Protocole National de

Diagnostic et de Soins
(PNDS)

Syndrome CHARGE

Argumentaire scientifique

Septembre 2021

Centre de Référence Maladies Rares des Anomalies du développement et
syndromes malformatifs (SOOR)

Filiére de Santé Maladies Rares des Anomalies du développement avec ou sans
déficience intellectuelle de causes rares (AnDDi-Rares)

Centre de Référence Maladies Rares des Syndromes de Pierre Robin et
troubles de succion-déglutition congénitaux (SPRATON)

Filiére de Santé Maladies Rares des Malformations de la téte, du cou et des dents

(TETECOU)
& Pierre Robin
S' 3 d -
i & =l C\’ | FILIERE SANTE *i*** AnDDI-Rares
g a = /:;f‘ MALADIES RARES %
¥ / ~ TeteCou
F §‘ 2~ CENTRE DE e MALFORMATIONS RARES TETE COU DENTS
& 7 SPRATON N Synaroimes matna |




Cet argumentaire a été élaboré par les centres de référence "Anomalies du Développement et
Syndromes Malformatifs" et "Syndromes de Pierre Robin et troubles de succion-déglutition
congénitaux". Il a servi de base a I'élaboration du PNDS du syndrome CHARGE.
Le PNDS est téléchargeable sur le site du centre de référence SPRATON et de la Filiere
TETECOU :
https://www.tete-cou.fr/spraton/accueil https://www.tete-cou.fr/
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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

CSC Canaux semi-circulaires

DS Dérivation standard

DBC Developmental Behaviour Checklist

ERG Electro-rétinogramme

GH Growth Hormone

HAS Haute autorité de santé

HH Hypogonadisme hypogonadotrope

IC Implant cochléaire

IDCV Immunodéficience commune variable

lg Immunoglobulines

IRM Imagerie par résonance magnétique

K-ABC Kaufman Assessment Battery for Children
MFDGA Mandibulofacial dysostosis type Guion-Almeida
NEPSY Developmental neuropsychological assessment
NP-MOT Neuropsychomotor test

OCT Tomographie par cohérence optique

ORL Oto-rhino-laryngologie

PEA Potentiels évoqués auditifs

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
Ql Quotient intellectuel

RCIU Retard de croissance intra-utérin

RGO Reflux gastro-cesophagien

SA Semaines d’aménorrhée

SC Syndrome CHARGE

TOC Troubles obsessionnels compulsifs

TSA Troubles du spectre autistique

WISC Wechsler Intelligence Scale for Children
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Préambule

Le PNDS sur le syndrome CHARGE 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). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données

bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.
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Argumentaire

1 Recherche bibliographique

La recherche documentaire a été réalisée via PubMed via les mots clés suivants :
- CHARGE syndrome

- CHARGE syndrome and diagnostic

- CHARGE syndrome and epidemiology

- CHARGE syndrome and phenotype

- CHARGE syndrome and antenatal / prenatal

- CHARGE syndrome and hypogonadonadotropic hypogonadism
- CHARGE syndrome and growth

- CHARGE syndrome and endocrine

- CHARGE syndrome and ophthalmology / coloboma

- CHARGE syndrome and sleep

- CHARGE syndrome and autism

- CHARGE syndrome and development

- CHARGE syndrome and adulthood

Il n’a pas été indiqué d’années limites.
2 Critéres de sélection des articles

2.1 Etudes transversales

Tableau 1a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, Objectif Populations et Résultats et signification

année, techniques (ou
référence, produits)

pays étudiés
Jongman, Description du spectre Implication majeure de CHD7 dans
20086, phénotypique du syndrome | 107 patients avec ' |e SC (mutation identifiée chez
Pays-Bas CHARGE (SC) et de une suspicion de 69/107 patients), absence de
(1) limplication des mutations de = SC, séquencage corrélation génotype-phénotype
CHD7 de CDH7 mise en évidence

Lalani, Mutations de CHD?7 et Séquencage de
2006, syndrome CHARGE, modeles = CHD7chez 110 ' \tation de CHD7 retrouvée chez
Etats-Unis murins de mutations CHD7 | patients avec un 64/110 patients
2) diagnostic de SC
Lehalle, 36 patients avec |  Description clinique, 14 patients
2014, Mutations de EFTUD? et mutation de initialement adressés pour
France description clinique EFTUD?Z (atteints suspicion de SC
Janssen, . Maijorité des mutations sont
2012, Description des mutations 802 pa_tlents avec uniques, incidence du SC 1/15-
Pays-Bas rapportées de CHD7 mutation CHD7 17000

(4)
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Tableau 1a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, Objectif Populations et
année, techniques (ou
référence, produits)
pays étudiés
Legendre,
2017, Rechercher une corrélation _
France génotype-phénotype et 119 patients
(5) présenter I'hétérogénéité atteints d'un SC
clinique du SC
Bergman, Description du spectre 280 patients avec
2011, phénotypique associé aux une mutation de
Pays-Bas, mutations de CHD7 CHD7
(6)
Bergman, 7 patients
2010, Déterminer les causes de décédes en
Pays-Bas, mortalité aprés la période période post-
(7) néonatale neonatalg, série
de 48 patients et
revue de la
littérature
Hale, Description des formes
2016, atypiques de SC associées & = 28 patients avec

un diagnostic de
SC etrevue de la

Etats-Unis | une mutation de CHD?7 et définir
(8) une définition large du SC

littérature
Delahaye, _
2007, Description de la variabilité 2 familles avec
France clinique intra-familiale dans le mutation de
9) sc CHD7
Jongmans, Séquengage de
2009, CHDY chez 36
Pays-Bas, Déterminer I'implication de patients atteints
(10) CHD?7 dans le syndrome de d'un syndrome
Kallmann de Kallamann et
20 avec un
hypogonadisme
hypogonadotrope
(HH) idiopathique
Xu, 2018, §équengage
Suisse, Déterminer I'implication de d'exome chez

116 patients
atteints d’'HH
congénital

(11) CHD7 dans I'HH congénital

Résultats et signification

Mutation de CHD7 chez 87% des
cas typiques et 58% des atypiques,
pas de corrélation génotype-
phénotype démontrée, les
symptémes les plus fréquents sont :
surdité/hypoplasie des CSC,
anomalies
hypophysaires/hypogonadisme,
anomalie des oreilles externes,
visage carre,
arhinencéphalie/anosmie.

Proposition de recommandations
pour I'analyse de CHD7 et de la
prise en charge clinique des
patients

Les facteurs principaux de mortalité
post-néonatale sont : troubles de la
déglutition, les fausses routes, le
RGO et les événements post-
opératoires.

Des mutations de CHD7 peuvent
étre impliquées dans des formes
plus Iégéres du SC. Les différentes
atteintes retrouvées dans le SC
doivent étre recherchées chez ces
patients.

Variabilité phénotypique au sein
d’une méme famille, avec des
formes plus légéres. Evoquer les
mosaiques parentales lors du
conseil génétique.

Mutations de CHD?7 identifiées chez
3 patients présentant un syndrome
de Kallmann, associés a des
symptomes retrouvés dans le SC

Identification d’'un variant rare de
CHD?7 chez 18/116 des patients,
dont 5 pathogénes ou probablement
pathogénes. 4/5 de ces patients
présentent d’autres signes cliniques
du spectre du SC.
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Tableau 1a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, Objectif Populations et Résultats et signification
année, techniques (ou
référence, produits)
pays étudiés
Stratto, Evaluer I'expérience Questionnaire | |es épisodes douloureux, aigus et
2018, douloureuse dans le SC et remplipar 53 | chroniques peuvent étre difficiles &
Etats-Unis, I'utilisation d’outils de mesure | parents d’enfants identifier et engendrer des

atteints d'un SC ' modifications du comportement. Les
douleurs les plus rapportées sont
les migraines, les migraines
abdominales, la constipation, les
suites chirurgicales et les otites

(12) non verbaux de la douleur

chroniques.

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 1b. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de | Critéres @ Populations et Résultats et
année, recherche de techniques (ou signification
référence, renseignée | sélection produits)
pays (oui/non)* des étudiés
études
Verloes, Définir les Propositions de
2005, France criteres Non Non précisé critéres majeurs et
(13) diagnostiques mineurs
du SC
Blake, 1998, Définir les Propositions de
Canada criteres critéres majeurs et
(14) diagnostiques Non Non précisé mineurs, prise en
et proposer une charge des
prise en charge différentes
manifestations
Blake, 2006, Mise a jour des
Canada principaux
(15) _ signes Non Non précisé
cliniques et de
leur prise en
charge
Hefner, Décrire le Grande variabilité
2017, Etats- diagnostic, le clinique, nécessité
Unis, (16) conseil Non Non précisé d’'une prise en charge
génétique et la globale
prise en charge
du SC
Usman, Définition et Définition, évaluation
2020, Etats-  prise en charge Non Non précisé initiale et traitements
Unis du SC dans le SC
(17)
Van Description
Ravenswaaij- ' clinique et de la Mise a jour de la
Arts, Pays- | prise en charge Non Non précisé présentation et des
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Tableau 1b. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de | Critéres  Populations et Résultats et
année, recherche de techniques (ou signification
référence, renseignée | sélection produits)
pays (oui/non)* des étudiés
études
Bas, 2020, des recommandations
(18) pathologies
liées aux
mutations
CHD7
Zentner, Revue des Les patients avec
2010, Etats- | caractéristiques 379 patients avec un SC mutation de CHD7
Unis, (19) cliniques des Non issus de 25 études (254 présentent plus
patients testés avec mutation de CHD?7 et fréquemment un
pour CHD7 125 sans mutation identifiée) colobome, une

dysplasie des CSC et
une paralysie faciale.

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 1c. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de Recueil Populations | Résultats (avec
année, recherche I'avis des de et techniques grade des
pays bibliographique professionnels I’avis @ (ou produits) recommandations
référence renseignée (non, oui, des étudiés si disponible)
(oui/non)* lesquels) patients
(non,
oui)
Trider, Equipe Evaluation
2017, multidisciplinaire auprés des
Canada Protocole de . travaillant pour | associations | pise en charge
(20) prise en charge Oui le SC, des patients, ' tigisciplinaire
du sC professionnels, professionnels, détaillée
conférence conférence
internationale internationale
SC SC
De Geus, Compléter le Importance d’un
2017, protocole proposé protocole de prise
(P;};S-Bas par.trldle‘r etal., oui Non Non Revue de la en chgrge.’
particuliérement littérature Proposition d’un

sur le plan
neuroradiologique

protocole en
neuro-imagerie
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2.2 Anténatal

Tableau 2a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur,
année,
référence,
pays

Legendre,

2012,
France

(22)
Millischer,

2019,
France

(23)

Sanlaville,
2006,
France
(24)
Busa,
2016,
France

(25)

Acanfora,
2016,
France

(26)

Objectif

Décrire la présentation anténatale
du SC

Identification des anomalies IRM
prénatales dans le SC

Description phénotypique feetus
atteints d'un SC

Description des éléments
cliniques retrouvés au cours de la
grossesse

Déterminer le terme de la
grossesse a partir duquel les
sillons olfactifs sont visibles lors
de I'échographie cardiaque

2.3 Endocrinologie

Populations et
techniques (ou
produits) étudiés

Résultats et signification

40 foetus atteints
d'un SC avec
mutation CHD7

Critéres diagnostiques pour période
anténatale ou I'examen
foetopathologique

Les éléments les plus fréquemment
rapportés sont : I'arhinencéphalie,
I'hypoplasie des CSC, les anomalies
de la fosse postérieure, forme
spécifique des os du rocher

26 foetus avec un
diagnostic de SC

10 foetus avec

; Arhinencéphalie et agénésie de CSC
mutation CHD7

sont des signes constants

Collecte des
données
prénatales de 12
enfants atteints

RCIU rapporté chez 2 patients,
fréquence élevée des malformations
cardiaques et cérébrales, échographie
de référence requise pour recherche

d'un SC dysplasie des oreilles, des CSC,
atrésie de choanes et la microphtalmie
Echographie A partir de 26 SA, le sillon olfactif est

obstétricale
réalisée chez 100
foetus sains

détectable chez tous les foetus, et est
complétement formé a partir de 28
SA.

Tableau 3a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur,
année,
référence,
pays

Forward,
2007,
Canada

(27)

Objectif

Evaluer les facteurs de risques de

I'atteinte osseuse dans le SC

30 patients atteints

calcium et vitamine

Populations et
techniques (ou
produits) étudiés

Résultats et signification

Facteurs de risque : difficultés
alimentaires, manque d'activité et
hypogonadisme : éducation
(alimentation et activité physique) et
importance des traitements
hormonaux substitutifs. Réalisation
d’une ostéodensitométrie discutée, car
pas plus de fractures chez enfants
avec un SC.

d'un SC,
questionnaires
fractures / régime

D / puberté

Centres de référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs », CHU de Bordeaux et
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Tableau 3a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Résultats et signification

Nécessité d’'une recherche
d’hypogonadisme, de déficit en
hormone de croissance et
d’hypothyroidie.

Fréquence élevée des troubles

endocriniens, principalement 'HH, le
retard de croissance,
I'hypothyroidisme. Le déficit en
hormone de croissance est rarement
évalué chez les patients.

Forte corrélation entre 'anosmie et
I'HH. Le test de I'olfaction pourrait

prédire la nécessité d’une prise en
charge pour le début de la puberté.

Auteur, Objectif Populations et
annee, techniques (ou
référence, produits) étudiés

pays

Asakura, Exploration des troubles 8 patients atteints

2008, hormonaux dans le SC (HH, d'un SC:

Japon (28) | déficit en hormone de croissance, ' évaluation clinique,

hypothyroidie) biologique et

imagerie

Shoji, Description des caractéristiques 25 patients

2014, endocrinologiques dans le SC

Japon

(29)

Bergman, Rechercher un lien entre 15 adolescents

2011, I'anosmie et I'HH dans le SC atteints d’'un SC

Pays-Bas

(30)

Tableau 3b. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif = Stratégie = Criteres de  Populations  Critéres
année, de sélection des et d’évaluation
référence, recherche études techniques
pays renseignée (ou
(oui/non)* produits)
étudiés
Dijk, 2019, Prise en Retards de
Pays-Bas @ charge des Oui croissance ou 18
(31) retards de pubertaires publications
croissance chez les
dans le SC patients CS ou
Kallman
Young, Prise en
2018, charge de Non Non précisé Non précisé
France I'HH
(32)

Tableau 3c. Etudes cliniques

Auteur, Objectif

année, niveau de
référence, preuve

pays
Dérr, Evaluation de
2015, la réponse a C
Allemagne | I'hormone de
(33) croissance
dans le SC

Méthodologie, | Population ' Intervention | Critéres de

jugement
51 patients = Traitement = Evolution de
avec un par GH, la taille en
SC, dont |suiviaprés2 pS aprés 2
16 suivis 2 ans ans de
ans traitement

Résultats et
signification

Approche
multidisciplinaire de
la prise en charge

Recommandations
de dépistage, prise
en charge, suivi

Résultats et
signification

Effet positif du
traitement

Centres de référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs », CHU de Bordeaux et
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2.4 Ophtalmologie

Tableau 4. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, Objectif Populations et
année, techniques (ou
référence, produits) étudiés

pays

Dosunmu, 13 patients atteints d'un
2020, Manifestations SC, sans colobome,
Etats-Unis ophtalmologiques = €tude rétrospective de
(34) dans le SC hors Iatteinte

colobome ophtalmologique
Nishina, Description de
2012, I'atteinte 19 patients atteints d'un
Japon ophtalmique dans ' SC avec mutation CHD7
(35) le SC et de

I'implication de
CHD7
Hamilton, Déterminer la 1 patient,
2010, place de électrorétinogramme et
Angleterre, I'électrophysiologie  potentiels évoqués
(36) visuelle dans le visuels
SC
McMain, Caractérisation de = 9 patients atteints d'un
2008, I'atteinte oculaire SC, étude
Canada et de sa sévérité ophtalmologique
(37) prospective
Benson, 2017, | Présentation d’une
Canada, patiente atteinte
(38) d'un SC 1 patient
présentant un

glaucome

congénital
Martin, 2020,
France, (39) Utiliser un

questionnaire
(VISIOCHARGE)

pour évaluer la
vision dans le SC,

décrire le

phénotype visuel
et son implication
dans le pronostic

36 patients répondent
au questionnaire
Phénotype oculaire
chez 83 patients

Russell-Eggitt, = Décrire I'atteinte

1990, oculaire dans le 50 patients
Angleterre, SC
(40)

Résultats et signification

69% de strabisme, 76% d’anomalies de la
réfraction, 23% d’amblyopie, 38%
d’occlusion du canal lacrymal, 31% de
syndrome sec, 15% de ptosis, 15% de
blépharite, 15% de cécité corticale, 7% de
drusen du nerf optique, 7% de naevus de la
paupiére

Possible corrélation entre la localisation de
la mutation dans CHD?7 et la sévérité de
I'atteinte visuelle. Les auteurs proposent un
examen de la rétine par ERG ou OCT au
diagnostic.

Intérét de I'exploration électrophysiologique
pour le pronostic visuel et adapter la prise
en charge de I'enfant

Colobome maijoritairement chorio-rétinien,
atteinte des nerfs craniens fréquente,
paralysie oculomotrice, anisométropie,

astigmatisme, hypermétropie et myopie.

La présence d’un glaucome doit étre
recherchée lors de I'examen
ophtalmologique des patients atteints de SC

Bonne corrélation entre le questionnaire
VISIOCHARGE et I'acuité visuelle. Ce
questionnaire peut étre un bon outil
d’évaluation visuelle. Les compétences
visuelles dans cette étude sont plus élevées
que celles précédemment rapportées.
Parmi les 83 patients : 83% de colobomes
(associés a un décollement de rétine dans
4,4% des cas).

Corrélation négative entre I'age
d’acquisition de la marche et I'atteinte
ophtalmologique.

Les atteintes rapportées sont : colobome
(43/50), microphtalmie (21/50), hypoplasie
du nerf optique (4/50), nystagmus (12/50)
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2.5 ORL /voies respiratoires

Tableau 5a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur,
année,
référence,
pays

Blake,
2008,
Canada,
(41)

Isaac,
2017,
Etats-Unis,
(42)

Song,
Corée,
2011

(43)

White,
2005,
Etats-Unis,
(44)

Abadie,
2000,
France,

(45)

Blustajn,
2008,
France,
(46)

Trider,
2012,
Canada,

(47)

Objectif Populations et
techniques (ou

produits) étudiés

Déterminer la fréquence et le type = Questionnaire rempli
d’atteinte des nerfs craniens dans =~ par des medecins
le SC suivant des patients
atteints d’'un SC, 99
patients recrutés

Déterminer la prévalence des
fentes orofaciales dans le SC, leur
prise en charge et résultats

44 patients atteints
d'un SC

Analyse de CHD7 chez des
patients atteints d’'un SC et
évaluation de leur prise en charge
auditive

9 patients

Déterminer la prévalence des
fausses routes et troubles de la

déglutition dans le SC 30 patients

Explorer la fonction vestibulaire 17 patients

dans le SC

Déterminer la prévalence
radiologique des anomalies des
bulbes olfactifs dans le SC

10 patients

Déterminer la prévalence, la 51 patients

symptomatologie et le traitement
de l'apnée du sommeil dans le SC

Résultats et signification

Atteinte des nerfs fréquente,
impliquant les nerfs V (troubles de
la succion et mastication), VII
(paralysie faciale), VIII (surdité,
troubles vestibulaires), IX et X
(troubles de la déglutition)

Fréquence importante des fentes
labio-palatines dans le SC. Le SC
est a évoquer rapidement devant
une fente labio-palatine et les
comorbidités doivent étre
recherchées.

La maijorité des patients ont une
prise en charge chirurgicale dans
des délais standard, mais elle peut
étre retardée par les comorbidités.

9 mutations de CHD7 chez 9
patients. Implant cochléaire (IC)
recommandé dans la prise en
charge de la surdité dans le SC, en
cas d’échec, discuter la pose d’'un
implant du tronc cérébral

Trouble de la déglutition chez 80%
des patients et fausses routes chez
60%. Une étude vidéo de la
déglutition ou un examen
endoscopique pourraient faire
partie systématiquement de
'examen ORL chez ces patients.

Les anomalies de la fonction
vestibulaire sont constantes, elles
doivent étre recherchées et prises

en compte dans la rééducation
psychomotrice.

Hypoplasie ou absence de bulbes
olfactifs retrouvée chez tous les
patients par IRM cérébrale

Apnée du sommeil rapportée chez
65% des patients, le score de
Brouilette permet de poser un

diagnostic dans cette population.
Les traitements regroupent :
ventilation a pression positive

continue, adénoidectomie et/ou

amygdalectomie, trachéotomie.
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Tableau 5a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, Objectif Populations et Résultats et signification
année, techniques (ou
référence, produits) étudiés
pays
Naito, Déterminer les caractéristiques 10 patients Les caractéristiques retrouvées
2007, laryngoscopiques des patients uniguement chez les patients ayant
Japon, (48) atteints d’'un SC ayant eu on non eu besoin d’'une trachéotomie sont :
une trachéotomie des cordes vocales non visibles
durant les 2 temps de la respiration,
une accumulation importante de
salive. Ces 2 éléments peuvent
prédire la nécessité d’'une
trachéotomie précoce.
Blake, Nombre moyen d’anesthésies par
2008, patient de 16,2. Complications
Canada, ventilatoires post-anesthésie (ré
(49) intubation, obstruction des voies
L . respiratoires, secrétions
Description des événements 9 patients excessives) surviennent
anesthesiques post-operatoires principalement aprés chirurgie
respiratoires dans le SC cardiaque, gastro-intestinale et
fibroscopie des voies aériennes. La
combinaison de plusieurs gestes
sur une anesthésie n’augmente pas
le risque anesthésique. Importance
d’'informer les praticiens sur le
risque anesthésique et de combiner
les opérations sur une anesthésie.
Chalouhi, Rechercher des troubles de 25 enfants en bonne |  Validation du test de Biolfa pour
2005, I'olfaction par un outil efficace santé et 14 enfants rechercher des troubles de
France, chez les enfants et I'utiliser dans atteints d'un SC I'olfaction. Une hyposmie ou
(50) le SC anosmie est retrouvée chez tous
les patients atteints d’'un SC.
Favoriser les godts forts et épicés
deés I'enfance.
Hoch, Déterminer les anomalies de la 10 patients Intérét de 'RM dans le diagnostic
2017, téte et du cou détectées par IRM et la prise en charge des patients
Etats-Unis, dans le SC atteints d’un SC.
(51)
Friedman, Décrire les malformations 18 patients ayanteu | Des malformations veineuses sont
2012, veineuses de I'os temporal dans | un scanner de l'os rapportées chez 10/18 patients.
Etats-Unis, = le SC et leur implication dans la temporal Chez 4/6 patients ayant eu un
(52) chirurgie otologique implant cochléaire, les
malformations veineuses ont
nécessité un changement de
I'abord chirurgical
Tableau 5b. Revues systématiques de la littérature
Auteur, Objectif = Stratégie = Critéeres de  Populations  Critéres Résultats et
année, de sélection des et d’évaluation signification
référence, recherche études techniques
pays renseignée (ou
(oui/non)* produits)
étudiés
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Tableau 5b. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie Critéres de
année, de sélection des
référence, recherche études
pays renseignée
(oui/non)*
Amin,
2019,
Angleterre
(53) Présenter la Etudes
stratégie et rapportant des
les résultats Oui patients
de prise en atteints d’'un
charge de SC ayant eu un
I'IC (implant IC
cochléaire)
Choo, Description
2017, des
Etats-Unis = anomalies
54 auditives et
(54 vestibulaires Non
dans les SC
et de leur
prise en
charge

Tableau 5c. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Aragon-

Ramos,
2019,
Espagne
(55)

Vincenti,
2018,
Allemagne,

(56)

Objectif

Déterminer le
type de
malformation
de l'oreille
interne et
leur influence
sur la prise
en charge
chirurgicale
et explorer
les résultats
delel'lC
dans le SC

Présentation
radiologique,
stratégies
chirurgicales

Méthodologie, Population | Intervention

niveau de
preuve
Patients
C atteints
d’'un SC
ayant eu
unIC

Populations
et
techniques
(ou
produits)
étudiés

ICetSC

Critéres
d’évaluation

Critéres de
jugement

Scanner
osseux et IRM
de la fosse
postérieure,
évaluation de
I'audition

Résultats et
signification

L’IC a un résultat
bénéfique sur
l'audition mais

inférieur aux patients
non atteints d’'un SC.
La réalisation d’'un IC
en période pré
linguale est a
préférer mais peut
étre retardée par la
prise en charge
comorbidités. Une
imagerie cérébrale
est recommandée
avant I'opération.
Evaluation auditive,
place de I'imagerie,
prise en charge de la
surdité, anomalies
vestibulaires a
rechercher, études
récentes sur les
modéles murins et
sur une thérapie
specifique dans les
SC

Résultats et
signification

Amélioration de
I'audition variable
mais bénéfice
toujours rapporté,
absence de
complication
majeure,
différente voie
d’abord
chirurgicale et
prothéses
utilisées en
fonction de
malformations
associées.

Stratégie
chirurgicale
différente en cas
de SC. Résultats
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Tableau 5c. Etudes cliniques

Auteur, Objectif  Méthodologie, Population Intervention Critéres de Résultats et
année, niveau de jugement signification
référence, preuve
pays
et résultats 8 enfants = Suivi pré et Audition, satisfaisants sur
de I'lIC chez C atteints post |angage I'audition et la
des enfants d'un SC opératoire communication
atteints d’'un (IC) sauf en cas
SC. d’aplasie des
nerfs cochléaires
(résultats limités)
Vesseur, Proposer un IC, Résultats Imagerie
2016, protocole de B 10 patients  comparaison  d’imagerie et préchirurgicale
Pays-Bas, prise en atteints avec un de chirurgie, indispensable
(57) charge d'un SC | groupe sans | développement = (IRM et scanner),
SC, etun du langage, pas de
groupe avec @ qualité de vie complication
un SC sans majeure
IC rapportée,
amélioration de
I'audition et de
qualité de vie
Young, Revue des Audition, La déficience du
2017, bénéfices, 12 patients imagerie nerf cochléaire a
Etats-Unis,  complications C ayant eu Suivi cérébrale, 'IRM n’est pas
(58) et résultats unIC rétrospectif complications une contre-
de I'lC dans depuis au opératoires, indication a I'lC,
le SC moins 1 an comprehension . Complications
orale, chirurgicales
communication minimes
Trevisi, Suivi au long PEA, électro- Déficit langage
2016, terme de la 31 patients Suivi cochléographie, oral fréquent,
Italie, (59) | réhabilitation C atteints rétrospectif =~ audiométrie,  intérét des autres
auditive dans d'un SC communication modes de
le SC et expression | communication et
orale de la réhabilitation
auditive précoce
Ahn, 2013, Evaluation
Coree, du langage Intérét de I'lC
(60) chez des C 6 patients Langage et = dans les surdités
enfants audition neurosensorielles
atteints d’'un
SC ayanteu
un IC
Rah, 2016, L’imagerie
Corée, Déterminer préchirurgicale est
(61) I'approche C 13 patients Position du nerf ~ récommandee
chirurgicale facial, approche =~ afin de la voie
des IC dans chirurgicale, d’approche
le SC audition opératoire
optimale pour
éviter les lésions
du nerf facial
Lanson, IC chez 10
2007, patients sans
Etats-Unis,  £yaluer les Mesure de complication,
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Tableau 5c. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, Population Intervention Critéres de Résultats et
année, niveau de jugement signification
référence, preuve
pays
(62) résultats de C 11 patients Etude I'audition et bénéfice variable,
I'IC dans le rétrospective malformations absence
SC cochléaires d’amélioration sur
le langage mais
positif sur la
connexion a

2.6 Gastro-entérologie et alimentation

Tableau 6a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
Hudson,
2016, Compréhension des
Canada, (63) difficultés alimentaires
dans le SC
Dobbelsteyn,
2005, Evaluer I'alimentation
Canada et la sensibilité orale
(64) dans le SC
Hudson, Description des
2017, symptdmes gastro-
Canada, intestinaux dans le SC
(65)
Dobbelsteyn, Exploration des
2007, facteurs de risque des
Canada, difficultés alimentaires
(66) et leur pronostic dans
le SC
Lai, 2006, Description d’'un
Taiwan patient atteint d’'un SC
(67) présentant un volvulus

du caecum

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiés

Questionnaire
concernant
I’alimentation
rempli par 20
parents d’enfants
atteints d’'un SC

5 patients

5 patients

Parents de 39
patients

1 patient

Critéres
d’évaluation

Comportements
alimentaires

Questionnaires
remplis par les
parents

Questionnaire
rempli par les
parents

Description
clinique

I'environnement

Résultats et signification

Troubles de la mastication,
déglutition, propositions
d’aides spécifiques lors des
repas

Nécessité d’une prise en
charge précoce des
difficultés alimentaires :
stimulation sensorielle, prise
en charge multidisciplinaire

Proposition de dépistage et
prise en charge des
différents symptémes

Atteinte des nerfs craniens a
un réle majeur dans les
difficultés alimentaires.

Le RGO est un facteur de
mauvais pronostic

Le volvulus a pu étre favorisé
par les malformations
abdominales, les
antécédents chirurgicaux et
le constipation chronique.
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Tableau 6b. Revues systématiques de la littérature
Auteur, Objectif Stratégie = Critéres de Populations  Critéres Résultats et
année, de sélection et d’évaluation signification
référence, recherche  des études techniques
pays renseignée (ou
(oui/non)* produits)
étudiés
Blake, Décrire Nécessité d’une prise
2017, I'atteinte SC et en charge
Canada, gastro- « gastro- multidisciplinaire.
(68) intestinale et oui intestinal », | |nclusion de Proposition de prise en
les troubles alimentation, 74 artic| charge des différents
de fl t articies facteurs impliqués dans
reflux e
I'alimentation nerfs les troubles alimentaires
dans le SC craniens et gastro-intestinaux.
et leur prise
en charge

2.7 Cardiologie

Tableau 7a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, année, Objectif
référence,
pays
Corsten- Identifications
Janssen, 2016, des
Pays-Bas malformations
(69) des vaisseaux
des arcs
aortiques et de
leurs
conséquences

Populations et
techniques (ou
produits) étudiés

Cas clinique d’un
patient avec une
artére sous-
claviére droite
aberrante
299 patients avec
une mutation de
CHD7

Tableau 7b. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de | Critéres
année, recherche de
référence, renseignée sélection
pays (oui/non)* des
études
Meisner, Phénotype
2019, cardiaque dans
Etats- le SC, son
Unis, impact clinique
(70) et état des Non
connaissances
sur son

développement
embryologique

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

Malformation des arcs
aortiques chez 14% des
patients. Elles peuvent

Présence d’'une
malformation des
arcs aortiques et

d’autres entrainer des compressions
symptémes de I'cesophage ou de la

pouvant étre reliés | trachée. Elles sont a évoquer
a cette devant tout trouble de la

malformation déglutition ou respiratoire

inexpliqué.

Populations = Critéres Résultats et
et d’évaluation signification
techniques
(ou produits)
étudiés

Phénotype
cardiaque variable,
communication atrio-
ventriculaire,
malformations
conotroncales et des
arcs aortiques
surreprésentés.
Impact sur le
pronostic vital et les

Non précisés
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Tableau 7b. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de = Critéres = Populations @ Criteres Résultats et
année, recherche de et d’évaluation signification
référence, renseignée sélection @ techniques
pays (oui/non)* des (ou produits)
études étudiés

comorbidités.

2.8 Maxillo-facial / dentaire

Tableau 8. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, année,
référence, pays

Chetty, 2020,
Afrique du Sud,

(71)

Inchingolo, ltalie,
2014,

(72)

Liebermann,
2017, Allemagne,

(73)

Doray, 2012,
France

(74)

Objectif

Description de la
prise en charge,
principalement
dentaire,
d’'une patiente
atteinte de SC

Description du
phénotype dentaire
spécifique du SC

Description d’'un
traitement dentaire
avec conception et

fabrication de
polymeres assistée
par ordinateur

Revue de données
épidémiologiques
et cliniques et
fentes orofaciales
et évaluation de
leur diagnostic
prénatal

Populations et
techniques (ou
produits) étudiés

1 patiente de 4 ans

8 patients

1 patient

321 patients

Résultats et signification

Le SC peut associer des
pathologies parodontales
(difficultés hygiéne dentaires),
bruxisme, atteinte des nerfs
craniens et retard dans la prise en
charge dentaire.
Nécessité d’'une prise en charge
pluridisciplinaire, incluant une
équipe spécialisée dans les soins
et le suivi dentaires.

Examen dentaire souvent difficile.
Atteintes parodontales,
principalement avec un défaut
d’hygiéne dentaire.
Nécessité d’'un suivi dentaire.

Amélioration esthétique et
fonctionnelle (absence de suivi au
long terme)

Les fentes orofaciales touchent
2,1/1000 naissances et sont
détectées en prénatal dans 50%
des cas pour les fentes labiales +/-
palatines. Des malformations
associées doivent étre
recherchées. Deux cas de SC sont
rapportés dans cette série.
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2.9 Neuro-développement

Tableau 9a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, année, Objectif Populations et Criteres Résultats et signification
référence, techniques (ou d’évaluation
pays produits) étudiés
Abadie, 2020, Déterminer la 64 individus Criteres Diagnostic d’autisme : 28%,
France, place des diagnostics DSM-5 | TSA : 54%, pas de facteur de
(75) troubles du de l'autisme et risque identifié mais
spectre évaluation des corrélation négative avec le
autistique (TSA) troubles du niveau de fonctions
etde comportement adaptatives. Troubles du
comportement (DBC-P) comportement : 55%.
dans le SC Fonctions adaptatives
corrélées aux malformations
cérébrales. Importance de la
recherche et de la prise en
charge précoce des signes
autistiques dans le SC.
Bernstein, Evaluation des 29 patients Compulsive Autostimulation,
2005, Etats- comportements behavior Checklist = comportements répétitifs, tics,
Unis, compulsifs dans troubles obsessionnels
(76) le SC et de leur compulsifs (TOC) rapportés.
prise en charge Propositions d’axes de prise
en charge.
Haibach- Evaluation de la ' 37 patients atteints Nécessité d’'une prise en
Beach, 2019, motricité fine et d’'un SC, Locomotion et charge précoce du retard
Etats-Unis globale dans le ' comparaison avec @ contrdle des objets moteur, avec une équipe
(77) SC 30 enfants du spécialisée et un
méme age ergothérapeute.
Hartshorne, Evaluation des Parents de 124 Questionnaires Dysfonction exécutive
2007, Etats- fonctions enfants de plus de | incluant « behavior importante, difficultés a
Unis exécutives dans 5 ans rating inventory of contenir les impulsions et
(78) le SC et de leur executive function” répercutions sur le
avec le et “Autism comportement.
comportement behavior checklist”
Hartshorne, Evaluer les 87 patients Evaluation du 57,5% patients présentent des
2008, Etats- troubles du sommeil, troubles du sommeil,
Unis, (79) sommeil dans le comportement, corrélation significative aux
SC, son lien bien-étre des troubles du comportement et
avec le soignants. au bien-étre des soignants
comportement et Importance de la prise en
le vécu des charge des troubles du
parents sommeil. Facteurs favorisant
les troubles du sommeil :
otites a répétition
Thelin, 2005, Déterminer les 28 patients Questionnaire aux = Absence de relation établie

Etats-Unis, (80) ' facteurs liés a la

communication
dans le SC

parents

entre la communication et les
facteurs physiques. Lien
présent entre le langage
symbolique et 'age
d’acquisition de la marche, ,
début de 'apprentissage de
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Tableau 9a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, année,

référence,
pays

Vesseur, 2016,
Pays-Bas,
(81)

Raqgbi, 2003,
France,

(82)

Lasserre, 2013,
France

(83)

Salem-
Hartshorne,
2005, Etats-
Unis,

(84)

Souriau, 2005,
France,

(85)

Objectif

Evaluer la
surdité, la
cognition et le
développement
du langage dans
le SC

Identification des
facteurs
pronostics sur le
développement
intellectuel dans
le SC

Evaluer les
difficultés
d’apprentissage
dans le SC

Evaluation des
troubles du
neuro-
développement
et des
modifications
des troubles du
comportement
avec le temps

Décrire les
troubles du
comportement et
du
développement
dans le SC

Populations et
techniques (ou

produits) étudiés

50 patients

21 patients

8 patients &gés de

7 a13 ans

87 patients

71 patients

Critéres
d’évaluation

Audiomeétrie, tests
cognitifs et de
développement du
langage

Etudes de 19
paramétres de
I'histoire médicale
des patients

Tests XISC, NP-
MOT, subtests du
NEPSY et K-ABC

Suivi durant 4 ans,
évaluation par
I’ « Adaptative
Behavior
Evaluation Scale »

Questionnaire
complété par les
parents

Résultats et signification

méthodes de communication
avant 3 ans et amplification
auditive

Impact significatif du déficit
cognitif et de I'audition sur le
langage

Une atteinte visuelle
importante, une microcéphalie
et des malformations
cérébrales ont un mauvais
pronostic intellectuel. Absence
de corrélation établie avec
I'atteinte auditive et la sévérité
de l'atteinte physique en
période néonatale.

QI compris entre 54 et 92.
Faiblesses principalement
pour le contrdle postural, les
capacités visuo-spaciales et
constructives, le traitement
séquentiel et l'attention
sélective. L’atteinte cognitive
n’est pas liée au déficit
sensitif. Nécessité d’une prise
en charge psychomotrice,
d’'une adaptation scolaire,
proposer un suivi
kinésithérapie chez les
enfants plus grands
Grande variabilité
développementale
interindividuelle. L’age de
I'acquisition précoce de la
marche, qui est lié a I'atteinte
visuelle, pourrait étre un
facteur de bon pronostic sur le
plan des capacités socio-
adaptatives.
Hétérogénéité clinique
interindividuelle. Nécessité de
prise en compte des déficits
sensoriels dans la prise en
charge.

Centres de référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs », CHU de Bordeaux et
« Syndrome sde Pierre Robin et troubles de succion-déglutition congénitaux », Hépital Universitaire Necker
Enfants malades
Septembre 2021

21



Tableau 9b. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

Hartshorne, Décrire 'impact
2017, de la douleur, les
Etats-Unis, = troubles sensitifs
(86) et 'anxiété sur le
comportement
dans le SC, et
importance du
travail sur
I'autorégulation

Smith, Donner des
2010, recommandations
Canada pour I'inclusion

éducative des
patients atteints
d'un SC

Stratégie
de

recherche
renseignée

(oui/non)*

Non

Non

Critéres | Populations
de et
sélection | techniques
des (ou
études produits)
étudiés

Non précisés

Non précisés

d’évaluation

Résultats et
signification

Une douleur doit
étre recherchée
devant toute
modification du
comportement. Il
est important
d’aider les patients
a compenser leur
déficit sensoriel, de
diminuer leur
anxiété en mettant
en place une
routine et dans
'apprentissage de
I'autorégulation.

Proposition de
soutien
comportemental
positif, incluant une
adaptation
éducative et du
programme
d’étude, augmenter
la prédictibilité des
journées
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Tableau 9¢c . Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de Recueil de
année, recherche I'avis des I'avis des
pays bibliographique | professionnels patients (non,
référence renseignée (non, oui, oui)
(oui/non) lesquels)
Slavin, Donner un Non Oui (panel Oui (parents)
2019, outil aux international et
Etats- professionnels multidisciplinaire
Unis, dans la prise de spécialistes
(87) charge du SC)
éducative des
patients
atteints d’'un
SC
Olliac, Evaluer la Non Non Non
2017, grille PREAUT
France, pour le
(88) dépistage
précoce des
TSA
Ouss, Evaluer la Non Non Non
2014, détection
France, précoce de
(89) l'autisme dans
le syndrome
de West par la
grille PREAUT

2.10 Immunologie

Tableau 10a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, année, Objectif Populations et Criteres
référence, techniques (ou d’évaluation
pays produits) étudiés
Hsu, 2016, Evaluer le 21 patients Numeération
Australie, phénotype atteints d’un SC, lymphocytaire,
(90) immunitaire dans | 40 patients avec dosage des
le SC et une délétion immunoglobulines,

comparaison 22q11.2 et 55 réponse vaccinale,

Résultats

Proposition de stratégies
de soins et
d’accompagnement par
symptdme, détail des
professionnels impliqués

100 enfants avec un
dépistage positif selon
I'évaluation PERAUT,

suivi réalisé chez 45

d’entre eux, dont 50% ont
présenté un trouble du
neurodéveloppement
incluant un TSA. La grille
PERAUT peut contribuer
a la détéction précoce des
TSA.

Suivi de 25 enfants
atteints d’un syndrome de
West. Le score de Preaut

pourrait étre un outil de
détection d’autisme ou de

DI chez des patients
atteints d’'un syndrome de

West.

Résultats et signification

2 patients avec un SC
présentent un déficit

immunitaire (diminution des

IgA). Lymphopénie et

hypocalcémie présentes dans
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Tableau 10a. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, année,

référence,
pays

Wong, 2015,
Pays-Bas,
(91)

Martire, 2016,
Italie,

(92)

Chopra, 2008,
Angleterre,

(93)

Objectif

avec le
phénotype de la
délétion 22q11.2
et des controles
sains

Evaluer la
fréquence et les
caractéristiques

du déficit
immunitaire dans

le SC

Description d’'une
patiente atteinte
d’un SC
présentant une
immunodéficience
commune
variable (IDCV)

Présentation de
patients CHARGE
avec déficit
lymphocytaire T

Populations et
techniques (ou
produits) étudiés

contrbles sains

24 patients

1 patiente

4 patients atteints
d'un SC
présentant un
déficit en
lymphocytes T

Critéres Résultats et signification
d’évaluation
calcémie la petite enfance dans le SC

et la délétion 22g11.2, mais
est plus marquée dans la
délétion 22g11.2.
Rechercher un déficit
immunitaire devant un tableau
clinique évocateur dans le SC.

Questionnaire sur Infections récurrentes

I'histoire rapportées (otites,
infectieuse, pneumopathies
dosage des g, principalement), diminution
phénotypage des cellules T (50% des
lymphocytaire, patients), réponses vaccinales
réponses insuffisantes (83%).
vaccinales Recommandation d’'une
évaluation immunologique
devant des infections
récurrentes, discuter de
rappels vaccinaux plus
fréquents.
Description Premiére description d’'une
phénotypique et IDCV dans le SC.
revue de la Confirmation d’'une
littérature dysimmunité dans le SC,

nécessité d’une évaluation
immunitaire chez les patients
au diagnostic et au cours du
Suivi.
Réaliser un phénotypage
lymphocytaire devant le
diagnostic de SC

Description du
profile immunitaire
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Tableau 10b. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif  Stratégie de | Critéres de = Populations Criteres Résultats et

année, recherche | sélection et d’évaluation signification
référence, renseignée des études | techniques

pays (oui/non)* (ou produits)
étudiés

Mehr, Description Non Non précisé Phénotype
2017, du déficit immunitaire : sévérité
Australie, = immunitaire variable, hypoplasie
(94) dans le SC thymique,

2.11 Orthopédie

Tableau 11. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, année, Objectif Populations et Critéres
référence, techniques (ou d’évaluation
pays produits) étudiés
Doyle, 2005, Evaluation de la

Canada, (95)

Brock, 2003,
Etats-Unis, (96)

prévalence de
scolioses dans
une population
d’adultes et
d’adolescents
atteints d’'un SC

Déterminer
limplication des
anomalies des
membres dans

le SC

31 patients

172 patients

Présence d’'une
scoliose, age au
diagnostic et
sévérité

Evaluation des
caractéristiques
cliniques dont les
anomalies des
membres

lymphopénie (parfois
résolutive avec
I'age), déficit en
anticorps, diminution
de la réponse
vaccinale

Résultats et signification

61,3% des patients présentent
une scoliose, le plus souvent
durant I'enfance (dge moyen

8,7 ans).

37,2% des patients présentent
au moins une anomalie des
membres, ces malformations
sont trés variables d’u patient

a l'autre.
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2.12 Adolescents et adultes

Tableau 12. Données épidémiologiques et phénotypiques

Auteur, année,
référence,
pays

Hartshorng
2016, Etats-
Unis, (97)

Blake, 2005,
Canada,

(98)

Objectif

Evaluation des
manifestations
physiques,
psychiques et de
la qualité de vie
des adolescents
ou adultes
atteints d’'un SC

Décrire les
affections
retrouvées chez
les adolescents
et les adultes
atteints d’'un SC

Populations et
techniques (ou
produits) étudiés

53 patients

30 patients agés
de 13 ans ou plus

Critéres
d’évaluation

Questionnaires de
qualité de vie et
sur les
antécédents
médicaux

Résultats et signification

L’anxiété et les troubles
émotionnels, les troubles du
sommeil et les atteintes
osseuses sont fréequemment
rapportés. La qualité de vie
est affectée principalement
altérée par les troubles
psychiatriques, le sommeil, les
douleurs et les déficits
sensoriels.

L'anxiété et les troubles du
sommeil sont les principaux
leviers d’action.

Les nouveaux éléments les
plus rapportés chez les
adolescents et les adultes
sont : un retard de puberté,
une scoliose (63%), une
apnée du sommeil (43%), des
coliques abdominales (40%),
des migraines (27%), une
épilepsie (17%) des
complications
ophtalmologiques (33%).
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données :
Orphanet
OMIM

Sites internet :
https://www.sense.org.uk/get-support/information-and-
advice/conditions/charge-syndrome/

http://chargenetwork.deafblindinternational.org/

Théses :

Le syndrome CHARGE : étude clinique et moléculaire, M.
Legendre (99)

Les troubles du spectre de I'autisme chez les sujets atteints
d'un syndrome CHARGE : identification, sémiologie et
déterminants, P. Hamiaux

Période de recherche Décembre 2020 — Mars 2021
Langues retenues Anglais

Francais
Mots clés utilisés CHARGE syndrome — CHD7

Nombre d’études recensées | 211

Nombre d’études retenues 97
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Marine Legendre, le Pr Véronique Abadie et le Pr Didier
Lacombe, Centres de référence SOOR « Anomalies du développement et syndromes
malformatifs », CHU de Bordeaux et SPRATON « Syndromes de Pierre Robin et troubles de
succion-déglutition congénitaux », Hopital Universitaire Necker Enfants-malades, sous la direction
des Pr Abadie et Lacombe.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

- Rédacteurs
o Dr Audrey MELEU, génétique médicale, Paris
o Dr Marine LEGENDRE, génétique médicale, Bordeaux

- Groupe de travail multidisciplinaire

Pr Véronique ABADIE, pédiatrie, Paris

Pr Tania ATTIE-BITACH, génétique médicale, Paris

Dr Pascal BARAT, endocrinologie pédiatrique, Bordeaux

Dr Frédéric BILAN, génétique moléculaire, Poitiers

Pr Damien BONNET, cardiologie, Paris

Mme Corinne BOUTET, psychologue du CRESAM, Poitiers

Dr Claire FAVROT, pédopsychiatrie, Paris

Pr Brigitte GILBERT-DUSSARDIER, génétique clinique, Poitiers
Dr Virginie GROUTHIER, gynéco-endocrinologie adulte, Bordeaux
Dr Isabelle JAMES, chirurgie maxillo-faciale, Ecully

Pr Didier LACOMBE, génétique clinique, Bordeaux

Dr Marine LEGENDRE, génétique clinique, Bordeaux

Pr Stanislas LYONNET, génétique médicale, Paris

Mme Gaélle MALECOT - LE MEUR, psychomotricité, Paris

Dr Gilles MARTIN, ophtalmologie, Paris

Dr Audrey MELEU, génétique clinique, Paris

Dr Isabelle ROUILLON, ORL, Paris

Dr Serge RYNDZUNSKI, médecin généraliste, Bordeaux

Mme Valérie TAGGIASCO, association de parents

O 0O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOoOOoOO0o0O0

- Relecteurs

Pr Jeanne AMIEL, génétique clinique, Paris

Pr Dominique BONNEAU, génétique clinique, Angers
Dr Rodoplphe DARD, génétique clinique, Poissy

Pr Martine DOCO-FENZY, génétique clinique, Reims
Dr Beatrice DORAY, génétique clinique, La Réunion

Pr Patrick EDERY, génétique clinique, Bron

Pr Laurence FAIVRE, génétique clinique, Dijon

Dr Christine FRANCANNET, génétique clinique, Clermont-Ferrand
Pr David GENEVIEVE, génétique clinique, Montpellier
Dr Marion GERARD, génétique clinique, Caen

Dr Alice GOLDENBERG, génétique clinique, Rouen

Dr Bertrand ISIDOR, génétique clinique, Nantes

Dr Laétitia LAMBERT, génétique clinique, Nancy

o PrJudith MELKI, génétique clinique, Le Kremlin-Bicétre

O 00O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0
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Dr Gilles MORIN, génétique clinique, Amiens

Pr Sylvie ODENT, génétique clinique, Rennes

Pr Florence PETIT, génétique clinique, Lille

Dr Elise SCHAEFFER, génétique clinique, Starsbourg
Dr Sabine SIGAUDY, génétique clinique, Marseille

Dr Julien THEVENON, génétique clinique, Grenoble
Pr Annick TOUTAIN, génétique clinique, Tours

Pr Alain VERLOES, génétique clinique, Paris

Dr Sandra WHALEN, génétique clinique, Paris

O 0O OO O O O 0 O

Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur le syndrome CHARGE ont rempli une
déclaration d’intérét disponible sur les sites internet des centres de référence et des filiéres
(https://www.tete-cou.fr/, https://tete-cou.fr/spraton/accueil et http://anddi-rares.org/nos-
actions/soigner/quides-procedures-protocoles.html).

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Date Type de réunion Objectif

Novembre 2020 Cadrage Identification des experts

Décembre 2020 Réunion en visio des Constitution du plan du PNDS -
coordonnateurs détermination des méthodes de travalil

Décembre 2020 Echanges mails Constitution du groupe de travail

Novembre 2020 - Echanges mails Elaboration du plan et recherche

Janvier 2021 Réunions  hebdomadaires bibliographique
des rédacteurs

18 Janvier 2021 Réunion en visio du groupe Elaboration du plan de travail et information

Janvier — Mars 2021

Janvier — Mars 2021

Février 2021

Avril-Mai 2021

Mai-Aout 2021

de travail

Réunions hebdomadaires
des rédacteurs

Echanges mails

Echanges mails

Echanges mails

Echanges mails

du planning prévisionnel

Rédaction de la 1°* version du PNDS et de
I'argumentaire

Envoi a chaque expert des chapitres les
concernant plus spécifiquement.

Retours des experts sur la rédaction et la
bibliographie.

Rédaction de la 2°™ version du PNDS.
Rédaction de la Synthése a destination du
meédecin traitant et soumission au médecin
traitant expert.

Retour de I'expert et rédaction de la 2°%me
version de la synthése

2¢éme yersion du PNDS soumis aux experts et
retours des experts

Rédaction de la 3™ version du PNDS

Aot 2021 Echanges mails Envoi des 3°mes versions des documents aux
membres du groupe de travail

Aot 2021 Echanges mails Retours des experts sur les 3%mes versions
des documents

Aot 2021 Echanges mails Rédaction des 4°mes versions du texte du
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http://anddi-rares.org/nos-actions/soigner/guides-procedures-protocoles.html
http://anddi-rares.org/nos-actions/soigner/guides-procedures-protocoles.html

Aot 2021 Echanges mails
Aoit - Septembre Echanges mails
2021

Septembre 2021 Echanges mails
Septembre 2021 Echanges mails

Septembre 2021 Echanges mails

Septembre 2021 Echanges mails

PNDS, de I'argumentaire scientifique et de la
synthése a destination du médecin traitant
Envoi des 4°mes versions des documents aux
membres du groupe de travail

Retours des experts sur les 4°mes versions
des documents

Rédaction des 5°mes versions du texte du
PNDS, de I'argumentaire scientifique et de la
synthése a destination du médecin traitant
Envoi des 5°™es versions des documents aux
membres du groupe de travail

Retours des experts sur les 5°™es versions
des documents

Finalisation du texte du PNDS, de
'argumentaire scientifique et de la synthése
a destination du médecin traitant
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