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Streszczenie

Wstep: Zespo6l Pendreda (ZP) jest choroba dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. Szacuje sie, ze odpowiada za blisko 10%
przypadkow dziedzicznej utraty stuchu. Wystepowanie ZP wiaze si¢ z nieprawidtowa budowa bialka pendryny, co prowadzi do wy-
stapienia triady objawow, z ktorych podstawowym jest niedostuch czuciowo-nerwowy.

Cel: Celem przegladu jest przedstawienie aktualnych doniesien na temat charakterystyki niedostuchu wsréd dzieci z zespolem Pen-
dreda oraz skutecznoéci implantacji limakowej w leczeniu tej grupy pacjentéw.

Materialy i metody: Przegladu pismiennictwa dokonano na podstawie prac zawartych w bazach artykuléw naukowych: PubMed, Web
of Science oraz Medline. Wyszukiwanie przeprowadzono przy uzyciu stow kluczowych: ,,Pendred syndrome”, ,,children’, ,,cochlear im-
plantation”. Analizie poddano artykuly w jezyku polskim i angielskim. Ostatecznie do przegladu wlaczono wtaczono 16 prac - 11 do-
tyczacych charakterystyki audiologicznej pacjentdw z zespolem Pendreda oraz 5 prac, ktorych temat stanowila implantacja $limakowa.
Wyniki: Na podstawie przeanalizowanych prac stwierdza sie, ze u dzieci z zespotem Pendreda wystepuje niedostuch czuciowo-ner-
wowy o podlozu genetycznym. W wiekszo$ci przypadkéw ma on charakter prelingwalny, cho¢ odnotowuje si¢ przypadki niedostu-
chu o charakterze peri- i postlingwalnym. Niekiedy niedostuch cechuje si¢ progresja i/lub fluktuacja, a czynnikiem go wyzwalajacym
moga by¢ nawet niewielkie urazy gtowy. Ubytek sluchu jest przewaznie obustronny i symetryczny. Jako skuteczng metode leczenia
niedostuchu w przypadku dzieci zglaszajacych brak korzysci z aparatéw stuchowych wskazuje si¢ implantacje $limakowa. Z dotych-
czas opublikowanych prac wynika, Ze implantacja §limakowa pozwala na skuteczng rehabilitacje stuchowa w tej grupie pacjentow.
Whioski: Wczesne rozpoznanie zespolu Pendreda oraz wdrozenie skutecznego leczenia umozliwia pacjentom pediatrycznym prawi-
dlowy rozwdj stuchu i mowy. Implantacja §limakowa wydaje si¢ najlepsza metoda rehabilitacji stuchu 0séb niedoswiadczajacych ko-
rzysci z aparatow stuchowych, poniewaz znacznie poprawia komfort i jako$¢ zycia pacjentéw.

Stowa kluczowe: zespot Pendreda « niedostuch « dzieci » implantacja §limakowa
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Abstract

Introduction: Pendred syndrome is a genetically determined disorder inherited in an autosomal recessive pattern. It is estimated that
approximately 10% of inherited hearing loss is caused by this syndrome. It is associated with abnormal pendrin’s structure, causing
triad of symptoms; among which the main one is sensorineural hearing loss.

Aim: The aim of this literature review is to present current knowledge on audiological features of hearing loss in children with Pen-
dred syndrome and the efficacy of cochlear implantation in this group of patients.

Materials and methods: To identify suitable literature, a search was performed using following databases of scientific articles: Pub-
Med, Web of Science and Medline. Having used the combination of key words: ‘Pendred syndrome, ‘children, ‘cochlear implantation’
and analyzing articles in English and Polish which were consistent with the search criteria, 16 articles were found suitable for the re-
view (11 about audiological characteristic of patients with Pendred syndrome and 5 articles about cochlear implantation).

Results: In children with Pendred syndrome a sensorineural hearing loss with genetic basis is observed. In most patients the hearing
loss is prelingual, but cases with peri- and postlignual hearing loss were also described. In some cases, the hearing loss might be pro-
gressive and/or of fluctuating nature, triggered by even minor head trauma. The hearing loss is mainly bilateral and symmetrical. An
effective method of hearing loss treatment in children reporting lack of benefits from conventional hearing aids is cochlear implan-
tation. Based on the current literature, cochlear implantation is an effective method of aural rehabilitation in this group of patients.
Conclusions: Early diagnosis of Pendred syndrome and implementation of its effective treatment give pediatric patients opportuni-
ty to develop hearing and speech. Cochlear implantation seems to be the most effective method of rehabilitation in patients without

benefits from conventional hearing aids, significantly improving quality and comfort of patients’ life.
Keywords: Pendred syndrome « hearing loss « children « cochlear implantation

Wstep

Zespol Pendreda (ZP) to choroba dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny [1,2]. Charakteryzuje si¢ triada ob-
jawow, do ktorych nalezg: wady budowy kosci skroniowej,
niedostuch czuciowo-nerwowy i defekt organifikacji jodu
w tarczycy oraz mogace wystapi¢ w jego nastepstwie wole
- obojetne lub niedoczynne [1]. Pierwszy raz schorzenie
zostalo opisane pod koniec XIX wieku przez brytyjskie-
go lekarza Vaughana Pendreda, ktéremu zawdziecza swo-
ja nazwe [3]. Od tego czasu prowadzone s3 badania nad
etiopatogenezg oraz leczeniem zespotu [4-10].

Genetyczne przyczyny objawéw

Najczesciej przyczyna zespolu Pendreda sa mutacje bial-
leliczne w regionie genu SLC26A4 (obecne u 50% wszyst-
kich pacjentéw). Wystepowanie choroby moze wiaza¢ sie
takze z mutacjami w genach FOXI1 i KCNJ10. W przy-
padku mutacji genu SCL26A4 ma miejsce nieprawidlowa
produkcja pendryny [2] - bialka pelnigcego funkcje wy-
miennika jonowego o powinowactwie do takich jonéw,
jak m.in. chlorkowe, dwuweglanowe czy jodkowe [11].

W uchu wewnetrznym pendryna znajduje si¢ na powierzch-
ni komorek nabtonkowych $limaka, btednika i woreczka
$rédchlonki. Pelni ona funkcje wymiennika CI'/HCO;-,
ktérego zadaniem jest utrzymanie prawidlowego sktadu
endolimfy. W przypadku braku prawidlowo dzialajacej
pendryny dochodzi do obnizenia pH endolimfy oraz po-
wiekszenia §wiatla struktur ucha wewnetrznego: worecz-
ka §rodchtonki, przewodu §rédchtonki i wodociagu przed-
sionka, co prowadzi do wystgpienia niedostuchu [11,12].
Zmiany te sg przyczyna charakterystycznych malformacji,
ktére zauwazy¢ mozna podczas obrazowania tomografia
komputerowa (ang. computed tomography, CT) lub rezo-
nansem magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging,
MRI) [1,13]. Opisywane sg jako poszerzenie wodociggu
przedsionka (ang. enlarged vestibular aqueduct, EVA) lub
dysplazja Mondiniego (okreslang w pi$miennictwie skré-
tem IP-2) [2,14,15]. Te druga cechuje poszerzenie wodo-
ciagu przedsionka potaczone z hipoplazja §limaka [16].

Charakterystyczne dla zespotu Pendreda sa zaburzenia
funkgji tarczycy, ktore moga wystapi¢ w réznym czasie.
U 50-83% pacjentéow (zaréwno dzieci, jak i dorostych)
pojawia si¢ wole, w wiekszoéci przypadkéw majace cha-
rakter obojetny, rzadziej — niedoczynny. Wadliwe funk-
cjonowanie tarczycy wynika z nieprawidtowego dzialania
pendryny, ktéra znajduje si¢ w szczytowej blonie komo-
rek nabtonkowych bioracych udziat w naptywie jodu do
$wiatta pecherzykow tarczycy [11,17,18].

Diagnoza zespolu Pendreda

W celu zdiagnozowania zespotu Pendreda, oprocz standar-
dowych metod badania stuchu, wykonuje si¢ obrazowanie
ucha wewnetrznego przy uzyciu CT lub MR], ktére ukazu-
ja wymienione wczes$niej malformacje ucha wewnetrzne-
go — IP-2 lub EVA [1,13]. U pacjentéw, u ktorych obecne
jest rowniez wole, badany jest poziom hormondéw tarczy-
cy TSH, FT3 i FT4. Badanie ultrasonograficzne umozli-
wia obiektywna ocene wielkosci wola oraz jego struktu-
ry, ktéra moze wykazywacé budowe wieloguzkows [1,4].

Badania poziomu hormondw tarczycy powinno zleca¢ sie
prewencyjnie réwniez pacjentom ze zdiagnozowanym ze-
spolem Pendreda, u ktérych wole jeszcze nie wystapilo [1].
Niekiedy w trakcie diagnostyki ZP przeprowadza si¢ nad-
chloranowy test uwalniania jodkéw, aby ocenic¢ proces jo-
dowania tyreoglobuliny. Jednak wyniki testu nie sa w pet-
ni obiektywne, a wigc nie jest mozliwe postawienie na ich
podstawie jednoznacznej diagnozy [13,18]. W celu po-
twierdzenia diagnozy zespolu Pendreda wykorzystuje si¢
badania genetyczne, takie jak: sekwencjonowanie metoda
Sangera czy sekwencjonowanie nowej generacji identyfi-
kujgce mutacje m.in. genu SLC26A4 [2,19,20].

U pacjentéw z zespolem Pendreda nalezy jak najszybciej
rozpoczaé rehabilitacje dostosowana do typu i gtebokosci
niedostuchu pacjenta [1]. Kiedy korzysci ze stosowanych
aparatow stuchowych sg niewystarczajace, tak jak w przy-
padku innych zespoléw genetycznych zwigzanych z wyste-
powaniem glebokiego niedostuchu czuciowo-nerwowego,
rozwigzaniem z wyboru jest implantacja §limakowa [21-25].
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Pacjenci, u ktorych wystepuja objawy ze strony tarczycy, wy-
magaja takze stalej opieki endokrynologicznej [1].

W niniejszym przegladzie istotng kwestia jest to, czy cha-
rakterystyczne przyczyny niedostuchu dzieci z ZP (w tym
specyficzna budowa ucha wewnetrznego) moga mieé
wplyw na przebieg zabiegu oraz jego rezultat w okresie
pooperacyjnym. Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, przeana-
lizowano opracowania opisujgce grupy pacjentow z zespo-
fem Pendreda poddane zabiegowi implantacji limakowej.
Skupiono si¢ zaréwno na przebiegu operacji (z uwzgled-
nieniem mozliwych powiklan oraz komplikacji), jak i do-
celowym rezultacie implantacji — poprawie stuchu.

Metodyka

W przegladzie literatury uwzgledniono artykuly wyszu-
kane w nastepujacych bazach artykuléw naukowych: Me-
dline, PubMed oraz Web of Science, przy uzyciu stow
kluczowych ,,Pendred syndrome”, ,,children”, ,cochlear
implantation”. Ich kombinacja umozliwila wyszukanie 31
artykutéw w bazie Medline, 24 - w bazie PubMed oraz
118 — w bazie Web of Science. Ze wzgledu na niewielka
liczbe publikacji ramy czasowe wyszukiwania nie zostaty
ograniczone. Analizie poddano artykuly w jezyku polskim
i angielskim. Selekcja rekordéw zostala przeprowadzona
w sposOb stopniowy, poprzez analize i wlaczanie publi-
kacji na podstawie tytulu, nastepnie — streszczenia oraz
w konicowym etapie — tresci petnego artykutu. Po wyklu-
czeniu artykuléow dotyczacych zespotu Pendreda i implan-
tacji limakowej gtéwnie u pacjentéw dorostych, artykulow
zawierajacych powierzchowne informacje o temacie pra-
cy oraz duplikatéow do przegladu wlaczono 11 prac doty-
czacych charakterystyki audiologicznej dzieci z zespolem
Pendreda oraz 5 prac, ktérych temat stanowila implanta-
cja slimakowa w tej grupie pacjentow.

Wryniki

Charakterystyka niedostuchu dzieci z zespolem
Pendreda

Niedostuch pacjentéw z zespotem Pendreda jest niedo-
stuchem czuciowo-nerwowym o podlozu genetycznym.
W analizowanych artykulach pierwsze objawy niedostu-
chu pojawiajg si¢ w okresie pre- lub perilingwalnym, rzad-
ko postlingwalnie [4,5,13,26-28]. Niedostuch prelingwalny
objawia sie brakiem reakeji na dzwigki oraz opdznieniem
w rozwoju mowy. Niedostuch perilingwalny czesto ma cha-
rakter postepujacy i/lub fluktuacyjny [4,29-31]. Progresja
lub fluktuacja moze nastgpowac bez precyzyjnie okreslo-
nego czynnika wywolujacego, jednak u czesci pacjentow
odnotowuje si¢ nagte pogorszenie stuchu w wyniku nawet
niewielkich urazéw gtowy, mogacych powsta¢ np. podczas
uprawiania sportéw kontaktowych [32,33].

U pacjentéw z zespolem Pendreda ubytek stuchu wystepu-
je najczesciej w stopniu znacznym do glebokiego [27,31].
Przypadki, w ktérych obecny jest niedostuch lekkiego lub
$redniego stopnia, stanowia zdecydowana mniejszo$¢ [28].

Obserwuje sig, ze niedostuch w zespole Pendreda jest obu-
stronny i przewaznie symetryczny, a jesli obecna jest asy-
metria, to poziom jej jest niewielki [26]. Nilsson i wsp. [20]

badali réznice w styszalno$ci dZzwigkéw o réznej czestotli-
wosci przez ucho prawe i lewe u pacjentéw pediatrycznych
z zespolem Pendreda. Najwigkszg asymetri¢ odnotowano
przy dzwiekach o czestotliwosci 250 Hz. U 4 pacjentéw
roznica ta wynosita 35 dB, u 2 bylo to 20-25 dB, a u ok.
80% pacjentéw — ponizej 15 dB. Przy wyzszych czesto-
tliwosciach (1-8 kHz) ponad 90% badanych wykazywa-
o asymetrie pomiedzy uchem prawym a lewym mniej-
szg niz 10 dB [31].

Niektdrzy pacjenci z zespotem Pendreda zgtaszajg tak-
ze objawy wspolwystepujace z niedostuchem [13,29], ta-
kie jak: szumy uszne oraz zawroty gtowy (odpowiednio
711 57%) [31].

Implantacja slimakowa
Przebieg operacji

Pomimo charakterystycznych cech budowy ucha we-
wnetrznego proces implantacji §limakowej u pacjentow
z zespolem Pendreda nie wiaze si¢ z wyzszym niz zazwy-
czaj odsetkiem komplikacji srédoperacyjnych [30]. Do
najcze$ciej wymienianych nalezy wyciek perylimfy lub
plynu mézgowo-rdzeniowego spotykany gléwnie pod-
czas kochleostomii [30,34-37]. W zaleznosci od o$rodka,
liczby analizowanych przypadkdw i przyjetej metodologii
czgsto$¢ wystepowania tego powiklania waha si¢ istotnie
pomiedzy poszczegélnymi badaniami od 14,5 do 80% pa-
cjentow [21,30,35,37].

U operowanego pacjenta wyciek perylimfy lub ptynu mé-
zgowo-rdzeniowego moze spowodowaé pogorszenie stu-
chu, dlatego powinien zosta¢ jak najszybciej opanowany.
Mimo wystepowania tego potencjalnie niekorzystnego zja-
wiska nie stwierdza sie — w analizowanych pracach doty-
czacych pacjentdéw z zespotem Pendreda — aby jego poja-
wienie si¢ mialo negatywny wplyw na poZniejszy rezultat
implantacji slimakowej (w przypadku opanowania ptyno-
toku). Podobne wnioski plyna z badan przeprowadzonych
u dzieci z niedostuchem spowodowanym réznymi malfor-
macjami ucha wewnetrznego - nie stwierdzono zwiazku
pomiedzy wystapieniem wycieku ptynu mézgowo-rdze-
niowego i osiagganymi przez dzieci wynikami po implan-
tacji $limakowej [38,39].

W przypadku pojawienia si¢ wycieku autorzy stosuja takie
metody, jak: szczelne wypelnienie podczas zabiegu prze-
strzeni kochleostomii elementami tkanki tacznej, wpro-
wadzenie pacjenta w stan hiperwentylacji (obnizenie ci-
$nienia parcjalnego CO, we krwi) czy ulozenie pacjenta
w odwrdconej pozycji Trendelenburga (gltowa i tutéw pa-
cjenta uniesione pod katem ok. 30° w stosunku do zgiecia
ciala w stawach biodrowych). Wszystkie te zabiegi maja
na celu spowolnienie wycieku ptynu mézgowo-rdzenio-
wego [21,36,40-43].

Chociaz autorzy analizowanych prac podaja, Ze w nie-
ktérych przypadkach wymienione komplikacje $rédo-
peracyjne, a takze charakterystyczna budowa ucha we-
wnetrznego pacjentdéw z zespolem Pendreda, moga by¢
przyczyng pooperacyjnego zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych, to teza ta nie znajduje jednoznacznego potwier-
dzenia w pi$miennictwie [34,40,42,44]. W celu unikniecia
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tego powiklania zaleca si¢ profilaktyczng aplikacje anty-
biotykéw zgodnie z antybiogramem oraz przedoperacyj-
ne szczepienie przeciwko S. pneumoniae [21,30,35,36].

U dzieci z zespotem Pendreda operacja moze trwac dluzej
niz w przypadku implantacji u pacjentéw z niedostuchem
o innym podtozu [21]. Kontorinis i wsp. [21] przypisuja
ten fakt wystepowaniu takich odmiennosci anatomicznych,
jak: bardzo waskie struktury zachylku nerwu twarzowe-
go czy wysoko polozona opuszka zyly szyjnej w pirami-
dzie koéci skroniowej, ktére uwidoczni¢ mozna w bada-
niach MRI i CT [21,44].

Powiktania pooperacyjne

Najczesciej wystepujacym powiklaniem pooperacyjnym sa
zawroty gtowy. Zwykle majg charakter przej$ciowy i trwa-
ja krocej niz 6 miesiecy. Ich wystapienie mozna powigzaé
z pojawieniem si¢ w trakcie operacji saczenia lub ptyno-
toku pltynu mézgowo-rdzeniowego. Zawroty te ustepu-
ja prawdopodobnie w wyniku wyréwnania ci$nienia pty-
nu w uchu wewnetrznym oraz unormowania si¢ funkeji
przedsionka po implantacji [30]. Niewielka liczba pacjen-
tow (5,5%) doswiadcza pooperacyjnie zawrotéw gtowy
trwajacych dluzej niz 6 miesiecy [30]. U tych pacjentow
nie mialy jednak miejsca zadne komplikacje srédopera-
cyjne, dlatego wnioskuje sie, ze zawroty moga by¢ zwia-
zane z zaburzeniami réwnowagi wystepujacymi jeszcze
przed operacja [30].

W pojedynczych przypadkach u pacjentéw odnotowu-
je si¢ rowniez takie powiklania pooperacyjne, jak: drob-
ne lokalne infekcje, zmiana percepcji smaku, przejsciowe
porazenie nerwu twarzowego, przejsciowa bolesnos¢ przy
przetykaniu, zaostrzenie szuméw usznych w operowanym
uchu [30]. Nie podano jednak informacji, czy i w jakim
czasie od operacji objawy te ustepuja. Ponadto wymienione

objawy moga wystapi¢ nie tylko u pacjentdéw z zespotem
Pendreda, lecz takze u innych pacjentéw poddanych im-
plantacji §limakowej [30].

Poprawa stuchu po implantacji slimakowej

Po zabiegu implantacji §limakowej we wszystkich bada-
niach u pacjentéw z zespoltem Pendreda odnotowuje sie
znaczng poprawe percepcji mowy [35,37,45]. Analiza wy-
nikéw implantacji slimakowej u 21 pacjentéw pediatrycz-
nych wykazuje blisko 60-procentowa poprawe zrozumia-
o$ci mowy stwierdzong na podstawie audiometrii stownej
po 4 latach od zabiegu [37]. Ponadto Nierop i wsp. [37]wy-
kazali, ze pacjenci z zespolem Pendreda moga nawet uzy-
skiwa¢ lepsze wyniki w zakresie poprawy stuchu niz grupa
pacjentow, u ktérych przyczyna niedostuchu jest niezna-
na. Autorzy nie podajg jednak przyczyny takich wynikdw.

Papsin i wsp. [32], oprocz poprawy w zakresie zrozumienia
mowy, oceniali takze poprawe jako$ci Zycia po wszczepie-
niu implantu §limakowego. Na podstawie kwestionariusza
Nijmegen Cochlear Implant Questionnaire, wypelniane-
go przez rodzicow pacjentow, stwierdza si¢: uzyskanie
statystycznie istotnej poprawy w zakresie podstawowej
i zaawansowanej percepcji dzwigkéw, poprawe jakos$ci
tworzenia glosu oraz zmniejszenie ograniczen w codzien-
nej aktywnosci. Nie zauwaza si¢ jednak istotnej réznicy
w aspekcie funkcjonowania spolecznego oraz poczucia
pewnosci siebie [37].

Whioski

Wezesna diagnoza i wdrozenie skutecznego leczenia nie-
dostuchu u dzieci z zespolem Pendreda umozliwia pa-
cjentom prawidlowy rozwdj stuchu, mowy i umiejetnosci
komunikacyjnych. Jednoczesnie, przestrzeganie zalecen
lekarskich, m.in. unikanie przez pacjentéw aktywnosci

Tabela 1. Charakterystyka grup pacjentéw z zespotem Pendreda poddanych implantacji Slimakowej oraz aspekty okotooperacyjne.
Table 1. Characteristic of Pendred syndrome patients with cochlear implants and surgical aspects.
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Clarion C2 (1); Advance
R Bionics HiRes90K, Advance .
gthlo[réql]s DT 4 3,1 ptynotok, 4 (100%) Bionics ™ (1); Clarion 1.2 (1); Jgsvnuossttgonnnnaa(%)
Clarion C2 HF 2 (1); Nucleus
Contour (1)
B field i .
26‘;‘;’? 4';-'] Iwsp 7 7.8 ptynotok, 4 (57,1%) BD BD
Mey i wsp. ptynotok/wyciek,
2016 [30] BD 6 wydtuzone krwawienie* BD BD
Nierop i wsp. 51 6 ptynotok/wyciek, Nucleus Freedom, Cochlear™ BD
2016 [37] 14 (66,7%) (19); N24, Cochlear™ (2)

BD — brak danych.

* Charakter artykutu uniemozliwia podanie wartosci bezwzglednych i procentowych, poniewaz wyniki sg wspélne dla pacjentéw z ze-
spotem Pendreda i NSEVA (ang. non-syndromic enlarged vestibular aqueduct).
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mogacych doprowadzi¢ do urazéw glowy (np. sportow
kontaktowych), pozwala zapobiega¢ pogorszeniu stuchu.

Implantacja §limakowa jako metoda rehabilitacji stuchu
daje dobre wyniki - istotnie poprawia komfort i jako$¢

Pismiennictwo

zycia pacjentdw, co jest zwigzane m.in. z tym, Ze znacz-
na ich cze$¢ miala zdolnos$¢ slyszenia przed wystapie-
niem utraty stuchu (wczesniejsza stymulacja uktadu
stuchowego).
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