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Liste des abréviations

AC-anti-TPO Anticorps anti-thyroperoxydase

ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

ASSR Auditory study state responses

AVS Auxilaire de vie scolaire

CLIS-2 Classe pour l'inclusion scolaire

cVEMP Cervical vestibular evoked myogenic potential

DAV Dilatation de I'aqueduc du vestibule

dB Decibel

DFNB4 Surdité non syndromique due aux anomalies du gene
SLC26A4

DHPLC Denaturing high performance liquid chromatography ;
technigue de biologie moléculaire

HAS Haute autorité de santé

HGMD Human gene mutation database

MDPH Maison départementale des personnes handicapées

microHF Microphone haute fréquence

NGS Next generation sequencing

OEAP Otoémissions acoustiques provoquées

ORL Oto-rhino-laryngologie

oVEMP Ocular vestibular evoked myogenic potential

PEA Potentiels évoqués auditifs

PEAA Potentiels évoqués auditifs automatisés

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins

SESSAD Service d’éducation spécialisée et de soins a domicile

SLC26A4 Gene impliqué dans le syndrome de pendred

SSCP Single-strand conformation polymorphism

SSEFIS Service de soutien a I'éducation familiale et a I'intégration scolaire
TSH Thyréostimuline

T3L Tri-iodothyronine libre

T4L Thyroxine libre

UPI Unité pédagogique d’intégration

VHIT Video head impulse test
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Synthese a destination du médecin traitant

Le syndrome de Pendred est une maladie d’origine génétique. Sa prévalence est estimée a 1-9/
100 000.

Ce syndrome associe deux signes principaux : une surdité de perception précoce et un goitre. Le
pronostic est en premier lieu auditif, puisque la gravité de la surdité va limiter la réception de la

parole et géner I'appropriation de la langue orale, entrainant un retentissement social.

Le premier signe clinique est une surdité de perception congénitale ou d’apparition précoce
(avant 3 ans). Celle-ci est le plus souvent bilatérale et asymétrique. S’il n’est pas d’emblée

profond, le déficit auditif est en général fluctuant

et évolutif dans le temps. Des épisodes d’aggravation brusque peuvent survenir a tout moment. La
surdité de perception est systématiquement associée a une malformation bilatérale de l'oreille
interne (dont une dilatation bilatérale de I'aqueduc du vestibule) visible sur un scanner ou une IRM
des rochers. La mise en évidence de cette malformation de l'oreille interne lors de la prise en
charge d’'une surdité de perception permet de suspecter le diagnostic du syndrome de Pendred
avant I'apparition des signes thyroidiens. Des signes d’atteinte vestibulaire peuvent étre associés
chez un nombre important des patients. lls se manifesteront soit par un retard des acquisitions
motrices si le dysfonctionnement vestibulaire est congénital et bilatéral, soit par des crises

vertigineuses en cas de dysfonctionnement plus tardif.

Le diagnostic et la prise en charge des troubles de l'audition et de I'équilibre du jeune enfant
doivent étre effectués dans un centre référent d’ORL pédiatrique. Le diagnostic repose sur des

tests audiométriques objectifs et subjectifs adaptés a 'age.

La prise en charge de la surdité repose sur des dispositifs audioprothétiques (contours d’oreille ou
implant cochléaire en fonction de la sévérité) et une rééducation orthophonique. La prise en
charge des troubles vestibulaires associe des traitements médicamenteux et une kinésithérapie
spécifique. En raison du caractére évolutif, le bilan audiologique doit étre répété lors du suivi, au

moins annuel si la surdité est stable, voire plus fréquent en fonction des symptdmes du patient.

Les troubles thyroidiens surviennent le plus souvent autour de [l'adolescence. lls sont
diagnostiqués devant I'apparition d’'un goitre eu- ou hypothyroidien ou des signes aspécifiques
d’hypothyroidie. Le dysfonctionnement thyroidien peut également étre diagnostiqué lors d’une
surveillance systématique d’'un enfant porteur d'une surdité due a des mutations du géne
SLC26A4. En cas d’hypothyroidie, le traitement repose sur la L-thyroxine orale, dés le diagnostic

posé et a vie. En l'absence de signe compressif et de pathologie nodulaire, une surveillance

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
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clinique et échographique du goitre peut étre proposée (1 fois/an a I'dge pédiatrique et 1 fois/2 ans
a l'age adulte). La thyroidectomie doit étre évitée si possible, notamment chez I'enfant, afin de
limiter le risque de complication post-opératoire. Son indication et sa réalisation relévent des

centres experts aprés concertation pluri-disciplinaire.

Le diagnostic de syndrome de Pendred est confirmé par une analyse génétique demandée par
le généticien clinicien devant I'association d’'une surdité de perception a une dilatation de 'aqueduc
du vestibule bilatérale. Le géne SLC26A4 est responsable de quasiment 100 % des cas de
syndrome de Pendred mais également d’une forme isolée de surdité ayant les mémes
caractéristiques sans atteinte thyroidienne. On estime que 10% des enfants ayant des mutations
bialléligues de SLC26A4 vont développer un syndrome de Pendred avec une surdité et une
atteinte thyroidienne. Le syndrome de Pendred se transmet selon un mode de transmission
autosomique récessif. Un couple de parents, ayant un enfant atteint d’'un syndrome de Pendred, a
donc un risque sur quatre d’avoir un enfant atteint a chaque grossesse que ce soit un gargon ou

une fille.

Il n’existe aucune autre pathologie connue a ce jour associant tous les signes du syndrome de
Pendred : surdité neurosensorielle, dilatation bilatérale des aqueducs du vestibule et goitre. Aucun
traitement médical spécifique du syndrome de Pendred n’est actuellement disponible. La thérapie

génique reste du domaine de la recherche.

L’annonce diagnostique de ce syndrome doit étre organisée dans un centre spécialisé ou par des

professionnels en lien avec un centre spécialisé (annexe 2).

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
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Texte du PNDS

1 Introduction

Le syndrome de Pendred est une maladie d’origine génétique. Sa prévalence est estimée a 1-9/
100 000. Ce syndrome associe deux signes principaux : une surdité de perception précoce
évolutive et un goitre. Ce syndrome est di aux anomalies du géne SLC26A4 transmis selon un

mode de autosomique récessif.
2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le
parcours de soins d’'un patient atteint de syndrome de Pendred. Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il permet
également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue par
I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations
nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge ou

remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés de
la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le

cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers,
etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit
cependant la prise en charge de référence d’'un patient atteint de syndrome de Pendred. Il sera

mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012

(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
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Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant notamment
'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le

site internet du centre de référence http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/; www.sensgene.com;

www.firendo.fr; www.orphanet.net

3 Diagnostic et evaluation initiale

3.1 Objectifs

- Faire un diagnostic précoce du syndrome de Pendred et organiser les consultations

médicales spécialisées lors du bilan initial (ORL, endocrinologues, généticiens).
- Organiser une prise en charge du déficit auditif adaptée a I'age.
- Offrir une prise en charge chirurgicale adaptée en cas de surdité sévére.
- Organiser un suivi a long terme notamment audiologique.

- Informer les parents du parcours de soins de leur enfant, et les différentes étapes de la

prise en charge.
- Evaluer I'atteinte fonctionnelle thyroidienne du syndrome de Pendred.
- Evaluer I'atteinte morphologique thyroidienne du syndrome de Pendred.
- Informer de la nécessité du suivi prolongé thyroidien a I'dge pédiatrique et a I'dge adulte.

- Informer de la nécessité d’'un suivi des nodules thyroidiens s’ils existent comme tout suivi

de nodules dans la population générale.
- Prendre en charge sur le plan psychologique les enfants et leur famille.
- Proposer une prise de contact avec une association de patients.

- Informer de la nécessité du suivi.

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le diagnostic de la maladie releve de médecins spécialistes: généticiens, ORL et

endocrinologues.

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
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Le diagnostic, I'évaluation initiale et la prise en charge globale du patient repose sur une

coopération pluridisciplinaire et font intervenir :

e Pédiatres ou médecins généralistes : suivi ;

e Oto-rhino-laryngologistes : dans le diagnostic initial, prise en charge, et suivi ;

e Endocrinologue ou endocrinopédiatre : diagnostic initial, prise en charge, et suivi ;
e Généticien clinicien : diagnostic initial, prise en charge, et suivi ;

e Conseiller en génétigue : prise en charge, et suivi ;

e Radiologues : diagnostic initial ;

e Médecin nucléaire : diagnostic des troubles thyroidiens ;

e Chirurgien : prise en charge chirurgicale du goitre, si besoin ;

e Audioprothésiste : adaptation et suivi de I'appareillage auditif ;

e Orthophonistes spécialisés dans la prise en charge des surdités: bilan et rééducation du
langage chez I'enfant sourd, puis accompagnement de la réhabilitation auditive qu’elle soit par

appareillage auditif conventionnel ou par implant cochléaire ;

Régleurs d’'implant cochléaire: dans le cas d’un enfant ou d’un adulte implanté cochléaire ;

Kinésithérapeutes spécialisés en rééducation de I'équilibre en cas de troubles de I'équilibre

handicapants ;
e Psychomotricien : pour la prise en charge des troubles de I'équilibre de I'enfant ;

Infirmier(ére) : diagnostic initial, prise en charge et suivi ;

Psychologues : prise en charge et suivi ;

Assistants sociaux : prise en charge et suivi.

L’ensemble de ces professionnels travaille conjointement avec le médecin référent du patient que

ce soit a I'age pédiatrique ou adulte.

3.3 Circonstances de découverte/Suspicion du diagnostic

Nous pouvons discuter 3 circonstances principales de découverte du syndrome de Pendred :

- La mise en évidence de malformations de l'oreille interne dont une DAV bilatérale lors du

bilan radiologique initial chez un enfant sourd ;

- L’apparition d’'un goitre ou d’'une hypothyroidie chez un enfant ou un jeune adulte sourd ;

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
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- L’existence d'un antécédent familial de syndrome de Pendred chez un enfant ou un adulte

sourd.

Le diagnostic ne sera confirmé que lors de la mise en évidence de variations pathogénes
(mutations) du gene SLC26A4.
Certaines caractéristiques cliniqgues fréquentes de la surdité peuvent cependant évoquer le

syndrome de Pendred :

Apparition congénitale ou pré-linguale

Evolution fluctuante

Episodes d’aggravation brutale de la surdité avec vertiges et acouphénes

Association a des troubles de I'équilibre.

Deux caractéristiques radiologiques sont également évocatrices, surtout si elles sont associées :
- DAV bilatérale

- Malformation de la cochlée type Mondini : DAV bilatérale associée a une malformation des
cochlées.

3.4 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel

3.4.1 Confirmation du diagnostic

Le généticien clinicien évoque le diagnostic cliniguement devant les circonstances sus citées et
adresse un prélevement (sang ou salive) du patient au laboratoire de diagnostic moléculaire pour

la confirmation du diagnostic par I'analyse du géne SLC26A4.

L’analyse du géne SLC26A4 a été largement effectuée depuis son implication dans le syndrome
de Pendred et de la surdité isolée appelée DFNBA4.

Le séquencage Sanger reste la méthode de référence (43 articles), mais de plus en plus de
laboratoires effectuent cette analyse en utilisant le séquencage haut débit screenant un grand
nombre de génes a la fois (next generation sequencing ou NGS). Il est nécessaire d’étudier

'ensemble de la séquence codante et non de se limiter aux exons les plus fréquemment mutés.

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
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Les variations pathogénes retrouvées sont nombreuses et variées : 535 étaient répertoriées par
HGMD en date du 13/06/2018. En terme de fréquence, on trouve majoritairement des variations
faux-sens ou non-sens (354), puis des anomalies des sites canoniques d’épissage (75), de petites
délétions, insertions ou delins (deletion/insertion). Six grandes délétions et 2 réarrangements
complexes ont été décrits.

Le syndrome de Pendred se transmettant sur un mode récessif autosomique (Annexe 4), le
diagnostic ne peut étre confirmé que devant l'identification de variations pathogénes des 2 copies

de ce géne chez le patient.

Cependant on constate un excés d’hétérozygotes (une seule copie sur 2) mutés parmi les patients

étudiés, plusieurs hypothéses non encore confirmées ont été avancées :

Variations pathogénes dans la région promotrice et notamment sur des sites de fixation du

facteur de transcription FOXI.

- Hypothese d’'un digénisme avec une variation pathogéne du géne FOXI1 en trans (sur

I'autre alléle) d’une variation pathogéne de SLC26A4.

- Hypothése d’'un digénisme avec une variation pathogéne du géne KCNJ10 en trans d’une

variation pathogéne de SLC26A4.

- Présence de grands réarrangements de SLC26A4 en trans ; pouvant étre identifiés par
CGH-array ou MLPA.

- Existence d’'un haplotype (dénommé CEVA) commun a de nombreuses familles, laissant
penser qu’une autre anomalie récurrente reste a découvrir (variation pathogéne intronique
profonde, dans les régions non traduites...) en trans d’une variation pathogéne de
SLC26A4.

Une fois le diagnostic génétique établi sur le plan moléculaire pour le cas index, une étude des
parents est souhaitable pour vérifier la ségrégation des variations pathogénes.
Par la suite, une étude moléculaire des apparentés majeurs a risque de porter une ou deux

mutation(s) du géne SLC26A4 pourra étre proposée.

3.4.2 Diagnostic différentiel

Il n'existe aucune autre pathologie connue a ce jour associant tous les signes du syndrome de
Pendred : surdité neurosensorielle, dilatation bilatérale des aqueducs du vestibule et goitre

thyroidien.
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La surdité neurosensorielle avec dilatation des aqueducs du vestibule peut étre trouvée dans
d’autres syndromes d’origine génétique mais d’autres signes cliniques, non retrouvés dans le
syndrome de Pendred, sont associés (syndrome BOR, syndrome Kabuki, Trisomie 21, Surdité et
Acidose Tubulaire, syndrome BOF).

A linverse, il existe d’autres syndromes génétiques associant surdité et pathologie thyroidienne
mais sans malformation de [loreille interne et avec de nombreux autres signes cliniques

(Syndrome de Wolfram, syndrome d’Alstrom).

Le géne SLC26A4 est responsable de quasiment 100 % des cas de syndrome de Pendred mais
également d'une forme isolée de surdité ayant les mémes caractéristiques, sans atteinte
thyroidienne (DFNB4). On estime que 10% des enfants porteurs d’'une mutation biallélique de

SLC26A4 vont développer un syndrome de Pendred.

L’existence d’un goitre néonatal ou d’une hypothyroidie congénitale dans le cadre d'un
syndrome de Pendred étant exceptionnelle, elle doit faire rechercher une autre cause aux troubles

thyroidiens.

3.5 Bilan initial

3.5.1 Bilan auditif

Le syndrome de Pendred est diagnostiqué le plus souvent lors du bilan initial d’'une surdité précoce

de I'enfant.

La surdité dans le syndrome de Pendred (variations pathogénes bialléliques de SLC26A4) est le
plus souvent une surdité de perception sévére et bilatérale. Elle peut étre asymétrique. Lorsqu’elle
est unilatérale il faut dans ce cas étre trés vigilant lors du suivi de l'oreille normale qui peut se
dégrader secondairement et parfois de fagon brutale. La gravité de l'atteinte auditive est variable
d’'un patient a l'autre. La surdité apparait a la naissance ou dans la période prélinguale dans deux
tiers des cas, mais peut apparaitre plus tardivement chez I'adulte. Dans ces cas les circonstances
de découverte sont plutét liees & un épisode de surdité brusque ou a la découverte d’'un goitre
avec surdité sans diagnostic étiologique préalable. L’atteinte auditive peut présenter une

composante mixte (en rapport avec une hyperpression de l'oreille interne).

Tous les patients nécessitent un bilan auditif adapté a leur &ge comprenant :

- une audiométrie tonale (aérienne et osseuse avec masquage controlatéral) ;
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- une audiométrie vocale ;
- une impédancemetrie ;

- des PEA ou ASSR pour le diagnostic quand I'enfant est trés jeune ou pour confirmer une

aggravation dans un second temps le cas échéant.

Chez I'enfant de moins de deux ans, il est recommandé de réaliser 'audiométrie subjective avec
des tests d’audiométrie comportementale adaptés a I'age. Ces tests doivent étre complétés par
des tests objectifs de I'audition pour préciser et confirmer le niveau de I'atteinte auditive (OEAP,
PEA ou ASSR).

Pour évaluer le retentissement de ces surdités évolutives sur le développement de la parole et du

langage de I'enfant, il est recommandé de réaliser un bilan orthophonique.

3.5.2 Bilan vestibulaire

Les études disponibles s’intéressant aux troubles vestibulaires liées aux variations pathogénes
bialléligues de SLC26A4 ne différencient pas les formes syndromiques (syndrome de Pendred)
des formes non-syndromiques (DFNB4), ceci en partie en raison du faible nombre de patients.

Un a trois quarts des patients avec variations pathogénes bialléliques de SLC26A4 présentent des
signes cliniques vestibulaires (crises vertigineuses ou instabilité). Cependant, les dysfonctions
vestibulaires (principalement les hyporéflexies caloriques canalaires) semblent présentes chez une
majorité des patients méme non symptomatiques. Il n’'y a a ce jour pas de description de la
fonction otolithique dans le syndrome de Pendred.

Ainsi tous les patients doivent bénéficier d’un bilan vestibulaire qui comprend :

- un examen clinigue vestibulaire ;

une VHIT ;

- un examen calorique vestibulaire ;

des Potentiels Evoqués Otolithiques (cVEMP et oVEMP).

Une élévation des amplitudes et un abaissement du seuil des cVEMP (a 250 et 500Hz) ont été
rapportés dans plusieurs études sur des patients avec DAV (toutes causes confondues dont les
patients avec un syndrome de Pendred), probablement dus (comme la surdité mixte) a la présence
d’une troisiéme fenétre.

Chez I'enfant présentant un retard psycho-moteur et/ou une atteinte vestibulaire imporante, un

bilan psychomoteur est recommandé.

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
13



PNDS « Syndrome de Pendred »

3.5.3 Bilan radiologique de I'oreille

L’imagerie fait partie intégrante du bilan étiologique des surdités congénitales de I'enfant. Celle-ci
comprend selon le type de surdité, un scanner ou une IRM, voire I'association des deux lors d’'un
bilan en vue d’une implantation cochléaire. Elle doit étre réalisée dans un centre spécialise, d’'une
part en Imagerie ORL et d’autre part en Imagerie Pédiatrique.

Au scanner, les doses d’irradiation délivrées doivent étre adaptées a I'age de I'enfant. Selon I'age
de I'enfant, une sédation ou une anesthésie générale peuvent étre nécessaire.

Le scanner permet d’analyser le labyrinthe osseux.

L'IRM permet de voir le labyrinthe membraneux. L’'IRM permet en outre d’analyser les nerfs
cochléovestibulaires et facials, et de rechercher des anomalies cérébrales congénitales ou
acquises.

Les anomalies radiologiques du syndrome de Pendred ne sont pas spécifiques de celui-ci. Elles
peuvent étre présentes en dehors de ce syndrome, ou chez des enfants présentant des variations
pathogénes SLC26A4 non syndromique (DFNB4). Mais, en cas de syndrome de Pendred, ces

anomalies sont toujours les mémes :
- Dilatation bilatérale de I'aqueduc du vestibule (scanner) ou du sac endolymphatique (IRM) ;

- Cochlée normale ou présentant une partition incomplete type Il de Sennaroglu: absence de
différenciation des tours intermédiaire et apical de la cochlée, avec absence de visibilité de

la lame spirale a ce niveau ;
- Modiolus de la cochlée normal ou hypoplasique ;
- Vestibule normal ou élargi.

Ces anomalies sont toujours bilatérales, mais peuvent étre plus ou moins marquées et ne pas étre

symétriques.

3.5.4 Bilan endocrinien

e Examen Clinique

A I'Age pédiatrique

- Evaluer poids, taille, périmétre cranien, indice de masse corporelle (IMC), stade pubertaire

et analyse de la croissance staturo-pondérale ;
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- Pression artérielle ;

- Palpation de la glande thyroide a la recherche d’'un goitre, de nodules thyroidiens ou

d’adénopathies cervicales ;
- Mesure du périmétre cervical ;

- Recherche a l'interrogatoire des signes fonctionnels d’hypothyroidie: digestifs (constipation,
prise du poids), fatigue, somnolence, difficultés d’attention et d’apprentissage, frilosité,

troubles de sommeil.

A l'age adulte

- Examen clinique: age, poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), pression artérielle ;

- Palpation de la glande thyroide et recherche d'un goitre, de nodules thyroidiens ou

d’adénopathies ;
- Recherche de signes fonctionnels d’hypothyroidie ;

- Recherche des signes en faveur d’'une compression des organes de voisinage thyroidien :

dyspnée, dysphagie, dysphonie, syndrome cave supérieur.

e Examens paracliniques

Les examens paracliniques sont adaptés a I'dge du patient au moment du diagnostic et consistent

principalement en :

- Mesure des hormones thyroidiennes (TSH, T4L) et recherche des marqueurs d’auto-

immunité (anticorps anti-thyroperoxydase) ;

- Echographie thyroidienne par un radiologue spécialisé avec description de la position de la
thyroide, mesure de la taille des deux lobes et de Iisthme thyroidiens, vascularisation et
échogénicité, recherche d’une pathologie nodulaire avec classification selon le score EU-
TIRADS ;

- Scintigraphie thyroidienne a l'iode 123 avec test de décharge au perchlorate, pour évaluer

l'organification de I'iode (annexes 7 et 8).

3.6 Evaluation de la sévérité /extension de la maladie /recherche de comorbidités

/évaluation du pronostic
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3.6.1 Pronostic

Le retentissement de ce syndrome est en premier lieu auditif, puisque la gravité et la précocité de
la surdité vont conditionner I'apprentissage de la langue et les retentissements social, scolaire et
cognitif. Une surdité sévére ou profonde bilatérale doit faire discuter la chirurgie de l'implant

cochléaire et un suivi multidisciplinaire sur le long terme.

Lorsque la surdité n’est pas profonde d’emblée, I'évolution du déficit auditif est le plus souvent
marquée par des épisodes d’aggravation. L’évolution auditive peut étre progressive sur plusieurs
années (jusqu’a plusieurs décennies) ou s’accompagner d’épisodes de surdité brusque,
d’acouphénes et de troubles vestibulaires. En cas de surdité asymétrique ou unilatérale, il faut étre
particulierement vigilant au risque auditif de la meilleure oreille. Il faut informer le patient des
risques d’aggravation brutale de l'audition, quel que soit I'Age. Ces aggravations peuvent étre
déclenchées par un traumatisme, qu’il soit mécanique (traumatisme cranien méme mineur),
pressionnel ou auditif, ou en contexte d’infection des voies aériennes supérieures ou de fiévre et

ce quelque soit I'age.

3.6.2 Sévérité

Le type de mutations du géne SLC26A4 ne permet pas a lui seul de prédire I'évolution de la
pathologie (pas de corrélation génotype-phénotype). On estime que 10% des enfants porteurs
d’'une mutation biallélique de SLC26A4 vont développer un syndrome de Pendred. On ne connait
pas a ce jour de facteurs permettant de prédire I'apparition de ce syndrome chez les enfants
sourds porteurs de variations pathogénes de SLC26A4.

Ni I'évolution, ni la sévérité initiale du déficit auditif n‘'ont été corrélées a des anomalies
radiologiques (aucune corrélation retrouvée avec la taille de la DAV par exemple).

La malformation de l'oreille interne retrouvée dans le syndrome de Pendred peut entrainer des

difficultés peropératoires lors de la pose d’un implant cochléaire :

- Risque de fuite de liquide péri-lymphatique peropératoire qui est en pratigue bien

contrblable ;

- Risque de malposition du porte-électrode et insertion partielle du porte-électrode en cas

d’hyperpression périlymphatique ;
- Colmatage plus difficile de I'ouverture cochléaire ;

- Risque augmenté d’atteinte vestibulaire ou de vertiges post-opératoires.
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Il existe un risque accru de méningite bactérienne lors de I'existence d’'une malformation de l'oreille
interne. Une vaccination anti-pneumococcique est donc recommandée chez les patients souffrant
d’'un syndrome de Pendred. Elle repose sur le vaccin 13-valents (Prevenar), et associe le vaccin
13-valents (Prevenar) au vaccin 23-valents (Pneumovax) a partir de l'dge de 6 ans.

(https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-

vaccinal)

3.6.3 Cas particuliers

3.6.3.1 En cas de diagnostic prénatal

Cela concerne surtout les cas exceptionnels ou un diagnostic génétique est déja posé chez un
des membres de la famille et avec des signes échographiques évocateurs en prénatal.

Il faut prévoir :

- Une consultation des parents (les deux si possible) avec un généticien clinicien et avec un

pédiatre endocrinologue ;

- La recherche d'un goitre par échographie prénatale et recherche des malformations

associées ;

- Linformation de la nécessité, s'il existe un goitre, de la mise en route d'un traitement

anténatal par injections intra-amniotiques de L-thyroxine si goitre compressif ;

- Linformation des parents du suivi postnatal ORL et endocrinologique, et du risque
d’hypothyroidie congénitale ;

- La confirmation du diagnostic de syndrome de Pendred par une analyse de biologie

moléculaire ;

- La proposition d’'une prise en charge psychologique des parents.

3.6.3.2 Prise en charge néonatale

Elle est organisée par le pédiatre de la maternité en relation avec un pédiatre endocrinologue et
concerne les nouveau-nés dépistés avec hypothyroidie congénitale.

Elle comporte :

- Un examen clinique avec recherche de signes d’hypothyroidie néonatale : macroglossie,

hernie ombilicale, ictére, et recherche d’'un éventuel goitre ;

- Un dépistage auditif (OEA ou PEA): en cas d'anomalie, adresser dans un centre de

référence de la surdité pour prise en charge précoce ;
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- Le dosage des hormones thyroidiennes et de la thyroglobuline ;
- Une échographie thyroidienne avec mesure du volume des lobes thyroidiens ;

- Une scintigraphie thyroidienne a I'iode 123 avec test de décharge avant ou peu aprés la

mise en route du traitement substitutif ;

- La confirmation du diagnostic de syndrome de Pendred par une analyse de biologie

moléculaire ;

- La recherche d’éventuelles anomalies congénitales, notamment cardiagues et rénales,
associées dans le cadre d'une hypothyroidie congénitale secondaire a une autre

pathologie.

3.7 Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce doit étre organisée dans un centre spécialisé, ou dans un centre avec des
professionnels en lien avec un centre spécialisé (annexe 2). Elle doit faire 'objet d’'une consultation
dédiée, par le généticien clinicien ou le médecin qui a évoqué cliniquement le diagnostic et a
prescrit 'analyse moléculaire qui a permis de confirmer ce diagnostic. La présence d’un(e)

psychologue est recommandée.

Les principales caractéristiques du syndrome, les possibilités de prise en charge et de suivi sont
expliquées aux parents et au patient en fonction de son age au moment de cette annonce. Sont

également abordés le mode de transmission et le conseil génétique (voir chapitre suivant).

Les coordonnées d’associations de patients sont communiquées (annexe 2).

Une prise en charge psychologique de I'enfant et de son entourage peut étre proposée.

Il est souhaitable qu’un document reprenant les éléments sus cités soit donné aux parents et au

patient en fonction de son age, et qu'il soit adressé au médecin pédiatre ou généraliste.

3.8 Conseil génétique

Le syndrome de Pendred (et la surdité isolée DFNB4) se transmettent selon un mode autosomique
récessif. Le couple de parents ayant un enfant atteint par un syndrome de Pendred a un risque sur

quatre d’avoir un enfant atteint a chaque grossesse que ce soit un gar¢on ou une fille (annexe 3).

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
18



PNDS « Syndrome de Pendred »

Un adulte atteint a trés peu de risque d’avoir des enfants atteints sauf dans le cas d’une union
avec une personne atteinte de la méme pathologie ou de I'existence d’un lien de parenté entre
conjoints.

De méme la fréquence des hétérozygotes pour une mutation de SLC26A4 dans la population
générale étant peu élevée (<1%), le risque de récurrence du syndrome est faible pour un
apparenté sain; sous réserve que les 2 conjoints ne soient pas apparentés. Cependant la
recherche d’hétérozygotie pour un conseil génétique peut étre proposée dans la famille ou chez
le/la conjoint(e) du patient.

En cas de risque de récurrence lors d’une grossesse, le couple peut demander un diagnostic
prénatal ou un diagnostic préimplantatoire, auprés d’'un Centre pluridisciplinaire de Diagnostic
Prénatal agréé. Ce dernier évalue I'éligibilité selon les termes de la loi (artL2131-4) et la faisabilité
de cette demande.

Pour toutes ces démarches, il est recommandé de rencontrer un médecin généticien connaissant

cette pathologie (réseau CRMR).

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

L’'objectif principal de la prise en charge ORL est la réhabilitation auditive optimale, par
appareillage auditif amplificateur uni ou bilatéral selon la surdité. Dans les cas de surdité
congénitale bilatérale d’emblée sévere a profonde, une implantation cochléaire précoce doit étre
proposée. En cas de surdité d’apparition plus tardive ou moins séveére, la prise en charge visera
également a préserver l'audition en limitant les fluctuations auditives et en prenant en charge en
urgence les épisodes de surdité brusque.

La prise en charge des éventuels troubles de I'équilibre fait partie des objectifs de prise en charge.

Sur le plan thyroidien, la prise en charge consiste a dépister et corriger I'hypothyroidie lorsque

celle-ci apparait :

Dépister et explorer le goitre et la pathologie nodulaire thyroidienne ;
- Optimiser la croissance ;
- Eduquer le patient pour s’assurer de la compliance et du suivi thérapeutique ;

- Dépister les complications potentielles de I'hypothyroidie et sa substitution, ainsi que les

complications du goitre ;
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- Améliorer la qualité de vie aux ages pédiatrique et adulte.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les professionnels impliqués sont identiques a ceux impliqués dans le bilan initial.

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre)

Il nN'y a pas de traitement spécifique du syndrome de Pendred mais une prise en charge des

symptdémes associés dans cette pathologie.

4.3.1 Prise en charge ORL

4.3.1.1 Réhabilitation auditive

La réhabilitation auditive fait appel a un appareillage auditif qui peut étre conventionnel ou par
implant cochléaire. |l s’agira d’'un appareillage conventionnel en cas de surdité légére a sévere. En
cas d’inefficacité d’'un appareillage auditif conventionnel bien adapté, 'implantation cochléaire sera
indiquée selon les critéres HAS.

4.3.1.1.1 Appareillage auditif conventionnel

L’appareillage auditif conventionnel a pour but de restaurer une stéréophonie. Il est unilatéral si la
surdité est unilatérale et bilatéral d’emblée si la surdité est bilatérale. Il est recommandé pour tout
enfant présentant une surdité bilatérale permanente dont le seuil auditif moyen est supérieur a 40
dB. Il est également proposé aux enfants présentant une surdité légére uni ou bilatérale en
fonction du retentissement. |l est important de faire appel a des audioprothésistes spécialisés dans
la prise en charge des surdités séveres et/ou de I'enfant. La prise en charge audio-prothétique
inclut le choix et 'adaptation des prothéses, le controle d’efficacité, le suivi, ainsi que I'éducation
prothétique. Le port le plus régulier possible doit étre encouragé comme pour toute surdité quelle

que soit I'étiologie.

4.3.1.1.2 Implantation cochléaire

Elle est indiquée en cas de surdité bilatérale selon les critéres déterminés par la HAS en 2012 et

permet de trés bonnes performances auditives :
- En cas de surdité profonde bilatérale ;

- En cas de surdité séveére de I'enfant ou de I'adulte, en cas de discrimination des sons
inférieure a 50% a 60 dB avec un appareillage bien adapté ou en cas de gain audio-

prothétique insuffisant pour le développement du langage ;
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- En cas de surdité fluctuante et de retentissement majeur sur le développement du langage

ou de la communication.

L’indication d’implantation cochléaire est portée aprés un bilan pluridisciplinaire (clinique,
audiométrique subjectif et objectif, vestibulaire, radiologique, orthophonique, psychologique)
réalisé dans un centre spécialisé.

L'implantation peut étre unilatérale ou bilatérale, simultanée ou séquentielle en fonction de
I'atteinte auditive, vestibulaire et de I'dge du patient (avant ou aprés acquisition de la marche chez
'enfant). En cas d’implantation unilatérale, il est important d’encourager le port de la prothese
auditive controlatérale. Une implantation controlatérale (bilatérale séquentielle) est proposée en

cas d’aggravation auditive a distance du premier implant.

Un protocole médical est recommandé en peropératoire pour diminuer les risques spécifiques en

rapport avec la malformation de l'oreille interne. Il comprend selon les cas :
- Bilan préopératoire ionigue : vérification de la bonne hydratation du patient ;
- Position proclive a 30° ;
- Hypotension contr6lée et une normocapnie (30-35 mmHg) ;
- Injection de sérum hypertonique chez I'enfant ;

- Si nécessaire, traitement complémentaire par Acetazolamide a la dose de
5mg/kg/injection ;

- Traitement par prednisolone a la dose d’1 a 2 mg/kg/jour par voie intraveineuse puis orale

en fonction de la perte ;

- Acetylleucine Tanganil inj (500mg) : %2 a 2 ampoules/jours selon.

4.3.1.2 Prévention des fluctuations auditives
En raison des risques d’aggravation brutale de I'audition :

- Il est conseillé d’éviter les sports a risque de traumatisme cranien (sports de contact) et les
pratiques a risque de barotraumatisme (plongée, parachute, instruments a vent, port de

charges lourdes, manceuvres de Valsalva, poussée abdominale).

- Il est conseillé d’étre attentif a une éventuelle baisse auditive en cas de fiévre ou
d’infections des voies aériennes supérieures, qui doit motiver une consultation urgente

chez 'ORL avec la pratique d’'un audiogramme.
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4.3.1.3 Prise en charge des fluctuations auditives

La prise en charge d'une surdité brusque uni ou bilatérale est une urgence fonctionnelle. Elle se
base sur un traitement corticoide & débuter dés le diagnostic de la surdité brusque. Celle-ci n’est
pas spécifique des patients présentant des variations pathogénes bialléligues de SLC26A4. Le
traitement est a base de :

- Prednisolone a la dose d’1 a 2 mg/kg/jour par voie intraveineuse ou orale en fonction de la

perte auditive pendant 8 a 10 jours,
- Mannitol 10%, 500 ml/jour chez I'adulte ou I'adolescent en 2 prises,

- L’association d’injections trans-tympaniques de corticoides au traitement systémique n’a
pas été évaluée spécifiqguement chez les patients porteurs de variations pathogénes
bialléliques de SLC26A4. Il peut étre proposé sous anesthésie locale chez I'adulte ou

'adolescent.

4.3.1.4 Rééducation orthophonique

La rééducation orthophonique constitue un pan important de la prise en charge, et ce a chacune
des étapes :

- Chez I'enfant présentant une surdité pré-linguale: Débuter la rééducation dés le début de la
réhabilitation auditive. Les objectifs sont le développement du langage oral: éducation
auditive au monde sonore de fagon ludique, développement des capacités d’expression de
I'enfant et encouragement de I'expression de I'enfant en francgais parlé lors des activités de

la vie quotidienne.

- Le nombre de séances hebdomadaires est évalué par I'orthophoniste en fonction du bilan
initial. En cas de surdité sévere a profonde d’évolution post-linguale, la rééducation visera :

o A développer la lecture labiale afin de faciliter I'intégration multimodale de la parole,
o A renforcer les compétences cognitives et exécutives impliquées dans le traitement

des informations verbales.

- En cas d’implantation cochléaire, la rééducation orthophonique doit étre poursuivie aprés
I'activation de I'implant afin d’obtenir une amélioration progressive de lintelligibilité des

patients.

4.3.1.5 Prise en charge des troubles de I’équilibre

La prise en charge des troubles de I'équilibre n’est pas spécifique aux patients présentant un

syndrome de Pendred. Elle repose principalement sur :

- Un traitement médical symptomatique associant un anti-vertigineux (acetylleucine) et un

anti-émétique (métoclopramide, utilisé avec précaution et en 2éme intention chez I'enfant
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aprés I'age de 1 an) en cas de crise aigué de vertige et en dehors d’éventuelles contre-

indications ;

- La kinésithérapie vestibulaire (chez I'adulte ou le grand enfant) a toute sa place en cas de

symptomatologie vertigineuse chronique ;

- Une prise en charge par un psychomotricien en cas de retard psychomoteur chez le petit

enfant ;

- Il n’est pas recommandé de traitement médical de fond de la symptomatologie vestibulaire.

4.3.2 Prise en charge endocrinienne

4.3.2.1 Traitements de I’hypothyroidie

4.3.2.1.1 Hypothyroidie avérée

L’hypothyroidie avérée est définie par une élévation de la concentration de TSH associée a une
diminution de la concentration sérique de T4L. Le traitement de I'hypothyroidie repose sur la L-
thyroxine orale dés le diagnostic posé. La concentration cible de TSH doit étre adaptée a I'age et

aux comorbidités. Le tableau ci-dessous propose des posologies initiales.

Hypothyroidie congénitale = Hypothyroidie de ’enfant  Hypothyroidie de I’adulte

15 pg/kg/j 1-3 pa/kglj 1.6-1.8ug/kg/j

I N’y a pas de preuve de I'utilité de la liothyronine (T3L) ou de lassociation L-thyroxine

/liothyronine.

4.3.2.1.2 Hypothyroidie subclinique

L’hypothyroidie subclinique est définie par une élévation de la concentration de TSH associée a
une concentration normale de T4L. L'intérét de substituer I'hypothyroidie subclinique chez les
patients souffrant d’'un syndrome de Pendred n’a pas été évalué.

Chez I'enfant : traitement par L-thyroxine si la TSH >10mUI/L ou en présence d’'un goitre pour
éviter que I'élévation de la TSH ne stimule sa croissance.

Chez I'adulte : proposition d’'un traitement par L-thyroxine en cas de TSH >10mUI/L associée a
une auto-immunité thyroidienne (présence d’AC-anti-TPO) et/ou la présence d'une
symptomatologie compatible avec une hypothyroidie ou de terrain a risque, ou en présence d’'un

goitre pour éviter que I'élévation de la TSH ne stimule sa croissance.
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La concentration cible de TSH devra étre adaptée a I'dge et aux comorbidités.

4.3.2.2 Prise en charge du goitre et de la pathologie nodulaire

4.3.2.2.1 Surveillance

En labsence de signe compressif et de pathologie nodulaire, une surveillance clinique et
échographique du goitre peut étre proposée. A I'age pédiatrique une échographie thyroidienne est

proposée 1 fois par an et a I'dge adulte 1 fois tous les 2 ans.

4.3.2.2.2 Chirurgie thyroidienne

La thyroidectomie doit étre évitée dans la mesure du possible notamment chez I'enfant afin de
limiter le risque des complications post-opératoire. Son indication et sa réalisation relévent de
centres experts apres concertation pluri-disciplinaire. La thyroidectomie peut étre légitime, en cas
de goitre plongeant ou compressif (avec dyspnée, dysphagie, dysphonie ou syndrome cave
supérieur). Elle devra alors étre totale.

Une thyroidectomie (totale ou partielle) pourra également étre proposée en cas de pathologie
nodulaire suspecte mise en évidence par les explorations recommandées (échographie et

cytologie thyroidiennes).

4.3.2.2.3 Autres traitements

L’irathérapie par iode 131 a visée de réduction volumétrique du goitre n’a pas été évaluée dans le
syndrome de Pendred.

Le traitement freinateur par L-thyroxine pour reduire le goitre n’a pas été évalué dans le syndrome
de Pendred. Ces deux traitements ne sont donc pas recommandés a ce jour dans le syndrome de
Pendred.

4.4 Education thérapeutique et modification du mode de vie (au cas par cas)

L’éducation thérapeutique sera adaptée au cas par cas en fonction de la gravité de l'atteinte

auditive :

- En cas de surdité Iégére a moyenne ou unilatérale, I'éducation thérapeutique doit insister
sur le risque d’aggravation et sur la prise en charge rapide des aggravations auditives. De
méme, les situations a risque de surdité brusque seront a éviter (sports a risque de

traumatisme cranien, pratiques a risque de barotraumatisme) ;

- En cas de surdité profonde implantée cochléaire, I'éducation thérapeutique rejoint celle de
tous les patients implantés cochléaires et insiste sur la nécessité d’'un entretien du matériel,

d’un port permanent, d’'une rééducation orthophonique, et de suivi prolongé ;
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- Information et prévention des risques de meéningite.

Une éducation thérapeutigue est réalisée lors du diagnostic initial dans le cadre d’'une

hypothyroidie congénitale.

4.5 Recherche de contre-indications au traitement

Chacune de ces prises en charge a ses propres contre indications.
Dans la prise en charge du déficit auditif, la chirurgie du sac endolymphatique n’est pas

recommandée en raison d’un risque d’aggravation de I'audition en post-opératoire.

4.6 Recours aux associations de patients

Il n’existe pas a ce jour d’association dédiée au syndrome de Pendred.
Les associations concernées sont donc principalement des associations de personnes sourdes et
des associations de patients implantés cochléaires :

- http://www.surdi.info

- Wwww.sensgene.com

Pour la pathologie thyroidienne, les professionnels de santé et les patients peuvent prendre
contact avec les associations de patients frangaise :

- Vivre sans thyroide, site internet : https://www.forum-thyroide.net),

- Association francaise des malades de la thyroide : https://www.asso-

maladesthyroide.fr/wordpress/index.php/category/accueil/

ou européenne (ENDO ERN, site internet : https://endo-ern.eu/patients/endo-ern-patient-

representatives/).

4.7 Prise en charge Médicosociale :

4.7.1 Prise en charge financiére

La prise en charge des traitements médicaux et des prises en charge rééducatives peut faire
'objet d'une demande prise en charge a 100% par la sécurité sociale. Des compensations
financieres peuvent étre demandées auprés de la Maison Départementale des Personnes
Handicapées (MDPH) en fonction de chaque cas aussi bien pendant I'enfance qu’a I'age adulte.

La prise en charge financiere de I'appareillage auditif conventionnel se fait a 100% par la Sécurité
Sociale jusqu’a I'age de 20 ans. La Caisse Primaire d’Assurances Maladie donne 2 allocations

forfaitaires annuelles d’entretien et le remboursement des embouts. Aprés I'age de 20 ans, la
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MDPH peut aider a financer l'achat d’appareils auditifs via la prestation de compensation de
handicap.

4.7.2 Scolarité des enfants sourds

Il existe plusieurs modalités de scolarisation pour les enfants sourds, et cela, quelles que soient la
séveérité de la surdité et l'efficacité de la réhabilitation auditive. Le choix linguistique entre une
éducation bilingue (langue des signes francaise LSF, langue francaise écrite), et une éducation en
langue francaise avec ou sans appui de la Langue francaise Parlée Complétée (LfPC) est un droit
parental légal. Pour le syndrome de Pendred, il est important dans tous les cas d’informer
I'enseignant de la surdité de I'enfant afin de mettre en place des stratégies d’aide, basées sur le
positionnement a I'avant de la classe et du c6té de la meilleure oreille en cas d’asymétrie auditive.
Afin de répondre aux besoins particuliers de I'éléve sourd, la mise en ceuvre d’aides techniques et
humaines est formalisée dans un PPS (Projet Personnalisé de Scolarisation) sur décision de la
MDPH, suite & une demande a linitiative des parents. Micro HF, AESH (Accompagnant aux
Eleves en Situation de Handicap), adaptations pédagogiques, codeurs en LfPC, interpretes en
LSF peuvent étre mise en place.

Il existe trois modalités principales de scolarisation.

o Scolarisation individuelle en milieu ordinaire dans I'établissement de référence avec
possibilité :

o d’appui par un service médico-social (SESSAD - Service d’Education Spécialisée et
de Soins A Domicile ou SSEFIS - Service de soutien familial et a l'integration
scolaire),

o d’attribution de matériel adapté,

o d’intervention d’'un AESH, de codeurs en LfPC etc.

o Scolarisation en milieu ordinaire avec I'appui d’un dispositif collectif de type ULIS

(Unité Localisée d’'Inclusion Scolaire) ou PEJS (Pble d’Enseignement des Jeunes Sourds):

o ULIS pour les éleves qui nécessitent un enseignement adapté dans le cadre de

regroupements, en plus des adaptations pédagogiques et des mesures de
compensation prévues en milieu ordinaire,

o PEJS pour regrouper les éléves sourds dans un secteur géographique donné ainsi

gue les ressources nécessaires a leur accompagnement dans le respect de leur

profil linguistique (bilingue LSF/langue francaise ou Langue frangaise avec ou sans
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LfPC). Il est constitué d'un ensemble articulé d'établissements scolaires des premier

et second degrés.

o Scolarisation dans une Unité d’Enseignement relevant du secteur médico-social, UE
interne a I'établissement spécialisé ou UE externalisée dans un établissement scolaire pour

favoriser 'inclusion sociale.

Dans le cadre du syndrome de Pendred une sensibilisation aux possibilités de fluctuation ou

d’aggravation de la déficience auditive doit étre menée auprés des enseignants.

Lien vers «Mise en oceuvre du parcours de formation du jeune sourd »:
https://www.education.gouv.fr/bo/17/Hebdo8/MENE1701591C.htm

5 Suivi

5.1 Objectifs

En raison du caractére évolutif, le bilan audiologique doit étre répété au moins annuellement si la

surdité est stable, voire plus souvent en fonction des symptdmes du patient.

Les objectifs du suivi des patients sont les suivants :

- Surveillance de [I'évolution auditive et prise en charge précoce d'une éventuelle
aggravation. Une attention particuliere doit étre portée a I'oreille controlatérale en cas de

surdité unilatérale initiale ;
- Surveillance reguliere des prothéses auditives et/ou de I'implantation cochléaire ;
- Surveillance du bénéfice audio-prothétique et/ou de I'implant cochléaire ;

- Dépistage d’autres pathologies otologiques pouvant aggraver la surdité (otite séro-

mugueuse chronique, otites moyennes aigués a répétition, autres otites chroniques) ;
- Dépistage d’éventuelles difficultés scolaires, sociales, ou professionnelles ;
- Dépistage d’éventuels troubles psychologiques en rapport avec la surdité ;
- Dépistage de I'apparition d’'un goitre ou d’'une pathologie nodulaire thyroidienne ;
- Adaptation du traitement par L-thyroxine : efficacité, tolérance et observance ;

- Assurer une transition enfant/adulte entre 2 centres spécialisés de suivi auditif et thyroidien.
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5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les professionnels impliqgués dans le suivi sont identiques a ceux impliqués dans le bilan initial et

la prise en charge.

5.3 Rythme et contenu des consultations

5.3.1 Pour la surdité :

Un suivi régulier par 'ORL est nécessaire et le rythme des consultations est a adapter a I'évolution
auditive et vestibulaire de chaque patient.

Chez I'enfant de moins de 6 ans, un suivi bi-annuel est recommandé. Chez 'adulte et I'enfant de
plus de 6 ans, une consultation au moins annuelle est nécessaire.

Au cours de la consultation de suivi, 'ORL vérifiera :
- L’absence de fluctuations auditives ressenties par le patient ;
- L’absence de vertige et/ou instabilité ;
- L’examen otoscopique bilatéral, sous microscope pour le jeune enfant ;
- Laudiogramme, avec une technique adaptée a I'age du patient (champs libre, tonale et

vocale), avec et sans appareillage, a comparer aux audiogramme précédents.

5.3.2 Pour la surveillance endocrinologique

A I'dge pédiatrique :

Si 'hypothyroidie est diagnostiqguée en période néonatale : un premier contrdle du bilan thyroidien
est indiqué 2 semaines aprés la mise en route du traitement et toutes les 2 semaines jusqu’a la
normalisation de la TSH, puis tous les 1-3 mois jusqu’a I'dge de 1 an, tous les 2-4 mois entre 1 et 3
ans et tous les 6 mois jusqu’a la fin de la croissance.

Si le diagnostic est posé a I'age pédiatrique : un bilan thyroidien est proposé 4 semaines aprés la
mise en route de traitement ainsi qu’apres chaque modification du traitement. Le rythme de suivi

du bilan thyroidien est fonction de I'age de I'enfant comme décrit ci-dessus.

A l'dge adulte :

Consultation & 6 mois puis tous les 12 & 24 mois. Surveillance de la TSH a 6 et 12 semaines aprés
lintroduction de L-thyroxine ou aprés chaque changement de posologie puis surveillance de la

TSH annuelle.
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Le suivi du patient se fait en consultation.

e A chaque visite :

- Examen clinique : poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), périmétre cranien avant 4

ans et réalisation des courbes de croissance jusqu'a la fin de la croissance ;
- Pression artérielle ;

- Palpation de la glande thyroide et recherche d'un goitre, de nodules thyroidiens ou

d’adénopathies ;
- Recherche de signes fonctionnels d’hypothyroidie ;

- Recherche de signes de goitre compressif : dyspnée, dysphagie, dysphonie, syndrome

cave supérieur ;
- Vérification de I'observance au traitement ;
- Evaluation du mode de vie, scolarité et activité professionnelle ;
- Evaluation du bilan thyroidien sanguin et adaptation du traitement si besoin ;

- Surveillance échographique en cas de goitre ou de nodule thyroidien. En cas de pathologie
nodulaire, la surveillance est basée sur les recommandations actuelles sans spécificité liée

au syndrome de Pendred.

5.4 Transition enfant-adulte

Pour un syndrome de Pendred, la transition de la prise en charge du patient de la pédiatrie a la
médecine adulte est importante pour assurer une continuité optimale des soins pour le patient.
Cela implique la collaboration des équipes soignantes afin de prevenir la perte de suivi et/ou des
complications de la maladie qui pourraient apparaitre a 'age adulte. L’age de la transition sera a
adapter en fonction de chaque patient mais pourra se situer entre 16 et 19 ans. Le caractére
évolutif de la maladie et la spécificité de la prise en charge (particulierement en cas d’'implant
cochléaire) rendent cette étape fondamentale. Le patient doit étre accompagné et la transmission
des informations médicales doit se faire entre spécialistes avec la rédaction de comptes-rendus
détaillés.

Il est important de renouveler aupres du patient lorsqu’il est jeune adulte l'information initiale
donnée a ses parents concernant I'évolution de sa pathologie, la nécessité d’'un suivi a long terme

et le conseil génétique.
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La premiére consultation adulte :

e En service d’ORL

Reprendre I'histoire de la surdité et de I'appareillage (transmission des comptes rendus
et des examens audiométriques et électrophysiologiques) ;

Effectuer un nouvel examen clinique otologique ;

Faire un premier bilan audiométrique dans le sevice adulte ;

Souligner I'importance d’un suivi régulier et explication des situations devant amener a
consulter en urgence ;

Informer le patient sur les conduites déconseillées ;

Informer le patient sur les démarches sociales (MDPH) et scolaires (adaptations en
université) ;

Evaluer le niveau de compréhension de sa pathologie par le jeune adulte ;

Transmettre les données radiologiques pour éviter la duplication des examens.

En service d’endocrinologie:

Repréciser les atteintes thyroidiennes du syndrome de Pendred (goitre, pathologie
nodulaire thyroidienne et d’hypothyroidie) ;

Evaluer le niveau de compréhension de I'atteinte thyroidienne ;

Souligner 'importance de la compliance et du suivi thyroidien ;

Réaliser un examen clinique somatique y compris thyroidien.

En service de génétique :

Réexpliquer le mode de transmission du syndrome de pendred avec le patient devenu
adulte ;

Evaluer le risque de récurence lors d’'une grossesse ;

Prendre en charge une éventuelle demande de disgnostic prénatal ou pré-

implantatoire.

5.5 Cas particulier de la grossesse

Il n'existe pas de contre-indication thyroidienne a débuter une grossesse dans le cadre du

syndrome de Pendred. Cependant, en cas d’hypothyroidie pré-conceptionnelle, la posologie de L-

thyroxine devra étre systématiquement augmentée de 30 a 50 % des le diagnostic de grossesse

pour pallier a 'augmentation physiologique des besoins et une surveillance attentive avec un

dosage de la TSH mensuelle durant 'ensemble de la grossessesera instaurée. En I'absence

d’hypothyroidie pré-conceptionnelle, une surveillance mensuelle de la TSH sera aussi réalisée.
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Une surveillance du goitre sera aussi réalisée compte tenu du risque de sa majoration lié a la
grossesse.
Il N’y a actuellement pas de données témoignant d’'un risque majoré d’aggravation de la surdité

pendant la grossesse et le post-partum.
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Annexe 1. Liste des participants

e Ce travail a été coordonné par le Dr Sandrine Marlin, coordinatrice du centre de référence des
surdités génétiques (Institut Imagine - APHP Necker Enfants Malades).

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

Dr Sandrine Marlin, généticienne clinicienne, Paris
Dr Athanasia Stoupa, endocrinologue pédiatre, Paris
Dr Frédéric lllouz, endocrinologue, Angers

Dr Ghislene Lahlou, ORL adultes, Paris

Dr Francois Simon, ORL pédiatrique, Paris

Pr Natalie Loundon, ORL pédiatrique, Paris

Dr Laurence Jonard, biologiste moléculaire, Paris

Dr Monique El Malleh, radiologue, Paris

Dr Charlotte Hautefort, ORL, Paris

Pr Sebastien Gaujoux, chirurgien digestif, Paris

Dr Claire Bournau-Salinas, radiologue nucléaire, Paris

Groupe de travail multidisciplinaire

Pr Sylvie Odent, généticienne médicale, Rennes

Dr Isabelle Olivier-Petit, endocrinologue, Toulouse

Dr Miriam Ladsous, endocrinologue, Valencienne

Pr Vincent Couloigner, ORL, Paris

Dr Sophie Tronche, ORL, Paris

Pr Dominique Chevalier, ORL, Lille

Dr Anne Francoise Roux, généticienne médicale, Montpellier
Dr Jean Michel Klein, ORL, Paris

Dr Elisabeth Plet, endocrinologue, Malesherbes

Relecteurs
e Dr Margaux Serey-Gaut, geneticienne médicale, Paris
e Mme Afida Djabri, chargée de mission de recherche, Paris

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d'intérét. Les déclarations
d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de référence.
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Annexe 2. Coordonnées du(des) centre(s) de référence, de
compétence et de(s) I’'association(s) de patients

> Centres de référence des surdités génétiques

https://www.sensgene.com/les-centres-de-reference/centre-surdites-genetigues-centre-de-reference-des-
surdites-genetiques

AP-HP Hoépital Necker — Enfants malades, Service de génétique — Dr Sandrine MARLIN
149 rue de Sevres, 75743, Paris Cedex 15
Tél. 01 71 39 60 04

Centre de référence des surdités génétiques (centre constitutif) :

AP-HP Hobpital Universitaire Pitié Salpétriere — Dr Isabelle MOSNIER
47-83 boulevard de I'Hépital, 75651, Paris
Tél. 014217 74 40

CHRU Lille — Dr Catherine VINCENT-DELORME
2 avenue Oscar Lambret, 59037, Lille Cedex
Tél. 032044 49 11

Centre de référence des surdités génétiques (centre de compétence) :

AP-HM CHU Timone Enfant — Dr Sabine SIGAUDY
80 rue Brochier, 13354, Marseille Cedex 5
Tél. 04 94 38 67 49

AP-HP HU Robert Debre — Dr Laurence PERRIN-SABOURIN
48 boulevard Sérurier, 75019, Paris
Tél. 01 40 03 36 18

CHU Grenoble Alpes — Pr Klauss DIETRICH
Bd de la Chantourne CS 10217, 38000, Grenoble
Tél. 04 76 76 72 85

CHU Nantes — Hotel Dieu — Dr Vincent MARIE
5 allée de I'lle Gloriette BP 1005, 44093, Nantes Cedex 1
Tél. 02 40 08 32 45

CHU Limoges Hépital Mere-Enfant — Dr Justine LERAT
2 avenue Martin Luther King, 87042, Limoges Cedex
Tél. 05 55 05 55 55

CHU Rouen — Dr Anne-Marie GERRAULT
1 rue de Germont, 76031, Rouen Cedex
Tél. 02 32 88 87 47
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CHU St Etienne — Hopital Nord — Dr Renaud TOURAINE
Avenue Albert Raimond, 42055, Saint Etienne
Tél. 04 77 82 81 16

CHU Toulouse Purpan — Pr Patrick CALVAS
2 rue Viguerie, 31059, Toulouse Cedex 09
Tél. 0561 77 90 79

CHU Dijon — Hbpital d’enfants — Dr Sophie NAMBOT
1 bd Jeanne d'Arc, 21079, Dijon Cedex
Tél. 03 80 29 53 13

CHRU Tours — Hbpital Bretonneau — Pr Annick TOUTAIN
2 boulevard Tonnelé, 37044, Tours Cedex 9
Tél. 02 47 47 47 99

CH La Réunion GHSR - Dr Marie Line JACQUEMONT
11 rue de I'H6pital, 97460, Saint Paul
Tél. 02 62 3592 48

CH Le Mans — Dr Dominique MARTIN-COIGNARD
194 avenue Rubillard, 72037, Le Mans Cedex 09
Tél. 02 44 71 01 84

CHRU Nancy — Hépital d’Enfants — Dr Laetitia LAMBERT
29 av. du Maréchal de Lattre de Tassigny, 54035, Nancy Cedex
Tél. 03833443 76/0383154500

Hospices Civils de Lyon, Hopital Femme-Mére-Enfant — Dr Damien HAYE
59 Boulevard Pinel, 69677, Bron Cedex
Tél. 04 27 8555 73

CHU Clermont-Ferrand Site Estaing — Dr Fanny LAFFARGUE
30 place Henri Dunant BP 69, 63003, Clermont-Ferrand Cedex
Tél. 04 73 75 00 50

CHU Reims — Hobpital Maison Blanche — Dr Céline POIRSIER
45 rue Cognacqg Jay, 51092, Reims Cedex
Tél. 03 26 78 78 78

CHU Rennes — Hépital Pontchaillou — Pr Benoit GODEY
2 rue Henri Le Guilloux, 35033, Rennes Cedex 9
Tél. 02 99 28 42 86

CHU Besancon — Site Saint Jacques — Pr Lionel VAN MALDERGEM
2 place Saint-Jacques, 25030, Besangon Cedex
Tél. 03 81 21 81 87

HUS Strasbourg — Hopital de Hautepierre — Pr Hélene DOLLFUS
1 place de I'Hépital BP 426, 67091, Strasbourg Cedex
Tél. 03 88 11 67 53
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CHU Bordeaux — Hépital Pellegrin — Pr Didier LACOMBE
12 rue Dubernat, 33404, Talence Cedex
Tél. 0556 79 59 81

P Centres de référence des maladies endocriniennes de la croissance et du
développement

Centre de référence des maladies endocriniennes rare de la croissance et du
développement (centre coordonnateur) :

Site pédiatrique :

APHP Robert Debré — Pr Juliane LEGER
48 bd Sérurier, 75935, Paris Cedex 19
Tél. 01 40 03 41 20/53/54

Centre de référence des maladies endocriniennes de la croissance et du développement
(centre constitutif) :

Sites pédiatriques :

APHP Necker-Enfants Malades — Pr Michel POLAK
149 Rue de Sevres, 75743, Paris Cedex 15
Tél. 01 44 49 48 01/02

APHP Armand-Trousseau — Pr Irene NETCHINE
26 avenue du Dr Arnold Netter, 75012, Paris
Tél. 01 44 73 64 47/66/31

Sites adultes :

APHP La Pitié Salpetriere — Pr Philippe TOURAINE
47- 83 Boulevard de I'Hépital, 75651, PARIS Cedex 13
Tél. 01 42 16 02 54

APHP Saint Antoine — Pr Sophie CHRISTIN-MAITRE
184 rue du Faubourg St Antoine, 75571, Paris Cedex 12
Tél. 01 49 28 24 00

Centre de référence des maladies endocriniennes de la croissance et du développement
(centre de compétence) :

CHU Amiens — Dr Karine BRAUN
Avenue René Laennec-Salouel, 80054, Amiens Cedex 1
Tél.03 22087677

CHU Angers — Dr Régis COUTANT
4 rue Larrey, 49933, Angers Cedex 9
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Tél. 02413579 30

CHU Besancon — Site Minjoz — Dr Brigitte MIGNOT
boulevard A.Fleming, 25000, Besancgon
Tél. 03 81 21 81 46

CHU Brest — Dr Karine BOURDET
Boulevard Tanguy Prigent, 29610, Brest Cedex
Tél. 0298 34 71 19

CHU Caen — Dr Virginie RIBAULT
Avenue de |la Cote de Nacre, 14000, Caen
Tél. 02 3127 2594

CHU Clermont-Ferrand — Dr Hélene MALPUECH ROUFFET
58 rue Montalembert, 63003, Clermont-Ferrand Cedex 03
Tél. 04 7375 15 29

CHU Dijon — Dr Candace BENSIGNOR
2 boulevard Mal de Lattre de Tassigny, 21079, Dijon Cedex
Tél. 03 80 29 34 53

CHU Grenoble — Dr Clémentine DUPUIS
Quai Yermoloff, 38700, La Tronche
Tél. 04 76 76 89 02

CHU Limoges — Pr Anne LIENHARDT- ROUSSIE
8 Avenue de Larrey, 87042, Limoges Cedex
Tél. 05 55 05 63 58

CHU Lorient — Dr Raphael TESSIER
5 Avenue Choiseul, 56100, Lorient
Tél. 02 97 06 98 11

CHU Marseille — Pr Rachel REYNAUD
264 rue Saint Pierre, 13005, Marseille
Tél. 04 91 38 83 83

CHU Montpellier — Dr Frangoise PARIS
371 Avenue du Doyen Gaston Giraud, 34295 Montpellier Cedex 5
Tél. 04 67 33 65 06

CHU Nancy — Pr Bruno LEHEUP
Rue du Morvan, 54511, Vandoeuvre-lés-Nancy
Tél. 03 83 15 47 48

CHU Nantes — Dr Sabine BARON
7 quai Moncousu, 44093, Nantes Cedex 1
Tél. 02 40 08 34 80

CHU Nice — Dr Marie HOFLACK
151 route Saint Antoine, 06202, Nice
Tél. 04 92 03 96 41
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CHU Reims — Pr Brigitte DELEMER
Rue du Général Koenig, 51092, Reims Cedex
Tél.03 267877 19

CHU Rennes — Dr Sylvie NIVOT-ADAMIAK
16 Bd de Bulgarie, 35033, Rennes Cedex 2
Tél. 02 99 26 67 02

CHU La Réunion — Site Saint Pierre — Dr Laure HOUDON- NGUYEN
Avenue Francois Mitterrand BP 350, 97448, Saint-Pierre Cedex
Tél. 02 62 35 90 00

CHU Saint Etienne — Dr Odile RICHARD-COLMANT
Avenue Albert Raimond, 42270, Saint-Priest-en-Jarez
Tél.04 77 1277 27

CHU Strasbourg — Dr Sylvie SOSKIN
1 avenue Moliére, 67098, Strasbourg CEDEX
Tél. 03 88 12 80 97

CHU Rouen — Dr Mireille CASTANET
1 Rue de Germont, 76031, Rouen Cedex
Tél. 02 32 88 56 96

CHU Toulouse Hbpital des enfants — Pr Maité TAUBERT
330 avenue de Grande Bretagne TSA 70034, 31059 Toulouse Cedex
Tél. 05 34 55 86 85 et 05 34 55 85 - 49/55/56/57

CHRU Tours Hopital Bretonneau — Dr Myriam BOUILLO
2 Boulevard Tonnellé, 37044, Tours Cedex 9
Tél. 02 47 47 97 16

» Centres de référence des maladies rares de la thyroide et des récepteurs
hormonaux

Centre de référence des maladies endocriniennes de la croissance et du développement
(centre constitutif) :

APHP — Hbpital Robert Debré — Pr Richard DELORME
46 boulevard Sérurier, 75019, Paris
Tél. 01 40 03 22 63

Centre de référence des maladies rares de la thyroide et des récepteurs hormonaux
(centre coordonnateur) :

CHU Angers — Pr Patrice RODIEN
4 rue Larrey, 49933, Angers Cedex 9
Tél. 02 41 35 49 97
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Centre de référence des maladies rares de la thyroide et des récepteurs hormonaux
(centre de compétence) :

APHP Cochin — Pr Jérome BERTHERAT
27 rue de Faubourg Saint Jacques, 75014, Paris
Tél. 01 58 41 18 95

APHP Bicétre — Pr Philippe CHANSON
78 rue du Général Leclerc, 94270, Kremlin Bicétre Cedex
Tél. 01 4521 37 05

APHP Saint Antoine — Pr Sophie CHRISTIN-MAITRE
184 rue du Faubourg St Antoine, 75571, Paris Cedex 12
Tél. 01 49 28 24 07

CHU Amiens - Site Sud — Dr Karine BRAUN
Avenue René Laennec-Salouel, 80054, Amiens Cedex 1
Tél. 03220876 77

CHU Grenoble — Pr Olivier CHARBRE
Boulevard de la Chantourne, 38700, La Tronche
Tél. 04 76 76 51 65

CHRU Lille Hopital Claude Huriez — Pr Marie Christine VANTYGHEM
2 avenue Oscar Lambret, 59000, Lille Cedex
Tél. 03 20 44 45 15

CHRU Tours Hopital Bretonneau — Dr Peggy PIERRE
2 Boulevard Tonnellé, 37044, Tours Cedex 9
Tél. 02 47 47 97 16

CHU Besancon — Site Minjoz — Dr Brigitte MIGNOT
boulevard A.Fleming, 25000, Besangon
Tél. 03 81 21 81 46

CHU Bordeaux Hopital Haut-Lévéque — Pr Antoine TABARIN
1 avenue Magellan, 33600, Pessac.
Tél. 05 57 65 64 33

CHU Brest — Pr Veronique KERLAN
Boulevard Tanguy Prigent, 29610, Brest Cedex
Tél. 0298 34 71 19

CHU Clermont-Ferrand — Pr Igor TAUVERON
58 rue Montalembert, 63003, Clermont-Ferrand Cedex 03
Tél. 04 73 75 15 29

CHU Dijon — Pr Bruno VERGES
2 boulevard Mal de Lattre de Tassigny, 21079, Dijon Cedex
Tél. 03 80 29 34 53

CHU Nancy — Pr Bruno LEHEUP
Rue du Morvan, 54511, Vandoeuvre-lés-Nancy
Tél. 03 83 15 47 48
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CHU Nantes — Dr Sabine BARON
7 quai Moncousu, 44093, Nantes Cedex 1
Tél. 02 40 08 34 80

CHU Nice Hopital de I'Archet — Pr Nicolas CHEVALIER
151 route Saint Antoine, 06202, Nice
Tél. 04 92 03 96 41

CHU Poitiers — Dr Xavier PIGUEL
2 Rue de la Milétrie, 86021, Poitiers
Tél. 0549 44 40 34

CHU Reims — Brigitte DELEMER
Rue du Général Koenig, 51092, Reims Cedex
Tél. 03 26 78 77 19

CHU Rennes — Dr Sylvie NIVOT-ADAMIAK
16 Bd de Bulgarie, 35033, Rennes Cedex 2
Tél. 02 99 26 67 02

CHU La Réunion — Site Saint Pierre- Dr Laure HOUDON-NGUYEN
Avenue Francgois Mitterrand BP 350, 97448, Saint-Pierre Cedex
Tél. 02 62 35 90 00

CHU Saint Etienne — Pr Natacha GERMAIN
Avenue Albert Raimond, 42270, Saint-Priest-en-Jarez
Tél. 04 77 12 77 27

CHU Strasbourg — Dr Sylvie SOSKIN

1 avenue Moliére, 67098, Strasbourg Cedex

Tél. 03 88 12 80 97

Hospice Civil de Lyon — Pr Francoise BORSON-CHAZOT

28 avenue du Doyen Lépine, 69677, Bron Cedex
Tél. 04 72 68 49 00

P Liste des centres francgais d’implant cochléaire

https://www.cisic.fr/implant/liste-des-hopitaux

Amiens

CHU Amiens Picardie - Service ORL et CCF — Pr Vladimir STRUNSKI
Avenue René Laénnec-Salouél, 80054, Amiens Cedex 1

Tél. 03 22 08 88 60

Angers

CHU Angers, Service ORL — Pr Ollivier LACCOURREYE
4 rue Larrey, 49933, Angers Cedex 9

Tél. 02 41 35 39 89

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
39


https://www.cisic.fr/implant/liste-des-hopitaux

PNDS « Syndrome de Pendred »

Besangon

CHU Besancon Hoépital Jean Minjoz - Service ORL — Pr Laurent TAVERNIER
boulevard Fleming, 25030, Besancon Cedex

Tél. 03 81 66 82 38

Bordeaux

CHU Bordeaux Hoépital Pellegrin - Service ORL — Pr Vincent DARROUZET
Batiment PQR — Entrée 2 — ler étage

Place Amélie-Raba-Léon, 33076, Bordeaux Cedex

Tél. 05 56 79 47 57

Brest

CHU Brest, Hopital Morvan - Service ORL — Pr Rémi MARIANOW SKI
5 avenue Foch, 29200, Brest

Tél. 02 98 22 3551

Caen

CHU Caen, Hopital Cote de Nacre - Service ORL — Pr Sylvain MOREAU
avenue Coéte de Nacre, 14033, Caen Cedex 5

Tél. 02 31 06 46 38

Clermont-Ferrand

CHU Clermont-Ferrand, Hépital Gabriel Montpied - Service ORL — Pr Thierry MOM
58 rue Montalembert, 63003, Clermont-Ferrand Cedex 1

Tél.04 7375 16 85

Dijon

CHU Dijon - Service ORL — Pr Alexis BOZORG GRAYELI
2 boulevard Mal Lattre de Tassigny, 21033, Dijon Cedex
Tél. 03 80 29 37 58

Grenoble

CHU Grenoble, Hopital A. Michallon - Service ORL — Pr Sebastien SCHMERBER
38043, Grenoble, Cedex 09

Tél. 04 76 76 56 56

Lille

CHU Lille, Hopital Roger Salengro - Service ORL — Pr Christophe VINCENT
Avenue Prof. Emile Laine, 59037, Lille Cedex

Tél. 03 20 44 62 05

Limoges

CHU Limoges, Hopital Dupuytren - Service ORL — Pr Karine AUBRY
2 avenue Martin Luther King, 87042, Limoges Cedex

Tél. 05 55 05 62 39

Lyon

CHU Lyon, Hépital Edouard Herriot - Service ORL — Pr Eric TRUY
Pavillon U Place d'Arsonval, 69437, Lyon

Tél. 04 72 11 05 55
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Marseille

Hopital La Timone - Service ORL — Pr Jean-Michel TRIGLIA
264 rue St Pierre, 13385, Marseille Cedex 05

Tél. 04 91 38 60 81

Hopital Nord - Service ORL — Pr Jean-Pierre LAVIEILLE
Chemin des Bourrelly, 13915, Marseille Cedex 20
Tél. 04 91 96 86 75

Montpellier

CHU Montpellier, Hopital Gui de CHAULIAC - Service ORL B — Pr Alain UZIEL, Pr Michel
MONDAIN

80 avenue Augustin Fliche, 34295, Montpellier Cedex 5

Tél. 04 67 33 68 04

Nancy

CHU Nancy - Service ORL — Pr Roger JANKOWSKI

29 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny - C.O. n° 34, 54035, Nancy Cedex
Tél. 03 83 85 15 83

Nantes

CHU Nantes, Hotel Dieu - Service ORL — Pr Philippe BORDURE
1 place A. Ricordeau, 44093, Nantes cedex 1

Tél. 02 40 08 34 37

Nice

Institut Universitaire de la Face & du Cou - Service ORL — Pr Laurent CASTILLO
31 avenue Valombrose CS 63145, 06103, Nice Cedex 2

Tél. 0492 03 17 050u 0492 0317 18

Paris
Site pédiatrique :

Hopital Necker - Service ORL — Pr Noel GARABEDIAN
149 rue de Sévres, 75015, Paris
Tél. 01 44 49 40 00

Hépital Robert Debré - Service ORL — Pr Thierry VAN DEN ABBEELE
48 boulevard Sérurier, 75019, Paris
Tél. 01 40 03 24 07

Site adulte :

Hopital Pitié-Salpétriere - Service ORL — Pr Olivier STERKERS
50-52 boulevard Vincent Auriol, 75013, Paris
Tél. 01 42 16 26 10

Hépital Rothschild - Service ORL — Pr Bruno FRACHET
5 rue Santerre, 75012, Paris
Tél. 01 40 19 36 61
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Poitiers

CHU Poitiers - Service ORL — Pr Xavier DUFOUR

2 rue de la Milétrie CS90577, 86021, Poitiers Cedex
Tél. 05 49 44 44 44

Reims

CHU Reims Hépital Robert Debré - Service ORL — Pr André CHAYS
avenue du Général Koenig, 51092, Reims Cedex

Tél.03 26787125

Rennes

CHU Rennes — Hépital de Pontchaillou - Service ORL — Pr Benoit GODEY
2 rue Henri Le Guilloux, 35000, Rennes

Tél. 02 99 28 42 85

Rouen

CHU Rouen, Hopital Charles Nicolle - Service ORL — Pr Daniéle DEHESDIN
1 rue de Germont, 76031, Rouen Cedex

Tél. 02 32 88 82 66

Saint-Etienne

Hopital Nord - Service ORL — Pr Jean-Michel PRADES
Avenue Albert Raimond, 42270, Saint Priest En Jarez
Tél.04 77 1277 94

Strasbourg

CHU Strasbourg, Hopital Hautepierre - Service ORL — Pr Anne CHARPIOT
1 avenue Moliére, 67098, Strasbourg Cedex

Tél. 03 88 12 76 56

Toulouse

CHU Toulouse, Hbépital Purpan — Pr Olivier DEGUINE

Batiment Dieulafoy 1 place du Docteur Baylac, 31059, Toulouse Cedex 9
Tél. 056177 21 19

Tours

Site adulte :

Hopital Bretonneau - Service ORL — Pr Alain ROBIER
2 boulevard Tonnelé, 37044, Tours
Tél. 02 47 47 47 85

Site enfant :
Hopital Gatien de Clocheville - Service ORL — Pr Emmanuel LESCANNE

49 boulevard Béranger, 37000, Tours
Tél. 02 47 47 88 38

Martinique
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CHU Martinique, Cité Hospitaliére Mangot-Vulcin - Service ORL et pathologie Cervico-faciale — Dr
Emilien RADAFY

Route de Vert Pré - BP 429, 97232, Le Lamentin MARTINIQUE

Tél. 05 96 48 80 00

Nouvelle-Calédonie

Unité d'implantation cochléaire du Centre Hospitalier Territorial de Nouméa Service Stomatologie —
ORL - Dr Patrick PILLER

7 av Paul Doumer BP J5, 98849, Noumea Cedex

Nouvelle-Calédonie

Tél. (687) 25 67 53

La Réunion

CHU La Réunion, Centre Hospitalier Félix Guyon, Site NORD
Service ORL — Dr Jean-Frangois VELLIN

allée des Topazes Bellepierre, 97405, Saint-Denis Cedex
Tél. 02 62 90 56 41
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> Association de patients

Il n'existe pas a ce jour d’association dédiée au syndrome de Pendred.
Les associations concernées sont donc principalement des associations de personnes sourdes et
des associations de patients implantés cochléaires que vous pourrez retrouver sur :

- http://www.surdi.info

- www.sensgene.com

Pour la pathologie thyroidienne, les professionnels de santé et les patients peuvent prendre
contact avec les associations de patients francaises :
- Vivre sans thyroide, site internet : https://www.forum-thyroide.net),
- Association francaise des malades de la thyroide : https://www.asso-
maladesthyroide.fr/wordpress/index.php/category/accueil/
ou européenne (ENDO ERN, site internet : https://endo-ern.eu/patients/endo-ern-patient-
representatives/).
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Annexe 3. Arbre décisionnel en vue du diagnostic
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Annexe 4. Transmission autosomique récessive

Parent non Parent non

malade avec malade avec

la mutation la mutation

génétique génétique
/a /a

I
/a ala

/ /a

[ IHomozygote sain [ Homozygote malade
[ IHétérozygote porteur sain

Figure 1 : lllustration de la transmission autosomique récessive.

Les deux parents portent le gene muté (a) et le gene normal (A), mais ils ne sont pas malades (on
dit qu’ils sont hétérozygotes porteurs sains). L’enfant (a/a) a hérité des deux génes mutés de son
pére et de sa mére : il est atteint du syndrome de Pendred (on dit qu’il est homozygote malade).
Comme leurs parents, les enfants (A/a) ne sont pas malades mais sont porteurs du géne muté et
risquent de le transmettre a leur descendance. Ils sont «hétérozygotes porteurs sains ». L’enfant
(A/A) n’a hérité d’aucun géne muté, ni celui de sa mére ni celui de son pere : il n’est pas malade
et ne risque pas de transmettre la maladie. On dit qu’il est homozygote sain. © Orphanet
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Annexe 5. Exemples d’audiogrammes
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Figure 2 : Audiométrie et PEA caracteristiques d’une surdité profonde de perception
gauche (en bleu). L’audition droite est normale (en rouge).
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DROITE
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Figure 3 : Audiométrie et PEA caracteristiques d’une surdité de perception bilatérale profonde
avec aggravation brutale de I'audition a droite (en rouge). Dans ce cas, on doit discuter
I'indication d’implantation cochléaire en urgence en I'absence de récupération aprés quelques
semaines.

Centre de référence des surdités génétiques-Mars 2021
49



PNDS « Syndrome de Pendred »
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Figure 4 : Audiométrie et PEA caracteristiques d’une surdité de perception bilatérale moyenne
avec appareillage.
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Annexe 6. Imageries

Figure 5 : Malformations labyrinthiques d’un syndrome de Pendred identifiées au scanner des
rochers et a I'lRM des conduits auditifs internes.

Images a, b, c : oreille droite d’un patient atteint d’un syndrome de Pendred.
Images d, e, f : oreille droite normale.

e Images a, d : scanner coupe axiale : a : hypoplasie du modiolus (fleche pointillé), dilatation
de I'aqueduc du vestibule (fléeche).

e Images b, e : scanner coupe frontale: b : absence de lame spirale entre le tour intermédiaire
et le tour apical de la cochlée (fléche).

e Images ¢, f: IRM, séquence 3D T2 haute résolution, coupe axiale : ¢ : absence de lame
spirale entre les tours supérieurs de la cochlée, hypoplasie du modiolus (fleche pointillé),
dilatation du sac endolymphatique (fleche), y compris dans sa partie extra-osseuse (téte de
fléche).
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Annexe 7. Prise en charge endocrinologique lors du
diagnostic du syndrome de Pendred

I

Examen clinique

X
Croissance staturo-pondéale (si diagnostic
pendant I’enfance ou adolescence)
Recherche d’un goitre / nodule thyroiden X
Recherche d’une hypothyroidie X
TSH, T4L X
AC-anti-TPO X
Echographie thyroidienne X
Scintigraphie thyroidienne avec test de X*

décharge au perchlorate*

* La scintigraphie thyroidienne couplée au test de décharge au perchlorate peut étre proposée pour toute
suspicion de syndrome de Pendred. Sa réalisation n’est toutefois pas obligatoire dans les cas typiques,
grace au diagnostic génétique. En cas de mutation bilallélique de SLC26A4, ce test pourrait étre prédictif de
I'apparition d’'une hypothyroidie ou d’un goitre.
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Suivi endocrinologique du syndrome de Pendred

. Transition Adulte
- *

TSH T4L 1/3mois 1/6 mois 1/1-2 ans
Echographie
thyroidienne

* Si diagnostic lors de la période néonatale (hypothyroidie congénitale), le suivi doit étre basé sur le
consensus international pour la prise en charge des hypothyroidies congénitales.

Examen clinique

Croissance
staturo-
pondérale

Recherche d’un
goitre / nodule
thyroiden

Recherche
d’une
hypothyro'l'die

Le suivi pédiatrigue habituel du patient avec les examens obligatoires doit étre poursuivi au cours des 6
premiéres années.
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Annexe 8. Scintigraphie et test au perchlorate de
potassium ou de sodium

La scintigraphie thyroidienne avec le test de décharge au perchlorate de potassium ou de sodium
permettra d’évaluer le défaut d’organification de l'iode, caractéristique du syndrome de Pendred.
Cependant un test au perchlorate dit ‘normal’ n’exclut pas un syndrome de Pendred. Ce test peut
donc étre utile mais n’est pas indispensable en particulier depuis la possibilit¢é d’un diagnostic
génétique (cf 3.5.4). Il a toutefois été montré qu’en cas de mutation bilalellique du gene SLC26A4,
la présence d’un test de décharge >30% pourrait étre prédictif de I'apparition d’'une hypothyroidie
ou d’'un goitre. La premiére étape de ce test est la réalisation d’une scintigraphie thyroidienne a
l'iode 123 qui montre le pourcentage de fixation basale de la glande thyroide. La seconde étape
est la mesure de la décroissance de la fixation thyroidienne aprés I'administration de perchlorate
de potassium ou de sodium. Il existe plusieures modalités de réalisation et d’interprétation de ce
test. A 180 minutes de l'injection d’iode 123, le patient ingére le perchlorate de potassium a la
posologie de 1g chez 'adulte et 15mg/kg chez I'enfant. L’activité thyroidienne est mesurée a 15,
30, 45 et 60 minutes apres la prise du perchlorate (d’autres auteurs proposent des durées jusqu’a
2 heures). On calcule ensuite le pourcentage de variation des fixations avant et apres I'ingestion
de perchlorate. Le résultat est donc donné en une variation du pourcentage du taux initial. Le test
de décharge est dit négatif, c’est-a-dire qu'’il n’existe pas de défaut d’organification de l'iode, si ce
pourcentage est < 10%. La valeur >10% est parfois retenue pour parler de test positif, c’est-a-dire
qu’il exite un trouble de I'organification des iodures, comme cela est le plus souvent le cas dans le

syndrome de Pendred. A noter que des valeurs plus hautes sont parfois retenues (jusqu’a 30%).
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