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Introductie1-4  

CHARGE is een genetische aandoening met multipele aangeboren afwijkingen en is een acroniem 
voor: 

C = coloboma  
H = heart defects 
A = atresia choanae 
R = retardation of growth and/or development 
G = genital defects 
E = ear anomalies and/or deafness 

 
De eerste patiënten werden al in 1961 beschreven. Sinds 1979 werd de combinatie als aandoening 
herkend door Hall en Hittner. In 1981 werd voor het eerst de term ‘CHARGE associatie’ gebruikt. In 
1998 werden de Blake criteria voor CHARGE opgesteld, waarin major en minor criteria werden 
opgenomen om de klinische diagnose te stellen. In 2004 werd ontdekt dat de aandoening 
veroorzaakt wordt door mutaties in het CHD7 gen, waarna de aandoening ‘CHARGE syndroom’ is 
gaan heten. De criteria werden in 2005 door Verloes en in 2016 door Hale geüpdatet. In de laatste 
versie is een aangetoonde CHD7 gen variant als een van de criteria meegenomen (zie tabel 1 
Klinische criteria voor CHARGE syndroom). 
 



 
Tabel 1. Klinische criteria voor CHARGE syndroom 
 
 

Incidentie en etiologie2,5-7  

De incidentie is 1:10.000 – 15.000 levendgeborenen met een panethnische distributie. Er is sprake 
van een heterozygote pathogene variant van het CHD7 gen op chromosoom 8q12.1. Het overgrote 
deel zijn sequentie varianten (98%). Dit zijn veelal truncerende varianten, zeldzaam is de gen 
omvattende microdeletie. Er treedt haploinsufficiëntie op waardoor er een afname van functie is. De 
overerving is autosomaal-dominant, meestal een de novo (97%) mutatie. Er zijn geen mutatie 
hotspots, weinig recurrente varianten. CHD7 heeft een rol in de DNA-transcriptie, RNA biogenese en 
het ontrollen van chromatine. De effecten van deze afwijking zijn met name zichtbaar in de vroege 
embryonale ontwikkeling rondom de neurale lijst cellen, waarbij een defecte interactie is tussen de 
neurale lijst cellen en het mesoderm. Hierdoor ontstaat een ontwikkelingsdefect van de midline 
structuren, waarbij met name craniofaciale structuren zijn aangedaan. 

 

Diagnostiek en moleculair onderzoek1-4,6 

Er zijn diverse mogelijkheden op het gebied van genetisch onderzoek: gerichte diagnostiek 
(Sanger+MLPA CHD7) of binnen een breder gen panel (WES/WGS). CHD7-omvattende microdeleties 
kunnen worden gevonden met SNP-array. Met de episign kan een specifiek CHARGE-
methyleringspatroon worden aangetoond, dit onderzoek wordt vooral ingezet wanneer de DNA-
diagnostiek een VUS aantoont of er een sterke verdenking op CHARGE syndroom is maar er geen 
variant is gevonden. Er zijn bijvoorbeeld patiënten met een variant in CHD7 die alleen een 
hypogonadotroop hypogonadisme hebben. 

 

 



Genotype-fenotype8  

Er is geen duidelijke genotype-fenotype correlatie. Wel is er sprake van een grote variabiliteit, zowel 
inter- als intrafamiliair.   

 

Differentiaaldiagnose1,5,10  

Er is bij CHARGE sprake van een brede differentiaaldiagnose, welke met name afhankelijk is van de 
symptomen die gevonden worden. Enkele syndromen met overeenkomende kenmerken zijn de 
22q11.2 deletie, VACTERL-associatie, Kallmann syndroom en Kabuki syndroom. De aandoeningen in 
de differentiaaldiagnose voldoen echter niet aan de klinische CHARGE criteria. 

 

 

Tabel 2. Differentiaaldiagnose CHARGE 

 

Dysmorfieën5,9-12  

Het hoofd kenmerkt zich door de microcefalie, het typische vierkante gelaat door afwijkend 
temporaal bot met een breed prominent voorhoofd. Er kan sprake zijn van ‘malar flattening’ met 
asymmetrie veroorzaakt door facialis parese. Vaak is er een korte brede nek met ‘sloping shoulders’. 
Aan de ogen kunnen colobomen van de iris gezien worden, ptosis en microphtalmie dan wel 
anophtalmie. Het oog heeft een downward slant en traanwegatresie komt voor. Er kan 
hypertelorisme gezien worden en een prominente collumella. Zowel cheiloschisis als palatoschisis 
kunnen voorkomen. Met name het oor is heel kenmerkend. Men spreekt wel van het “typische 
CHARGE oor”, wat vooral op kinderleeftijd een kenmerk is waaraan je het CHARGE-syndroom kan 
herkennen. Wat je ziet aan de oren zijn kleine, dysplastische oorschelpen met een prominente anti-
helix met overgevouwen rand waardoor een komvormig oor ontstaat met driehoekige concha. Er kan 
sprake zijn van een afwezige of hypoplastische oorlel. Aan de ledematen kan een hockeystick 
handlijn, brachydactylie, kleine duim en korte brede palm worden gezien. Het genitaal kan zich bij de 
man uiten in een micropenis en/of cryptorchisme, bij vrouwen kan sprake zijn van hypoplasie van de 
labia. 

 

 

OnderscheidendOvereenkomend

+ Andere dysmorfie 
- Colobomen, afwijkingen semicirculaire kanalen, 
persisterende voedingsproblemen 

Schisis, hartafwijking, oorafwijking, gehoorverlies, groeideficientie, 
ontwikkelingsachterstand, nierafwijking, tracheo-oesophageale afwijkingen, 
skeletafwijkingen  

22q11.2 deletie 

+ Anusatresie
- Choane atresie, oorafwijkingen, 
hersenzenuwafwijkingen, temporal bone afwijkingen 

Wervelafwijkingen, hartafwijkingen, tracheo-oesphageale fistel, 
nierafwijkingen, ledemaatafwijkingen 

VACTERL associatie 

- Andere aangeboren afwijkingen, geen dysmorfieHypogonadotroop hypogonadisme, anosmie, schisis, gehoorverlies, 
genitaal afwijkingen, (nierafwijkingen)  

Kallmann syndroom 

(FGFR1)

+ Andere dysmorfie, fetal padsSchisis, hartafwijkingen, gehoorverlies, groeirestrictie, skeletafwijkingen, 
ontwikkelingsachterstand, genitaalafwijkingen

Kabuki syndroom 



  

Figuur 1. Verscheidene kernmerken CHARGE. Eerste twee foto’s facialis parese, downward slant en hypertelorisme. 
Middelste vier foto’s linksboven incomplete helix, prominente antihelix die niet continue is met de antitragus en afwezige 
oorlel. Rechtsboven Antihelix niet continue met antitragus, Kleine oorlel. Preauricular tag. Links onder onderbroken helix, 
prominent antihelix die niet aansluit op antitragus, triangular concha, afwezige oorlel. Rechts onder dunne ongevouwen 
helix, prominente inferior antihelix met notch richting antitragus, rudimentaire oorlel. Laatste twee foto’s links 
hypoplastisch, overgevouwen oorschelp en oorlel met trianugulaire concha. Rechts vierkante oorschelp en vouw in 
oorlel.  

Klinische kenmerken en gezondheidsproblemen11,13-17 

Centraal zenuwstelsel Meerdere congenitale stoornissen zijn beschreven, waaronder arhinencefalie, een 
hypoplastische bulbus olfactorius, holoprosencefalie en unilaterale uitval van de 
hersenzenuwen waarvan de facialis parese de meest kenmerkende is. Alle vormen van 
epilepsie komen voor bij het CHARGE syndroom. Daarnaast zijn er evenwichtsstoornissen. 

Endocrien Hypothalame-hypofysaire dysfunctie, hypothyroïdie, thyroid aplasie, parathyreoïd 
hypoplasie en groeihormoon deficiëntie komen voor. 

Faciaal Oculair worden zowel aanlegstoornissen gezien (zoals chorioretinaal coloboom, 
microftalmie en hypoplasie van de n. opticus) alsmede strabisme, refractieafwijkingen en 
een nystagmus gezien.  

Nasaal ikan er sprake zijn van choana agenesie en  anosmie. 

Auditief zijn er meerdere aanlegstoornissen, zoals asymmetrische dysplastische 
oorschelpen, agenesie m. stapedius/ fenestra vestibuli, hypoplasie incus en stapes en 
vestibulaire a-reflexie door aplasie semicirculaire kanalen. 

Dentaal worden naast een mogelijk schisis prognathie, overbeet, hypodontie/oligodontie, 
bruxisme en de verminderde mineralisatie van het tandglazuur gezien.  

Tractus respiratorius Congenitaal komen subglottische stenose, tracheomalacie en ribafwijkingen voor. Gevolg 
hiervan kunnen aspiratiepneumonie en chronische bronchitis zijn. 

Tractus circulatorius Congenitale defecten, waaronder het atriaal/ventriculair septumdefect, double outlet 
ventrikel, tetralogie van Fallot, persisterende ductus arteriosus, coarctatio aortae, 
pulmonaal/aorta stenose.   

Tractus digestivus Congenitaal worden laryngomalacie, oesfagus atresie, tracheo-oesofagale fistel, hernia 
umbilicalis, omphalocele, duodenum atresia en anale stenose/atresie gezien. Daarnaast 
komen gedurende het gehele leven bij bijna allen gastro-intestinale en voedingsproblemen 
voor, waaronder slikstoornissen, gastro-oesofageale reflux, obstipatie en bijkomend 'failure 
to thrive' voor. Meer dan 90% van de mensen met CHARGE krijgt een vorm van 
sondevoeding. Het meest voorkomende nieuwe voedingsprobleem zijn koliekpijnen en 
abdominale migraine. 

Tractus uropoeticus Er zijn renale ectopie, hoefijzernier, hydronefrose, vesico-ureterale reflux, verminderde 
zindelijkheid en enuresis nocturna beschreven. 

Tractus genitalis Er kan sprake zijn van hypoplasie van de genitaliën, wat zich bij mannen uit in een 
micropenis en cryptorchisme, bij vrouwen hypoplasie labia. Bij beide geslachten kan sprake 
zijn van verminderde vruchtbaarheid 

Skelet Beschreven zijn hyperflexibiliteit, heupdysplasie, wervelafwijkingen en hypoplastische 
nagels. Zeldzaam zijn monodactylie, polydactylie, brachydactylie, clinodactylie, syndactylie, 
ulnair hypoplasie, tibia aplasie, bifide femur en klompvoeten. 



Immunologisch Alhoewel minder voorkomend worden hypoplasie/aplasie van de thymus, T-cel deficiëntie, 
lymfopenie en humorale afweerdefecten gemeld. Derhalve is vaccinatie bij CHARGE zeer 
belangrijk alsmede titerbepaling tijdens adolescentie. Hepatitis B en griepvaccinatie worden 
geadviseerd indien woonachtig in instelling. 

Verstandelijke beperking Er kan sprake zijn van normale intelligentie tot ernstige verstandelijke beperking. Wel 
wordt er vaak een vertraagde ontwikkeling gezien als gevolg van evenwichtsstoornissen en 
slechthorend- en/of slechtziendheid. Geadviseerd wordt dan ook de diagnostiek naar 
verstandelijke beperking niet te vroeg in te zetten.  

Er worden geregeld gedragsproblemen gezien, daarnaast zijn  ASS, ADHD, OCD’s en tics en 
agressie beschreven 

Overig Zowel in- als doorslaap problemen worden beschreven, net als OSAS.  

Er worden sensorische integratieproblemen gezien, waarbij een hoge pijngrens en tactiele 
overgevoeligheid kunnen optreden. 

Gezondheid11,16 

Neontaal: De levensbedreigende problematiek wordt met name veroorzaakt door complexe 
cyanotische congenitale hartafwijkingen, bilaterale choanale atresie, afwijkingen aan het centraal 
zenuwstelsel en oesophagus atresie/tracheo-oesofagale fistel. Er kunnen recidiverende opnames 
nodig zijn in verband met luchtwegproblematiek zoals infecties en voedingsproblemen waaronder 
slikstoornissen. De mortaliteit in de eerste levensjaren bedraagt 25%, welke met name gezien wordt 
in de neonatale periode en door het verhoogd risico op aspiratiepneumonie.  

Kinderleeftijd: Visusproblemen en gehoorproblemen komen vaak tot uiting. De groei kan 
achterblijven en er wordt vaker scoliose beschreven. In deze periode ziet men de eerste 
ontwikkelingsproblemen en gedragsproblemen.  

Adolescentie: In de puberteit is bij CHARGE vaker sprake van pubertas tarda. 

Volwassen: Er treden relatief vroeger oculaire afwijkingen zoals cataract voor en er is een verhoogde 
kans op ablatio retinae. Daarnaast wordt meer overgewicht, osteoporose en migraine gezien. 
Opvallend is een eerdere achteruitgang in de nierfunctie.  

 

Expertise 

- Het Expertisecentrum CHARGE is gevestigd in het UMC Groningen.  
- Kentalis is op het gebied van CHARGE een autoriteit betreffende gedrag, communicatie en 

onderwijs.  
- Het ErasmusMC heeft een syndromenpoli voor jongvolwassenen. 
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