem CHARGE, to etiologia obu
zespolow jest catkowicie rézna. W jednym przypadku wy-
kryto co prawda réwnocze$nie mikrodelecje 22q11 oraz
mutacje w genie CHD7. Zar6wno w mikrodelecji 21q11
okreslanej jako DG/VCES (DiGeorge/Velo-Cardio-Facial
syndrome), czyli zesp6t twarzowo-sercowo-podniebien-
ny, jak i w zespole CHARGE, wystepuja identyczne wady
serca (wady rozwojowe serca i wielkich naczyn dotycza-
ce podziatu stozka i pnia naczyniowego), rozszczep pod-
niebienia (czeSciej w mikrodelecji 22q11 niz w zespole
CHARGE [70 vs 25%)]) i wiele innych podobnych obja-
wow. Warto zauwazyé, ze jezeli wystapi rozszczep pod-
niebienia w zespole CHARGE, zazwyczaj nie wystepuje
zaro$nigcie nozdrzy.

Mnogo$¢ objawdéw w obu tych zespotach jest podob-
na. Symptomatologia DG/VCFS obejmuje ponad
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185 objawéw. Czynnikami réznicujacymi jest wyglad
twarzy (podtuzna, nos dhugi — réwniez u noworodkéw
i niemowlat, czubek nosa sptaszczony, kaciki wewnetrz-
ne oczu przesuniete na zewnatrz) i budowa dtoni (dtugie
i waskie palce). U 7% przypadkéw del 22q11 wystepu-
je niemowleca niewydolno$é podniebienno-gardtowa
objawiajaca sie ulewaniem pokarmu przez nos (dziecko
zdrowe najczeSciej ulewa przez usta) oraz czestymi za-
paleniami ucha $rodkowego. W endoskopii nosowe;j
podczas krzyku badz potykania obserwuje sie zaburzona
czynno$¢ struktur podniebienno-gardtowych (brak me-
chanizmu catkowitego zamkniecia). Kliniczne rozpozna-
nie DG/VCFS mozna latwo zweryfikowaé za pomoca
techniki FISH z zastosowaniem sondy genomowej kom-
plementarnej do zdelecjonowanego regionu 22q11.

Coloboma oraz wady nerek, oczu i uszu wystepuja
réwniez w przypadku mutacji genu PAX2 (10g24.3-
q25.1). Geny PAX koduja biatka o strukturze typu helisa-
-skret-helisa, ktora jest miejscem wigzania DNA. Ekspresja
genu PAX2 jest wyrazona w komoérkach pierwotnych ner-
ki, moczowodu, oka i ucha oraz osrodkowego uktadu
nerwowego.

Istniejg rowniez fenokopie zespotu CHARGE bedace
skutkiem teratogennego dziatania in utero talidomidu, kwa-
su retinowego, hydantoiny, alkoholu i cukrzycy matki.

W jednym przypadku u pacjenta z objawami zespotu
CHARGE i obecnoscig zrownowazonej translokacji
t(2;7)(p14;921.11) stwierdzono rozerwanie genu
SEMA3E. Zwigzek miedzy tym genem a objawami zespo-
tu CHARGE potwierdzono przez znalezienie u innego pa-
cjenta w genie SEMA3E mutagji typu missense. U tego
pacjenta nie wykryto roéwnocze$nie mutacji w genie
CHD?7. Jak na razie, trudno powiazaé te oba geny
pod wzgledem ich funkgcji. Znalezienie takiego funkcjo-
nalnego pokrewiefistwa miedzy nimi pozwolitoby na udo-
wodnienie ich wspdlnej roli w etiologii zespotu.

Asocjacja VATER/VACTERL (wady kregéw [Vertebral
anomalies], zaro$niecie odbytu [Anal atresia], wady serca
[Cardiac abnormalities], przetoka tchawiczo-przetykowa
[Tracheo-Esophageal fistula], wady nerek [Renal abnor-
malities] i wady koficzyn [Limb defects]) wraz z choroba-
mi jg przypominajgcymi (diagnostyka réznicowa) zostata
réwniez w artykule opisana bardzo doktadnie. Chciata-
bym jedynie zwrdci¢ uwage na te jednostki chorobowe,
w ktérych jednym z objawéw moze by¢ atrezja przetyku,
ciezka wada ograniczajgca przezycie w przypadku braku
wczesnej interwengji chirurgiczne;.

Atrezja przetyku

Atrezja przelyku z lub bez przetoki tchawiczo-prze-
tykowej jest stosunkowo czestg anomalig, wystepu-
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jaca z czestoScig okoto 1:3500 zywych urodzen.
W okoto potowie przypadkéw towarzysza jej dodat-
kowe wady, ktérych sktad (konstelacja) tworzy ze-
spoly o znanej genetycznej etiologii. Poza asocjacja
VACTERL w okoto 10% przypadkéw wystepuje
w zespole CHARGE (OMIM 206900), ponadto
w zespole AEG, czyli anophtalmia-oesophageal-ge-
nital syndrome (OMIM 206900), Pallistera i Hall
(146510) przebiegajacym w postaci hamartomy
podwzgbrza, wad serca, nerek i polidaktylii oraz
wspomnianym w artykule zespole Feingolda
(OMIM 164280).

W trzech przypadkach objawy VACTERL, w tym atre-
zja przetyku, wystapily u dzieci matek, ktére przyjmowa-
ty w I trymestrze cigzy metimazol.

Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce roéznicowej asocjacji VACTERL,
podobnie jak w zespole CHARGE, powinna by¢
uwzgledniona mikrodelecja 22q11 oraz inne aberracje
chromosomowe (np. atrezja przetyku moze wystepowac
w trisomii 18, 21, delecjach w regionie 17q22q23.3
oraz 13q32). Warto podkreslié, ze takie objawy jak nie-
pelnosprawnosé intelektualna oraz zaburzenia wzrasta-
nia (niskorostos¢), ktore sg nieomal zawsze stwierdzane
w aberracjach chromosomowych, nigdy nie wystepuja
w asocjacji VACTERL.
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Etiologia

Mikrodelecja w klastrze genéw (Scislej w klastrze czyn-
nika transkrypcyjnego FOX) w regionie 16q24.1, obej-
mujacym cztery geny: FOXF1, MTHFSD, FOXC2
i FOXL1, zostata wskazana ostatnio jako przyczyna po-
wstania fenotypu (wady kregbw, atrezja przelyku, dwu-
nastnicy i odbytu, wrodzona wada serca, wada uktadu
moczowego oraz obecno$¢ letalnej rozwojowej anoma-
lii ptuc w postaci dysplazji naczyniowej pecherzykéw
plucnych) przypominajacego asocjacje VACTERL. Dal-
sze badania by¢ moze zweryfikuja powyzsze odkrycie
i pomoga w ustaleniu etiologii VACTERL.

Obie omawiane w tym artykule jednostki chorobowe
taczy na pewno wspolny mechanizm patogenetyczny wy-
nikajacy najpewniej z zaburzonego rozwoju grzebienia
kresy nerwowej.
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