Déficits auditifs

Recherches émergentes
et applications
chez 'enfant




Déficits auditifs
Recherches émergentes et applications chez ’enfant

ISBN 2-85598-850-5

© Les éditions Inserm, 2006 101 rue de Tolbiac, 75013 Paris

Dans la méme collection — Carences nutritionnelles. Etiologies

DANGER

PHOTOCOPILLAGE
TUE LE LIVRE

Toute reproduction, partielle ou totale, du présent ouvrage est interdite sans autorisation de I'éditeur

et dépistage. 1999

= Vaccinations. Actualités et perspectives. 1999

= Ethers de glycol. Quels risques pour la santé ? 1999

= Obésité. Dépistage et prévention chez 'enfant. 2000

— Asthme et rhinites d’origine professionnelle. 2000

= Lombalgies en milieu professionnel. Quels facteurs
de risques et quelle prévention ? 2000

= Dioxines dans I'environnement. Quels risques pour
la santé ? 2000

— Hormone replacement therapy. Influence on
cardiovascular risk ? 2000

= Rythmes de 'enfant. De 'horloge biologique aux
rythmes scolaires. 2001

= Susceptibilités génétiques et expositions
professionnelles. 2001

— Education pour la santé des jeunes. Démarches et
méthodes. 2001

= Alcool. Effets sur la santé. 2001

= Cannabis. Quels effets sur le comportement et la
santé ? 2001

— Asthme. Dépistage et prévention chez 'enfant. 2002

— Déficits visuels. Dépistage et prise en charge chez le
jeune enfant. 2002

= Troubles mentaux. Dépistage et prévention chez
Penfant et 'adolescent. 2002

= Alcool. Dommages sociaux, abus et
dépendance. 2003

— Hépatite C. Transmission nosocomiale. Etat de santé
et devenir des personnes atteintes. 2003

= Santé des enfants et des adolescents, propositions
pour la préserver. Expertise opérationnelle. 2003

— Tabagisme. Prise en charge chez les étudiants. 2003

— Tabac. Comprendre la dépendance pour agir. 2004

= Psychothérapie. Trois approches évaluées. 2004

= Déficiences et handicaps d’origine périnatale.
Dépistage et prise en charge. 2004

— Tuberculose. Place de la vaccination
dans la maladie. 2004

= Suicide. Autopsie psychologique, outil de recherche
en prévention. 2005

= Cancer. Approche méthodologique du lien
avec I'environnement. 2005

= Trouble des conduites chez 'enfant
et 'adolescent. 2005

— Cancers. Pronostics a long terme. 2006

— Ethers de glycol. Nouvelles données
toxicologiques. 2006

© am

Ce logo rappelle que le code de la propriété intellectuelle
du 17 juillet 1992 interdit la photocopie a usage collectif
sans autorisation des ayants-droits.

Le non-respect de cette disposition met en danger I'édition,
notamment scientifique.

ou du Centre frangais d’exploitation du droit de copie (CFC, 20 rue des Grands-Augustins, 75006 Paris).



Expertise collective DéﬁCltS auditifs

Recherches émergentes
et applications
chez 'enfant

Institut national

Inserm




Cet ouvrage présente les travaux du groupe d’experts réunis par I'lnserm
dans le cadre de la procédure d’expertise collective, pour répondre a la
demande de la Caisse nationale d’assurance maladie des professions indé-
pendantes (Canam) concernant les recherches émergentes sur les déficien-
ces auditives et leurs applications chez 'enfant. Ce travail s’appuie sur les
données scientifiques disponibles en date du premier semestre 2005. Environ
450 articles ont constitué la base documentaire de cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de I'Inserm a assuré la coordination de cette
expertise collective.



Groupe d’experts et d’auteurs

Paul AVAN, Laboratoire de biophysique sensorielle, Faculté de médecine et
de pharmacie, Clermont-Ferrand

Yves CAZALS, Laboratoire de physiologie neurovégétative, CNRS UMR
6153, Faculté des sciences et techniques Saint-Jérome, Marseille

René DAUMAN, Unité d’audiologie, Service d’ORL, Groupe hospitalier
Pellegrin, Université Bordeaux 2, Bordeaux

Frangoise DENOYELLE, Service d'ORL pédiatrique et de chirurgie cervico-
faciale, Hopital d’enfants Armand Trousseau, Inserm U 587, Paris

Jean-Pierre HARDELIN, Laboratoire de génétique des déficits sensoriels,
Inserm U 587, Institut Pasteur, Paris

Coordination scientifique et éditoriale

Elisabeth ALIMI, chargée d’expertise, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat

Fabienne BONNIN, attachée scientifique, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Catherine CHENU, attachée scientifique, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Jeanne ETIEMBLE, directrice, Centre d’expertise collective de I'Inserm,
Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Anne-Laure PELLIER, attachée scientifique, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Assistance bibliographique

Chantal RONDET-GRELLIER, documentaliste, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

VIl



Sommaire

AVANE-PLOPOS ..ottt XI

Analyse
1. EPIdEmiologie «..ovevveiveiveieeieeeeeeeseeeeeeee e 1
2. Mécanismes acoustiques et physSiques........cccoveervvieineenicninicnnnne. 19
3. Physiopathologie des différentes atteintes de 1'audition ................. 33
4. Dysfonctionnements héréditaires de I'audition chez 'enfant ......... 59
5. Exploration de la fonction auditive en période néonatale.............. 71
6. Réhabilitation auditive et développement du langage.................... 93

Synthése et recommandations ............cc.ccocovoviviioeieinieieienenns 105

IX



Avant-propos

En France, la surdité touche chaque année prés de huit cents nouveau-nés.
Elle a des conséquences sur 'acquisition du langage de 'enfant et affecte son
développement intellectuel, professionnel et socio-affectif. Les surdités séve-
res ou profondes représentent environ un quart des surdités présentes a la
naissance et environ trois quarts des enfants sourds ont une surdité d’origine
génétique. Les pouvoirs publics sont particulierement attentifs aux travaux
de recherche qui peuvent avoir un impact sur la prise en charge de ce pro-
bleme de santé publique.

La Canam a sollicité I'lnserm pour effectuer un bilan, a travers la procédure
d’expertise collective, sur les avancées scientifiques récentes susceptibles
p q P
d’avoir des retombées en termes de dépistage, de diagnostic et de prise en

pistag g p
charge des troubles de I'audition chez 'enfant.

Pour répondre a cette demande, I'Inserm a réuni un groupe d’experts, méde-
cins et chercheurs, rassemblant des compétences dans les domaines de la
génétique, la biophysique sensorielle, la physiologie auditive, 'audiologie et
la pédiatrie.

Le groupe d’experts a structuré son analyse de la littérature internationale
autour des questions suivantes :

¢ Quelles sont les données de prévalence de la surdité chez I'enfant et ses
facteurs de variation ? Quelles sont les recherches pour estimer le mode de
prise en charge des enfants sourds en France ?

® Quelles sont les données récentes sur les mécanismes acoustiques et physi-
ques impliqués dans la perception auditive permettant d’affiner les outils de
diagnostic précoce des surdités, de perfectionner I'appareillage prothétique
et les implants cochléaires ?

® Quels sont les progres en physiopathologie auditive ? Quelles sont les don-
nées récentes sur les mécanismes perceptifs et cognitifs complexes mis en
ceuvre dans I’écoute des sons et leur prise en considération dans le dévelop-
pement d’appareils ?

® Quelles sont les avancées des recherches sur les surdités d’origine généti-
que qui pourraient avoir un impact sur la mise au point de tests pour un
dépistage génétique ?

¢ Quelles sont les données récentes sur les recherches qui pourraient faire
évoluer le dépistage ?

XI
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¢ Quelles sont les évaluations des différentes méthodes de diagnostic des
troubles de I'audition et quels sont les travaux pour améliorer 'appréciation
des seuils auditifs de chaque oreille ?

® Quelles sont les modalités d'implantation cochléaire ou de prothése acous-
tique en relation avec la plasticité des voies auditives centrales et périphéri-
ques chez I'enfant ?

Au cours des sept séances de travail organisées entre juin 2005 et janvier
20006, les experts ont présenté une analyse critique et une synthese des tra-
vaux publiés au plan international. En se fondant sur cette analyse, les
experts ont proposé quelques axes de recommandations pour les années a
venir qui demanderont a étre testés par des travaux complémentaires en
contexte.



1

Ipidémiologie

La prévalence de la surdité de I'enfant est une donnée épidémiologique dont
I'influence ne peut étre négligée. Elle entre en jeu dans la planification, par
les autorités de santé, des ressources nécessaires au diagnostic et a la prise en
charge des enfants sourds (Russ et coll., 2003). Elle sert également de réfé-
rence a I'aune de laquelle on peut juger du succes d'un programme de dépis-
tage néonatal systématique de la surdité. Mais I'importance de cette donnée
en santé publique ne doit pas faire oublier les nombreux facteurs qui peuvent
la faire varier. L’Age de I'enfant, les techniques choisies pour explorer son
audition, les criteres retenus pour attribuer a sa déficience auditive un
niveau de sévérité (Gregg et coll., 2004), les éventuelles particularités
socioéconomiques (Kubba et coll., 2004) ou culturelles (Smith et coll.,
2005) du bassin de vie sont des éléments dont il faut tenir compte dans
I'estimation de la prévalence. Nous commencerons donc par décrire brieve-
ment ces facteurs de variation, avant de rassembler les données de la littéra-
ture sur la prévalence de la surdité de I'enfant.

Facteurs de variation de la prévalence
de la surdité chez I'enfant

Les facteurs de variation de la prévalence de la surdité sont nombreux et
divers : I'age, les techniques d’exploration auditive, les criteres de sévérité
audiométrique et les particularités du bassin de vie.

Age
L’age auquel on estime la prévalence de la surdité de I'enfant exerce ses
effets par deux mécanismes indépendants.

Tout d’abord, il conditionne le choix des techniques a utiliser pour détermi-
ner l'existence, 'ampleur et la nature — perceptive ou transmissionnelle —
d’'une déficience auditive. Il est largement démontré qu’a la naissance, les
techniques objectives sont seules capables de dépister une surdité avec fiabi-
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lité, les méthodes fondées sur 'observation du comportement de l’enfant
n’étant pas assez sensibles et spécifiques (Elden et Potsic, 2002 ; Kenna,
2003 ; Oostenbrink et Verhaagen-Warnaar, 2003). Il faut attendre I'Age
de 2 ans et demi - 3 ans pour que le « gold standard » de I'audiologie pédiatri-
que, c’est-a-dire 'évaluation comportementale des seuils auditifs par écoute
active, devienne applicable a grande échelle (Delaroche et coll., 2004).
La majorité des enfants ont en effet acquis a cet 4ge une capacité attention-
nelle suffisante, mis a part ceux atteints d’'un trouble sévere du développe-
ment. D’un point de vue développemental, 'Age de 2 ans et demi - 3 ans
apparait donc crucial si 'on désire valider la fiabilité épidémiologique des
mesures néonatales de 'audition.

Un deuxiéme argument incite a patienter jusqu’a I’age de 3 ou 4 ans pour se
faire une idée plus exacte de la prévalence réelle de la déficience auditive de
’enfant. Des surdités de perception, acquises sous l'effet de facteurs extrinse-
ques (par exemple ototoxicité de certains médicaments, infection a cytomé-
galovirus) ou d’origine génétique, peuvent trés bien se manifester plus ou
moins progressivement au cours des premiers mois ou années de la vie

(Smith et coll., 2005).

On peut retenir qu'une estimation de la prévalence de la surdité de I’enfant
devrait toujours préciser I'Age auquel elle a été obtenue.

Techniques d’exploration auditive

Les techniques d’exploration auditive n’ont pas toutes la méme sensibilité et
la méme spécificité pour détecter la présence d’'une surdité, ni la méme
valeur indicative sur 'ampleur de la surdité. Seuls les aspects pouvant inter-
férer avec la prévalence sont discutés dans ce chapitre.

Les sons produits par Poreille interne et recueillis dans le conduit auditif
externe, connus sous le nom d’otoémissions acoustiques (OEA), sont de
plus forte amplitude chez le nouveau-né (21 dB SPL! en moyenne, selon
Oostenbrink et Verhaagen-Warnaar, 2003) que chez ’adulte (13 dB SPL en
moyenne), lorsque l'oreille est stimulée par des sons de durée breve ou clics.
Cependant, la prévalence des OEA chez le nouveau-né dépend étroitement
du moment auquel elles sont enregistrées : elle est inférieure a 50 % dans les
12 premieres heures, puis elle est de 95 % apres 2 jours et 98 % apres 4 jours
(Oostenbrink et Verhaagen-Warnaar, 2003). Du point de vue épidémiolo-
gique, la seconde difficulté a interpréter la prévalence des OEA chez le nou-
veau-né, aprés les deux ou quatre premiers jours, est de déterminer la
signification physiopathologique de leur absence. En effet, les OEA dispa-

1. dB SPL : décibel Sound Presure Level
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raissent en présence d'une anomalie méme légere de l'oreille moyenne,
habituellement dés que la surdité de transmission atteint 15-20 dB HL?
(Oostenbrink et Verhaagen-Warnaar, 2003). Dans un tel cas, deux raisons
concourent 2 affaiblir les OEA au point de les rendre impossibles a
enregistrer : d’'une part la stimulation insuffisante de 'oreille interne par le
son extérieur, et d’autre part le barrage que 'OEA n’arrive pas a franchir
pour sortir de l'oreille interne. Mais on sait aussi, 2 partir de travaux com-
paratifs réalisés chez 'adulte, que les OEA disparaissent également dans les
surdités de perception d’origine cochléaire se traduisant en audiométrie
tonale par un indice de Fletcher (moyenne des seuils a 500, 1000 et
2000 Hz) supérieur a 25dBHL (Oostenbrink et Verhaagen-Warnaar,
2003) ou 30 dB HL (Kenna, 2003). Dans ce second cas, le mécanisme de la
disparition des OEA est trés différent du précédent, puisqu’il s’agit d’une
perte du pouvoir de contraction des cellules ciliées externes. Des valeurs
plus élevées sont indiquées par d’autres auteurs, 40 dB HL (Chan et coll.,
2004 ; Boone et coll., 2005), ou méme 40-50 dB HL (Smith et coll., 2005),
sans qu'il soit toujours facile de savoir si la valeur indiquée correspond au
niveau de fonctionnement d’une zone cochléaire localisée ou a une
moyenne audiométrique calculée sur des fréquences déterminées. On peut
en tout cas retenir que, pour étre informative, une étude de prévalence de
la surdité du nouveau-né s’appuyant sur les OEA devrait préciser 1’Age
auquel les individus ont été testés et ’état de leur oreille moyenne (otosco-
pie et/ou tympanométrie).

D’autres études de prévalence de la surdité chez le nouveau-né font appel
aux potentiels évoqués auditifs automatisés (PEAA). Les potentiels évoqués
auditifs (PEA) classiques représentent la réponse du nerf cochléaire, du
tronc cérébral et du mésencéphale a des clics ou a des bouffées tonales (tone
bursts) présentés a l'oreille externe. Ces réponses sont enregistrées par des
électrodes a la surface de la peau. La principale composante, connue sous le
nom d’onde V, peut étre recueillie 2 des niveaux de stimulation faibles chez
le sujet normo-entendant. Chez I'enfant a développement neurologique nor-
mal, le seuil de détection de I'onde V est bien corrélé a la sensibilité auditive
sur la zone de fréquences 1,5-4,0 kHz (Smith et coll., 2005) ou 1,0-4,0 kHz
(Cone-Wesson et coll., 2002). Plusieurs procédés de détection automatique
de 'onde V en réponse a des stimulations de niveau constant ont été mis au
point au cours de la derniére décennie ; il s’agit des PEAA. Les niveaux de
stimulation n’étant pas les mémes selon les appareils disponibles en clinique,
une étude de la prévalence de la surdité chez le nouveau-né fondée sur cette
technique devrait préciser le niveau de stimulation auquel les réponses ont
été recherchées.

2. dB HL : décibel Hearing Level
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Criteres de sévérité audiométrique

L’intérét de classer un enfant déficient auditif dans une catégorie de surdité
en fonction de sa perte audiométrique est unanimement accepté. Trois
aspects méritent néanmoins d’étre discutés sur le plan épidémiologique.

Tout d’abord, méme les enfants atteints de déficience auditive « légere’ »
peuvent rencontrer des difficultés dans le développement cognitif et
I'accomplissement de leur scolarité (Bess et coll., 1998 ; Olusanya, 2004),
et en tout cas dans I'apprentissage du langage au cours de la période criti-
que des trois premieres années (Gregg et coll., 2004 ; Golz et coll., 2005).
Ces formes de surdité ne doivent donc pas étre négligées chez I’enfant,
d’autant plus qu’elles peuvent trés bien constituer le point de départ d'une
surdité progressive, risquant de compromettre de facon significative
I'apprentissage scolaire au cours des années suivantes (Olusanya, 2004).
L’une des explications aux difficultés de compréhension de ces enfants a
déficience légere ou moyenne tient aux propriétés acoustiques des sons de
la parole. Les consonnes sont en général d’'une intensité plus faible et
d’une tonalité plus aigué que les voyelles (Smith et coll., 2005), de telle
sorte qu’elles deviennent plus difficiles & reconnaitre dans le bruit d’une
classe (Olusanya, 2004).

En second lieu, il n’y a pas de consensus international véritable sur les
niveaux de perte auditive a partir desquels on change de catégorie, ni
méme sur le nombre de catégories différentes a distinguer. La plupart des
auteurs fixent 2 40 dB HL la limite supérieure des surdités dites légeres
(Robertson et coll., 1995 ; Cone-Wesson et coll., 2002 ; Elden et Potsic,
2002 ; Russ et coll., 2003 ; Gregg et coll.,, 2004 ; Kubba et coll., 2004 ;
Olusanya, 2004 ; Shoup et coll.,, 2005; Smith et coll.,, 2005; Wake
et coll., 2005). Parmi ces auteurs, certains ne précisent pas la limite infé-
rieure qu’ils adoptent pour cette catégorie de surdité (Robertson et coll.,
1995 ; Cone-Wesson et coll.,, 2002 ; Kubba et coll., 2004), d’autres la
fixent a 20 dB HL (Elden et Potsic, 2002 ; Russ et coll., 2003 ; Shoup
et coll., 2005 ; Smith et coll., 2005) et d’autres enfin la situent a 25 dB HL
(Gregg et coll., 2004 ; Olusanya, 2004 ; Wake et coll., 2005). Certains
considérent qu'une perte comprise entre 15 et 25 dB HL (transmission-
nelle, perceptive ou mixte) peut retentir sur les facultés auditives a I’école
(Olusanya, 2004). Cette catégorie d’enfants est ignorée par le critere
retenu par I’Organisation mondiale de la santé¢ (WHO, 1997) pour carac-
tériser les déficiences auditives socialement handicapantes chez I'enfant de
moins de 15 ans, soit 30 dB HL de perte auditive permanente sur la
meilleure oreille (Olusanya, 2004).

4 3. Limite supérieure fixée a 40 dB HL
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En ce qui concerne les surdités dites moyennes, les disparités sont encore
plus nettes. Certains rapports la situent entre 40 et 60 dB HL (Robertson
et coll., 1995 ; Elden et Potsic, 2002 ; Russ et coll., 2003 ; Wake et coll.,
2005) ; d’autres qualifient de moyenne une perte entre 40 et 55 dB HL
(Gregg et coll., 2004 ; Olusanya, 2004 ; Smith et coll., 2005) et individuali-
sent une catégorie supplémentaire, dite moyennement sévere, allant de
552 70dB HL (Gregg et coll.,, 2004 ; Olusanya, 2004 ; Smith et coll.,
2005). La classification la plus répandue en France délimite les surdités
moyennes entre 40 et 70dBHL (ANDEM, 1999 ; Dauman, 2002 ;
Delaroche et coll., 2004), suivant en cela la recommandation du Bureau
international d’audiophonologie (BIAP, 1996). Une étude américaine
récente (Shoup et coll., 2005) utilise elle aussi cette caractérisation des sur-
dités moyennes (40-70 dB). Selon le BIAP (1996), les surdités moyennes
peuvent étre subdivisées en deux sous-groupes : le degré 1 allant de 40 a

55 dB HL et le degré 2 allant de 55 a 70 dB HL.

Une difficulté similaire apparait pour déterminer la limite entre les surdités
séveres et profondes : certains auteurs la situent 2 80 dB HL (Elden et Potsic,
2002 ; Wake et coll., 2005), mais la plupart s’accordent sur une valeur de
90 dB HL (Robertson et coll., 1995 ; BIAP, 1996 ; Dauman, 2002 ; Russ
et coll.,, 2003 ; Delaroche et coll., 2004 ; Gregg et coll., 2004 ; Olusanya,
2004 ; Shoup et coll., 2005 ; Smith et coll., 2005).

Au plan épidémiologique, 'hétérogénéité des classifications employées a un
double inconvénient. Elle complique la comparaison des prévalences
publiées en fonction de I'importance de la surdité, et elle introduit un flou
inutile sur les indications nouvelles ou futures des implants cochléaires,
d’autant plus que certains définissent une catégorie supplémentaire dite
sévere a profonde (Cone-Wesson et coll., 2002) correspondant & une perte

supérieure a 75 dB HL.

Le troisi¢éme aspect qui mérite d’étre abordé a propos des classifications
audiométriques de sévérité concerne les fréquences prises en compte dans le
calcul de la perte auditive moyenne et l'oreille sur laquelle cette moyenne
est calculée. La encore, une absence d’homogénéité est constatée. La plupart
des auteurs font leur calcul de moyenne sur trois fréquences, mais certains
choisissent les fréquences 500, 1 000 et 2 000 Hz (Robertson et coll., 1995 ;
Qostenbrink et Verhaagen-Warnaar, 2003 ; Russ et coll., 2003 ; Gregg
et coll.,, 2004 ; Miller, 2004 ; Golz et coll., 2005 ; Wake et coll., 2005), et
d’autres les fréquences 1 000, 2 000 et 3 000 Hz (Chan et coll., 2004) ou
1000, 2000 et 4 000 Hz (Smith et coll., 2005). Les études prenant en
compte quatre fréquences (500, 1 000, 2 000 et 4 000 Hz) sont apparem-
ment moins nombreuses (BIAP, 1996 ; Parving, 1999 ; Dauman, 2002 ;
British Society of Audiology, 2004 ; Delaroche et coll., 2004 ; Kubba et coll.,
2004 ; Olusanya, 2004). Quelles que soient les fréquences servant au calcul
de la perte auditive moyenne, la trés grande majorité des équipes prennent
en compte la meilleure oreille.
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La discussion sur les classifications audiométriques peut se résumer a un
principe simple, mais insuffisamment respecté : toute étude de prévalence
individualisant des données en fonction du degré de surdité devrait préciser
les criteres (niveaux, fréquences, oreille) qui ont été retenus pour effectuer
la catégorisation des individus.

Particularités du bassin de vie

Cette rubrique n’a pas pour objectif de passer en revue les facteurs accroissant
le risque de surdité dans la population néonatale, mais plutét de mentionner
des considérations plus générales pouvant influencer 1'’épidémiologie de la
déficience auditive. La gravité de certaines maladies retentissant sur I'audi-
tion apparait plus importante dans les pays en voie de développement que
dans des pays économiquement plus développés ; c’est le cas par exemple des
otites moyennes chroniques (Olusanya, 2004). La prévalence de certaines
maladies telles que la rubéole congénitale, pourtant évitable par une vaccina-
tion massive des populations, reste un fléau pour un grand nombre de pays en
voie de développement (Smith et coll., 2005), alors qu’elle a considérable-
ment diminué dans les pays économiquement plus développés. La forte con-
sanguinité qui reflete les traditions culturelles de certaines régions du monde,
telles que les pays arabes, le Japon, le Brésil ou bien Israél, renforce I’lhomogé-
néité génétique (Smith et coll., 2005) et accroit par conséquent I'incidence
de maladies autosomiques récessives, plus rares dans d’autres pays.

Etudes épidémiologiques de la prévalence

A partir de 'audiogramme obtenu chez 'enfant (comparaison des courbes de
conduction aérienne et osseuse), on distingue les surdités de perception
(oreille interne, nerf auditif, voies auditives centrales) et les surdités de
transmission (oreille moyenne essentiellement). Les surdités de 'enfant peu-
vent étre isolées (non syndromiques) ou syndromiques (c’est-a-dire associées
a des anomalies d’autres organes). La prévalence de la surdité augmente avec
I’age et certains types de surdité, en particulier les surdités génétiques, appa-
raissent durant 'enfance ou méme a ’Age adulte.

Prévalence de la surdité congénitale de perception

Les chiffres de prévalence rapportés dans la littérature sur la surdité congéni-
tale de perception apparaissent dans le tableau 1.1, classés par ordre crois-
sant. La variabilité d’'une étude a I'autre est attestée par les valeurs extrémes

(0,9/1 000 a 2,2/1 000) et le choix de certains auteurs de donner une four-

6 chette plutdt qu’une proportion précise.
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Tableau 1.1 : Prévalence de la surdité congénitale de perception de I'enfant

Références Pays Critére Prévalence Méthode employée
pour 1 000
Wessex Universal Grande- >40 dB HL sur la 0,9 Dépistage néonatal
Neonatal Hearing Bretagne  meilleure oreille systématique pendant 3 ans
Screening Trial (Wessex)
Group, 1998
Shoup et coll., Etats-Unis  >40 dB HL sur la 1 Dépistage néonatal
2005 (Texas) meilleure oreille systématique dans un méme
hépital, pendant 4 ans
Smith et coll., Etats-Unis =40 dB HL sur la >1 Estimation a partir
2005 meilleure oreille de données antérieures
d’origine américaine
Van Naarden Etats-Unis =40 dB HL sur la 1,10 Etude transversale sur toutes
et coll.,, 1999 (Atlanta) meilleure oreille les naissances d’une région
pendant 5 ans (enfants agés
de3ai0ans)
Fortnum et Davis, Grande- >40 dB HL sur la 1,12 Etude transversale sur toutes
1997 Bretagne  meilleure oreille les naissances d’une région
(Trent) pendant 5 ans (1985-1990)
Russ et coll., Australie >40 dB HL sur la 1,12 Etude d’une cohorte d’enfants
2003 (Victoria) ~ meilleure oreille nés en 1993 dans une région,
appareillés dans les 6 premieres
années, et suivis jusqu'a
I'age de 6 ans
Parving, Grande- >40 dB HL sur la 1,16 Etude de cohortes denfants
1999 Bretagne  meilleure oreille nés entre 1982 et 1988
Danemark
Kubba et coll., Grande- >40 dB HL sur la 1,18 Etude transversale sur toutes
2004 Bretagne  meilleure oreille les naissances d’une région
(Glasgow) pendant 9 ans (1985-1994)
Mason et Hermann, Etats-Unis 240 dB HL surla 1,4 Dépistage néonatal
1998 meilleure oreille systématique sur une période
de 5ans
Shoup et coll., Etats-Unis =40 dB HL surla 15 Dépistage néonatal systématique
2005 (Texas) meilleure oreille, dans un méme hdpital,
en incluant les pendant 4 ans
enfants a dépistage
néonatal positif
perdus de vue
Davis et coll., Grande- >40 dB HL sur la 1-2 Etude de cohortes
1995 Bretagne  meilleure oreille (nouveau-nés bien portants)
Robertson et coll., Australie Suffisamment sévére 1-2 Estimation & partir
1995 pour perturber le de données antérieures
développement du d’origine australienne
langage
Keren et call., Etats-Unis =40 dB HL surla 1-2 Etude projective modélisée
2002 meilleure oreille
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Références Pays Critére Prévalence Méthode employée
pour 1000
Uus et Davis, Estonie >40 dB HL sur la 1,54 Etude transversale
2000 meilleure oreille sur toutes les naissances d’une

région pendant 5 ans (enfants
4gésde 0a5ans)
Russ et coll., Australie >20 dB HL sur la 2,09 Etude d’'une cohorte denfants nés
2003 (Victoria) meilleure oreille (40 % entre  en 1993 dans une région, appa-
20-40dBHL)  reillés dans les 6 premiéres
années, et suivis jusqu’a I'age de

6 ans
Yoshinaga-Itano Etats-Unis =20 dB HL surla 2,18 Dépistage néonatal
etcoll., 1998 (Colorado)  meilleure oreille systématique

dans une région
Mehl et Thomson, Etats-Unis =20 dB HL surla 2,2 Dépistage néonatal
1998 (Colorado)  meilleure oreille systématique

* Variation de 0,47 a 1,72 selon le niveau socioéconomique

Certains facteurs de variation présentés au début de ce chapitre expliquent
une partie de cette variabilité. Le plus simple a envisager est la définition
audiométrique de la population étudiée. L’étude de Russ et coll. (2003),
citée deux fois dans le tableau 1.1, rapporte une prévalence différente selon
le critere audiométrique retenu pour caractériser la population d’enfants
sourds : la prévalence de la surdité congénitale est bien sir plus faible
(1,12/1 000) avec un critere restrictif (perte =40 dB HL sur la meilleure
oreille) que pour un critere plus lache (perte 220 dB HL sur la meilleure
oreille : prévalence de 2,09/1 000).

Une autre source de variation peut étre identifiée en analysant I'étude
de Shoup et coll. (2005), seconde étude apparaissant deux fois dans le
tableau 1.1. Sans changer la technique de dépistage (PEAA en deux étapes)
ni le critére audiométrique pour qualifier la population étudiée (=40 dB HL
sur la meilleure oreille), on fait varier de facon significative la prévalence
selon que I'on prend en compte les perdus de vue (prévalence 1,5/1 000) ou
pas (prévalence 1/1 000).

Une autre source de variation dans la prévalence de la surdité congénitale, a
savoir I'Age des enfants au moment de I’enquéte, peut étre abordée a travers
trois études européennes et une étude australienne. Ces quatre études sont
détaillées ci-dessous.

Prévalence de la surdité en France

En France, la prévalence des déficiences auditives est comprise entre 0,49 et

0,8/1 000 ; ces taux de prévalence correspondent a des générations d’enfants

s'échelonnant de 1972 a 1996 et a des enfants Agés de 7 a 16 ans
8 (tableau 1.11).
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Tableau 1.11 : Prévalence des déficiences auditives en France

Références Année de Age (années) Type de déficience Prévalence
naissance pour 1 000

Rumeau-Rouquette 1972, 1976, 9-14 Perte >70 dB" 0,80

et coll., 1994 1981

Baille et coll., 1996 1976-1985 7-16 Perte >70 dB” 0,66

Lacour et coll., 1995 1984 Surdité profonde/sévere 0,88

RHEOP, 2001 1980-91 7 Perte >70 dB” 0,70

RHEOP, 2004 1996 7 Perte >70 dB" 0,49

* Perte auditive bilatérale en décibels (dB) (sans correction)

Une enquéte, menée en 1992-1993 dans trois départements francais (Haute-
Garonne, Isere, Sadne-et-Loire), a porté sur des enfants nés entre 1976 et
1985 (Rumeau-Rouquette et coll., 1997). Dans les cas d’une surdité bilaté-
rale et d’une perte auditive sévere (>70 dB), cette étude rapporte des taux de
prévalence compris entre 0,6 et 0,7/1 000.

En Isere, le taux de déficience auditive (perte d’acuité auditive bilatérale
>70 dB avant correction) rapporté par le RHEOP est de 0,74/1 000 pour les
enfants nés entre 1980 et 1985 (Bouvier-Colle et coll., 1996) et de 0,7/1 000
pour les enfants nés entre 1980 et 1991 (RHEOP, 2001), de 0,49 pour 1 000
pour la génération 1996 (RHEOP, 2004).

Dans le cadre d’une étude sur les déficiences graves, réalisée sur des enfants nés
en 1984 et domiciliés en Lorraine au jour de 'enquéte, le taux de prévalence
de la surdité sévere ou profonde était de 0,8/1 000 (Lacour et coll., 1995).

Prévalence de la surdité chez I’enfant en fonction de I’age

Par une enquéte aupres des professionnels de la surdité au Royaume-Uni,
Fortnum et coll. (2002) ont étudié la prévalence de la surdité bilatérale
permanente 240 dB HL (moyenne des fréquences 0,5, 1, 2, 4 kHz) chez des
enfants de 3 4 16 ans résidant dans la région de Nottingham, en 1998. La
prévalence augmente jusqu’a I'dge de 9 ans allant de 0,91/1 000 a 3 ans
jusqu’a 1,65/1 000 pour la tranche d’Age 9-16 ans (tableau 1.11I).

L’é¢tude finlandaise de Vartiainen et coll. (1997) dans la province de
Kuopio (un seul service I’ORL prenant en charge les surdités dans la pro-
vince) recense 52 sourds moyens, séveéres et profonds bilatéraux parmi
46 240 naissances (1,12/1 000) entre 1974 et 1987, sans détailler la préva-
lence par tranche d’age : 79 % des cas sont considérés comme prélinguaux
et 21 % post-linguaux sans que I’Age limite définissant ces deux catégories
soit précisé.
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Tableau 1.111 : Prévalence de la surdité chez I’enfant en fonction de I’age

Références Pays Age (années)  Types de surdité Prévalence pour 1 000
Fortnum Royaume-Uni 3-16 Surdités bilatérales 0,91a3ans

et coll., 2002 >40 dB HL 1,65 entre 9-16 ans
Vartiainen Finlande 0-13 Surdités moyennes, 1,12a45ans

et coll., 1997 séveres et profondes

Kennedy Royaume-Uni 7-9 Surdités >40 dB HL 1,23

et coll., 2005

Russ Australie 0-6 Surdités moyennes 1,12

et coll., 2003 a profondes (=40 dB HL)

Dans le Wessex au Royaume-Uni, Kennedy et coll. (2005) ont étudié la pré-
valence de la surdité permanente >40 dB HL (criteres fréquentiels de la
British Society of Audiology, a savoir 0,5, 1, 2, 4 kHz) dans la tranche d’Age
7-9 ans. Ces travaux ont été réalisés a partir d’'une étude prospective de
cohortes avec ou sans dépistage néonatal réalisée entre octobre 1993 et
1996, dans cette province. Les enfants sourds ont été recensés soit par le
suivi de ceux dépistés durant la période néonatale (Wessex Universal Neona-
tal Hearing Screening Trial Group, 1998), soit par des enquétes aupres de tous
les professionnels prenant en charge des enfants sourds (notamment les
quatre services d’audiologie de la province). La prévalence de la surdité per-
manente entre 7 et 9 ans est de 1,23/1 000 (66/53 781).

En Australie, le nombre d’enfants appareillés entre O et 6 ans sur la cohorte
de 64 116 enfants nés dans I'état de Victoria était de 134 (2,09/1 000), pour
les surdités considérées comme congénitales, plus 7 enfants ayant une sur-
dité acquise connue soit au total 2,2/1 000 enfants appareillés avec une forte
proportion de surdités légeres (40 %) (Russ et coll., 2003). En ne considé-
rant que les surdités moyennes a profondes, le taux de surdité de perception
(congénitale majoritairement, acquise pour quelques unes) est plus proche

des autres études : 1,12/1 000.

Prévalence de la surdité congénitale chez les nouveau-nés a risque

La prévalence de la surdité congénitale observée dans la population des
nouveau-nés a risque doit étre analysée séparément, car elle est beaucoup
plus élevée que dans la population des enfants sans facteur de risque. Ces
facteurs de risque, selon les recommandations du Joint Committee on Infant
Hearing de 1’American Academy of Pediatrics (1995) sont les suivants :
infection intra-utérine (cytomégalie, rubéole, herpes, toxoplasmose) ;
poids de naissance inférieur a 1 500 g ; prise de médicaments ototoxiques ;
anoxie néonatale avec un score d’Apgar de 0-4 a 5 minutes ; ventilation
mécanique pendant plus de 5 jours ; hyperbilirubinémie avec taux sanguin
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de bilirubine aux alentours de la limite d’exsanguino-transfusion ; ménin-
gite bactérienne ; anomalies craniofaciales ; signes et symptdmes d’un syn-

drome potentiellement associé a un trouble auditif congénital ; surdité
familiale.

Aux premiers facteurs, concernant des enfants ayant séjourné dans des
unités de soins intensifs, et donc relativement faciles a identifier, il convient
d’ajouter une autre source majeure de risque accru de surdité : les antécé-
dents familiaux. Ces facteurs familiaux sont souvent rangés au coté des fac-
teurs de soins intensifs (Gregg et coll., 2004 ; Jacobson et Jacobson, 2004),
ce qui a notre sens est abusif. En effet, I'identification de ces facteurs fami-
liaux se fait presque toujours sur des enfants qui n’ont pas séjourné en unités
de soins intensifs, et qui sont donc beaucoup plus difficiles & repérer (c’est
aussi vrai pour les anomalies craniofaciales et les autres signes accompagnant
une surdité syndromique). En outre, il est facile de concevoir que la préva-
lence dans les populations a risque familial peut étre trés différente selon les
habitudes culturelles de consanguinité. Les données rapportées par trois
études sont présentées dans le tableau 1.IV.

Tableau 1.1V : Prévalence a la naissance de la surdité congénitale de
perception chez les bébés a risque

Références Pays Populations Prévalence a la Méthode employée
naissance pour 1 000

Keren Etats-Unis Nourrissons avec ~8 Projection modélisée
et coll., 2002 facteurs de risque
pour la surdité

Baroch, Etats-Unis  UNSI (unité néonatale 20-40 Estimation a partir

2003 de soins intensifs) de données antérieures
d’origine Américaine

Davis Grande- Nouveau-nés avec 40-50 Etude de cohortes

et coll., 1995 Bretagne un ou plusieurs facteurs

de risque audiologique

Répartition de la prévalence des différents degrés de surdité

Concernant la prévalence des différents degrés de surdité, I'étude de
Fortnum et coll. (2002) au Royaume-Uni est la plus complete. Parmi
17 160 enfants sourds de 3 a 18 ans (=40 dB HL, moyenne sur 0,5, 1, 2,
4 kHz), les degrés de surdité étaient répartis comme suit : 53 % de surdité
moyenne, 21 % de surdité sévere et 25 % de surdité profonde. En Australie,
parmi une cohorte de 134 enfants appareillés entre O et 6 ans dans 1'état de
Victoria, la répartition des degrés de surdité était la suivante : 40 % de sur-
dité légere, 31 % de surdité moyenne, 15 % de surdité sévere et 8 % de sur-

dité profonde (Russ et coll., 2003).

11
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Prévalence des causes de surdité de I’enfant

La connaissance de la prévalence des principales causes de surdité de
I’enfant peut aider le clinicien 2 choisir les moyens d’investigation étiologi-
que les plus pertinents, c’est-a-dire ceux pouvant s’avérer informatifs chez le
plus grand nombre possible d’enfants. Cette connaissance sert aussi a identi-
fier les actions qui pourraient étre les plus bénéfiques en matiere de préven-
tion. Mais, comme pour la prévalence générale de la surdité, il faut savoir
tenir compte de l'influence potentielle de variables telles que I'Age de
I'enfant et le bassin de vie.

Aucune étude sur de grandes cohortes d’enfants sourds avec enquéte étiolo-
gique, génétique standardisée et complete n’est publiée a ce jour. Les études
de grandes cohortes d’enfants sourds se heurtent a une trés grande hétérogé-
néité des bilans étiologiques pratiqués, une faible proportion des enfants
ayant fait 'objet d'une enquéte génétique et moléculaire. Les études avec
bilan étiologique systématique portent sur de petits nombres d’enfants, avec
toujours un biais de recrutement : école d’enfants sourds (majorant le degré
de surdité), consultation de génétique (minorant les causes environnemen-
tales et majorant probablement les surdités syndromiques, plus volontiers
adressées au généticien...).

Au Royaume-Uni, parmi 17 160 enfants sourds, Fortnum et coll. (2002) rap-
portent les causes suivantes (pas de diagnostic moléculaire a cette période) :
génétiques (29,7 %), environnementales (19 %) et d'origine inconnue
(49,4 %). Dans une province en Finlande, parmi 98 sourds 1égers a profonds
dont 1/3 post-linguaux, Vartiainen et coll. (1997) rapportent également des
causes génétiques (40,8 %), environnementales (29,6 %) et d’origine incon-
nue (29,6 %). Dans la région de Manchester, Das (1996) a étudié 339 cas de
surdité >30dB, avec la répartition étiologique suivante: génétique
(33,9 %), environnement (27,5 %) et origine inconnue (33,9 %).

La connaissance dans le domaine des surdités génétiques s’est considérable-
ment développée et plus de 90 génes responsables chacun d’une forme de
surdité sont actuellement localisés sur les chromosomes humains. Quarante
de ces génes sont identifiés a ce jour ; une revue actualisée est accessible sur
le site « Hereditary Hearing Loss Homepage »*. Depuis 1997, la forme de sur-
dité DENBI (due a des mutations du géne GJB2 codant la connexine-26,
parfois associées a une délétion du géne GJB6 codant la connexine-30) est
connue pour étre en cause dans la moitié des cas familiaux de surdité réces-
sive congénitale et dans 30 a2 40 % des cas sporadiques congénitaux en
France (Denoyelle et coll., 1997 ; Roux et coll., 2004). Le deuxiéme géne
fréquent en France, rendant compte de 4 2 6 % des cas de surdité est le géne
de la pendrine, SLC26A4, responsable d’une forme de surdité non syndromi-

4. http://webhost.ua.ac.be/hhh/
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que, DFENB4, et d’'une surdité syndromique avec atteinte thyroidienne, le
syndrome de Pendred (Everett et coll., 1997 ; Scott et coll., 2000 ; Albert

et coll., sous presse).

Dans les études ne faisant pas de bilan génétique et moléculaire systémati-
que, les causes génétiques sont estimées entre 30 et 40 %, avec un groupe de
cas sporadiques de cause inconnue entre 30 et 50 %.

L’étude sur le territoire frangais de Feldmann et coll. (2004) montre par
'analyse des genes GJB2 et GJB6 dans des familles comportant plusieurs cas
de surdité transmise selon le mode autosomique récessif (AR) ou des familles
avec un cas sporadique de surdité (255 familles) que la fréquence des muta-
tions de GJB2/GJB6 dans les formes AR (41/106, 38,7 %) n’est pas significa-
tivement différente de celle retrouvée dans les cas sporadiques de surdité
(55/149, 37 %), ce qui implique que la majorité de ces cas sporadiques cor-
respondent & des formes autosomiques récessives de surdité.

Si les causes inconnues correspondent a des formes génétiques, on peut con-
sidérer que dans environ trois quarts des cas, la surdité de I'enfant est d’ori-
gine génétique.

En conclusion, les données épidémiologiques actuellement disponibles
s'appuient dans la grande majorité des cas sur des études rétrospectives.
Il n’existe actuellement aucune étude permettant de connaitre la prévalence
et le mode de prise en charge des enfants sourds dans notre pays.

Un registre permettant de recenser I'ensemble des cas de surdité de I'enfant
en France est nécessaire, la connaissance épidémiologique étant a la base des
politiques de santé publique dans ce domaine. Puisque I'un des passages obli-
gés de la prise en charge sanitaire et éducative de l'enfant sourd est la
demande de prise en charge financiere a 100 %, les caisses d’assurance mala-
die pourraient étre impliquées dans la tenue de ce registre. Les audiogrammes
fournis lors de la premiere demande et lors des renouvellements pourraient
étre colligés pour connaitre le degré de la surdité et son évolutivité. Le mode
de prise en charge éducative pourrait également étre renseigné.
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2

Méanismes acoustiques
et physiques

La meilleure compréhension des mécanismes acoustiques et physiques impli-
qués dans la perception auditive constitue un domaine transversal par excel-
lence. Les connaissances issues de ce domaine sont requises pour mieux
comprendre les manifestations des dysfonctionnements héréditaires, et donc
pour mieux les étiqueter au départ, pour explorer I'audition en période néo-
natale, tout cela grice a la mise a disposition d’outils toujours plus sensibles
et plus fiables. Ces connaissances constituent un pilier de la physiologie de
'audition, de concert avec les données issues d’autres approches, comme la
biologie cellulaire, I’électrophysiologie et maintenant la biologie molécu-
laire, voire l'imagerie lorsque le fonctionnement des centres auditifs et
I’étude des processus cognitifs sont en question. Enfin, pour étre efficace, la
réhabilitation auditive par implant, comme par appareillage conventionnel,
nécessite des outils et méthodologies d’évaluation qui dérivent de "acousti-
que physique. Les appareils eux-mémes découlent des technologies suggérées
par les résultats des acousticiens.

De ce fait, historiquement, loin d’étre émergente, la physique a la base des
connaissances fondamentales en physiologie et physiopathologie de I'audi-
tion a contribué a la connaissance bien avant qu’on ait la moindre idée de
l'origine des surdités, héréditaires ou non, ni de comment les explorer ou y
remédier. Ainsi, Helmholtz, Békésy, Fletcher ou Stevens ont proposé des
modeles utiles antérieurement aux années 1960. Un renouveau intellectuel a
eu lieu entre 1978 et 2000 grace a 'approche de la micromécanique auditive :
ce renouveau est apparu avec Kemp comme initiateur en 1976-1978, suite
aux intuitions géniales de Thomas Gold en 1948 qui avaient été négligées par
la communauté scientifique de 1'’époque. Cest en effet la micromécanique
sophistiquée de I'organe auditif, dans 'oreille interne, qui permet aux perfor-
mances auditives d’atteindre un degré de performance qui se situe normale-
ment aux confins permis par les lois de la physique.

L’analyse des publications récentes montre clairement deux axes émergents,
suscités par l'apparition de deux grandes questions: affiner les outils de
diagnostic précoce des surdités (puisque leur dépistage universel a été récem-
ment propulsé au premier plan), et ce qui en découle obligatoirement,
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permettre une prise en charge précoce plus efficace grace a des appareillages
plus adaptés (le développement exponentiel de I'implantation cochléaire en
est l'illustration la plus spectaculaire). Se greffent sur ces questions émergen-
tes deux pistes novatrices : tenter de comprendre les défauts des appareils
actuels en vue d’y remédier, et ouvrir de nouvelles indications a I'appa-
reillage prothétique. L’analyse qui suit est donc présentée en trois parties :
les deux premieres concernent I’électroacoustique de la cochlée et I'investi-
gation des voies et des centres auditifs ayant pour but d’affiner les moyens
d’investigation et de diagnostic, tandis que la troisiéme qui porte sur les
implants cochléaires et les pistes pour de nouveaux codages s’adresse a la
réhabilitation auditive.

Electroacoustique de la cochlée

L’immense majorité des surdités de perception, qu’elles soient néonatales ou
acquises, impliquent un dysfonctionnement de la cochlée ou de l'interface
cochlée/ neurones auditifs. Les atteintes plus centrales existent, notamment
dans les presbyacousies, mais trés rarement de maniére isolée. L’exploration
de la cochlée est donc la base du dépistage et du diagnostic des surdités.

Deux méthodes d’exploration objectives, rapides et non invasives

Les années 1970 ont vu '"émergence et le développement de deux méthodes
permettant de tester objectivement la cochlée et/ou les voies auditives :
d’une part les potentiels évoqués auditifs précoces (PEAP) qui consistent a
isoler la partie d’'un électroencéphalogramme synchrone de stimuli auditifs
brefs (Jewett et coll., 1970), et d’autre part les otoémissions acoustiques
(OEA), sons réémis par certaines cellules cochléaires, les cellules ciliées
externes (CCE), en réponse a des stimuli acoustiques brefs ou continus
(Kemp, 1978). Le test des OEA prend quelques dizaines de secondes par
oreille, tout en nécessitant un calme relatif, tandis que celui des PEAP
requiert plutdt 20 minutes dans sa version diagnostique et un calme quasi
parfait, donc chez le jeune enfant un sommeil profond, une sédation voire
une anesthésie. La présence des OEA indique une fonction normale des
CCE, et par extrapolation, tend a2 démontrer une audition normale, parce
que les CCE sont le plus souvent impliquées dans une surdité de perception.
A contrario, ’'absence I’OEA démontre —si la transmission du son a été nor-
male, donc en I’absence de probléme technique ou d’anomalie des oreilles
externe et moyenne — une surdité de perception d’au moins 30 dB.
Les PEAP, quant a elles, exigent pour leur recueil I'utilisation de sons tres
brefs, ne contenant guére que des fréquences autour de 2 a 4 kHz (sauf les
Auditory Steady-State Responses — ASSR — en cours de mise au point). Ils per-
mettent une estimation du seuil auditif dans cet intervalle fréquentiel, ainsi
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qu’une différenciation entre pathologies de la cochlée et des voies nerveuses,
trés utile en cas de suspicion de neuropathie. Grace au développement
d’algorithmes rapides et automatisés dans les années 1990-2000, les deux
méthodes, PEAP et OEA, sont implémentées dans des appareils de dépistage
automatisés.

Résultats émergents

Parmi les otoémissions acoustiques, les réponses dites « produits de distor-
sion acoustique » ou DPOAE (Distortion-Product Otoacoustic Emissions)
sont trés intéressantes car elles informent sur une zone étroite de la
cochlée, ciblée par 'expérimentateur en fonction des fréquences de stimu-
lation qu’il sélectionne. Les DPOAE semblent pouvoir donner un acces
non invasif 2 des parametres internes autrement difficiles d’acces. Ainsi, la
mesure de la compression dans la cochlée (Bian, 2004 ; Sisto et Moleti,
2004), I’évaluation de certains aspects de la maturation de la cochlée chez
le jeune enfant (Abdala, 2003 et 2004) et des tentatives d’évaluer I’étendue
des restes auditifs en cas de surdité (Carvalho et coll., 2004 ; Muller et Jans-
sen, 2004) ont été menées a bien grice a la mesure de certaines caractéristi-

ques des DPOAE.

Dans un tout autre ordre d’idées, l'utilisation des DPOAE donne aussi des
pistes pour passer outre les éventuels problemes de transmission a travers
l'oreille moyenne. En effet, le probleme des faux positifs (de 'ordre de quel-
ques % mais qui perturbent gravement les programmes de dépistage univer-
sel néonatal) est largement dii aux interactions négatives entre une
transmission momentanément défectueuse et la détection des otoémissions.
Récemment, plusieurs auteurs ont proposé des criteres — assez proches les uns
des autres — d’identification des pathologies de transmission et ont pu éva-
luer les conséquences sur les otoémissions : ces résultats ont reposé soit sur
I'utilisation de la méthode mixte électrique et acoustique (Bhagat et Cham-
plin, 2004), soit sur des mesures de réflectance (Keefe et coll., 2003a et b ;
Gehr et coll., 2004). Pour remédier a I'impact négatif des problemes trans-
missionnels sur la fiabilité des otoémissions, Keefe et coll. (2003a) proposent
de mieux tenir compte des caractéristiques individuelles des oreilles testées.
Vannier et Avan (2005), par la simple analyse de la forme des stimuli acous-
tiques, identifient a posteriori les principaux problémes transmissionnels sus-
ceptibles d’avoir fait disparaitre les otoémissions.

Investigations des voies nerveuses et des centres auditifs

Des méthodes spécifiques d’investigation des voies et centres auditifs doi-
vent étre développées, en complément des méthodes sus-mentionnées, soit
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dans le but d’affiner le diagnostic objectif en accédant a des données concer-
nant des fréquences difficilement évaluables conventionnellement, soit pour
estimer comment les centres cérébraux s’adaptent a la réception de messages
atténués ou distordus en provenance d’une cochlée anormale.

Quelques pistes pour un diagnostic objectif plus précis
d’une surdité congénitale

Tandis que les OEA et les PEAP de dépistage permettent de trier les bébés
entre « normaux » et « suspects de surdité » au stade d’'un programme de
dépistage universel tel que celui mis en place en France, ce sont princi-
palement les PEAP, cette fois de diagnostic, qui permettent d’établir le
degré d’une surdité une fois celle-ci dépistée. Or, les PEAP utilisent par
essence des stimuli trés brefs dont le spectre fréquentiel est de ce fait res-
treint a des fréquences assez élevées. Dans le but d’étendre la réalisation
d’un « audiogramme » objectif a des fréquences plus basses, ce qui peut faci-
liter Pinstauration précoce d’un appareillage amplificateur bien réglé, la
technique dite des ASSR (auditory steady-state responses), proposée sous
diverses formes il y a plus d’'une décennie, a été récemment développée ;
depuis 2 a 3 ans, deux appareils au moins sont commercialisés avec une
option ASSR. Cette technique recherche dans I'électroencéphalogramme
la trace des réponses des voies nerveuses auditives (Pratt et coll., 2002) a
des sons continus de fréquence f, modulés en amplitude ou en fréquence 2
une cadence prédéterminée. La présence de cette trace indique que le seuil
auditif a la fréquence f est dépassé, et ce sans contrainte sur la valeur de f,
qu’on peut notamment choisir 2 500 ou 1 000 Hz.

Les données encore peu nombreuses sont surtout disponibles chez des adul-
tes pour lesquels on dispose comme contrdle de 'audiogramme traditionnel
(Picton et coll.,, 2003 ; Luts et Wouters, 2005 ; Petitot et coll., 2005).
Ces données indiquent pour le moment une faisabilité correcte, que le sujet
soit éveillé ou endormi, mais les valeurs de seuil déterminées en ASSR
semblent biaisées dans le sens du pessimisme (de 15 a 30 dB selon les
estimations), et ce d’autant plus que le vrai seuil est proche de la normale.
Ceci pousse pour 'instant a considérer les résultats I’ ASSR avec circonspec-
tion, mais suggere aussi que dans le cas olt les ASSR sont les plus utiles a
priori — c’est-a-dire dans I'évaluation en basses fréquences des seuils d'un bébé
qui présente une forte élévation de seuil en hautes fréquences (révélée par les
PEAP classiques) — leurs résultats pourraient guider un appareillage conven-
tionnel précoce, préalable nécessaire avant toute éventuelle décision
d’implantation (Firszt et coll., 2004). A noter toutefois que lorsque les ASSR
sont pratiqués chez le jeune enfant, il n’existe pas pour l'instant de véritable
controle de leurs résultats, hormis I'analyse des PEAP classiques, dont la
gamme de fréquences est limitée, ainsi que le niveau maximum testable.
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Place privilégiée de la magnéto-encéphalographie

Grace a I'émergence de la magnéto-encéphalographie (MEG), I'étude des
représentations cérébrales impliquées dans I'analyse de parameétres acousti-
ques essentiels (analyse des fréquences, de la hauteur, des modulations
d’amplitude, détermination du type d’informations extraites lorsque plu-
sieurs représentations redondantes sont disponibles, temporelles et spectra-
les) a pu commencer a étre abordée. Les connaissances dérivées, encore trés
embryonnaires, seront certainement essentielles pour ajuster les algorithmes
des appareils implantés, pour le moment inadéquats dans nombre de situa-
tions.

L’usage des autres méthodes d’imagerie (notamment PET et IRMf) reste trés
limité parce qu’elles nécessitent I'administration de substances radioactives
ou l'usage d’appareillages extrémement bruyants interférant avec les stimuli
auditifs a étudier. Enfin, la cartographie électroencéphalographique (EEG)
classique dans d’autres domaines est notoirement inefficace dans le cas de
l'audition en raison de la géométrie inadéquate du cortex auditif. Dans le cas
des centres auditifs intermédiaires, peu de publications récentes ont repris
les travaux pourtant assez intensifs des années 1995-2000 sur les réponses
évoquées électriques de type EEG (MMN ou mismatch negativity, notam-
ment) peut-&tre en raison de résultats décevants ou difficilement utilisables
en situations cliniques.

Plasticité corticale, redondance et cohérence
des informations extraites

La plasticité du cortex auditif est révélée par I'apparition et la disparition
rapide de performances aberrantes au niveau de transitions brusques entre
zones auditivement normales et sourdes (Thai-Van et coll., 2003). Une plas-
ticité A court terme existe aussi pour les tAches de discrimination de hauteur,
différente selon I’hémisphere (Ozaki et coll.,, 2004). Les études de MEG
montrent |'existence de cartes tonotopiques multiples dans le cortex auditif
pour des sons purs (Gabriel et coll., 2004), de méme pour des sons modulés
en amplitude (Weisz et coll., 2004). Fujioka et coll. (2003) montrent par
MEG que les représentations corticales du spectre fréquentiel d’'un son se
révelent complexes, différentes selon la complexité du son, et qu’elles
exploitent les informations temporelles et spectrales bien que celles-ci soient
le plus souvent redondantes.

L’application la plus directe de ces considérations est fournie par un travail
d’Oxenham et coll. (2004) qui ont montré qu’une représentation tonotopi-
que correcte est nécessaire pour que la perception de hauteur d’'un son com-
plexe soit possible (alors que pour un son pur, I'information temporelle peut
suffire méme si la tonotopie est fausse). Une situation classique ot la tonoto-
pie est décalée est celle d’'un implant cochléaire, car la profondeur d’inser-
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tion des électrodes est rarement parfaite. Les indices de hauteur disparaissent
alors pour les sons complexes, or ils auraient été critiques pour permettre des
performances correctes en présence de bruit ou de sources multiples concur-
rentes, et de fait les implantés cochléaires sont notoirement peu performants
dans ces conditions. Les considérations portant sur le traitement des infor-
mations acoustiques par le cerveau débouchent donc directement sur la
réhabilitation des personnes sourdes et sur la conception et I'évaluation des
appareils.

Le relatif faible nombre de publications récentes a ce sujet n’est pas
étonnant : les protocoles d’étude sont lourds, les matériels nécessaires coli-
teux et de diffusion encore récemment limitée a de gros centres. L'implanta-
tion cochléaire, terrain de choix pour 'expérimentation dans le domaine,
vient seulement d’atteindre un stade adéquat pour constituer des séries de
patients homogeénes et assez grandes pour aboutir & des résultats non sujets a
des biais d’échantillonnage. Un nombre élevé de questions pourront passer
d’'un stade de connaissances empiriques a un stade documenté a condition
que leffort d’investigation se poursuive et s'intensifie. L’enjeu est aussi I'éva-
luation des pratiques de réhabilitation et le meilleur choix des indications.

Implant cochléaire, nouveaux codages
et nouvelles indications

Depuis plus d’'une dizaine d’années, I'implantation cochléaire est devenue
une technique de routine pour la réhabilitation des surdités totales ou pro-
fondes, voire séveres, deés lors qu’elles ne sont pas appareillables convention-
nellement. Elle donne d’excellents résultats en ce qui concerne la
perception de la parole dans le silence. Chez I'enfant sourd, il faut rappeler
que pour obtenir ces excellents résultats, comparables a2 ceux de l’enfant
entendant, l'implantation doit survenir tdt, en tout état de cause avant
6 ans, de préférence avant 3 ans, avec un optimum autour d’un an.

Toutefois, il est systématiquement constaté que dans le bruit, les performan-
ces des sujets implantés se dégradent beaucoup (Dorman et coll., 2002 ;
Stickney et coll., 2004), et que méme dans le silence, les performances en
perception de la musique, ou en reconnaissance d’'un locuteur grice a
sa voix, sont trés mauvaises (Leal et coll., 2003 ; Kong et coll., 2004 ;
McDermott, 2004). Selon ces auteurs, au moins 32 canaux effectivement
fonctionnels seraient requis pour permettre ce type de perception, alors
qu'un implant cochléaire n’en fournit guére que 5 a 8 a un instant donné.
Les raisons en sont évidentes : en I'absence de bruit, les contextes temporel
et spectral sont redondants a condition d’étre cohérents, mais ils ne le sont
pas toujours (Oxenham et coll., 2004). Cependant, en cas de bruit ou de
paroles en compétition, et a fortiori chez un implanté cochléaire, l'utilisation
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des deux contextes est nécessaire (Kong et coll., 2005). En particulier, en
situation acoustique difficile, les performances auditives nécessitent I'exploi-
tation d’indices temporels fins en complément des indices spectraux. Or,
deux points, présentés ci-apres, sont issus de recherches récentes sur
I'implant cochléaire, le non-respect de la tonotopie naturelle par les électro-
des et le manque de structure temporelle fine.

Structure temporelle et codage électrique

Le codage phonétique de la parole dans I'implant exploite un principe
tonotopique : des électrodes différentes, en place a des endroits différents,
sont activées en fonction des fréquences identifiées dans le signal acousti-
que. Sur le plan temporel, I'enveloppe de la parole est respectée (modula-
tions d’amplitude lentes) et on sait depuis longtemps que cette enveloppe
suffit 2 donner une intelligibilité correcte dans le silence. Mais la structure
temporelle fine des signaux acoustiques n’est pas codée par un implant
cochléaire car les fibres nerveuses ne peuvent étre stimulées au-dela d’une
cadence de 300 Hz (Litvak et coll., 2003a). Deux difficultés se présentent
aux implantés : d’une part, en général, I'insertion des électrodes n’est pas
assez profonde pour respecter la carte tonotopique naturelle : la carte propo-
sée est décalée vers le haut ; d’autre part, a ’heure actuelle, a cause du non-
respect de la structure fine temporelle du signal, un implant cochléaire
n’apporte aucune donnée assez précise sur la fréquence fondamentale du son
(fy), si ce n’est jusqu’a 300 Hz.

Il en résulte que le codage de la hauteur d’'un son est problématique car les
centres auditifs ne recoivent pas les informations requises, ou ne les recoi-
vent pas de maniere cohérente. La non-perception de la hauteur des sons
codés a travers un implant cochléaire explique les médiocres performances
en ce qui concerne la reconnaissance de morceaux de musique ou de la voix
de locuteurs. De maniére encore plus pénalisante, la perception dans le bruit
est dégradée, car en présence de sons interférents, la hauteur du son a repérer
est 'un des attributs perceptifs essentiels qui permettent de le rendre percep-
tible et identifiable, et qui fait alors défaut dans le cas de I'implant.

Perspectives d’amélioration du codage par un implant cochléaire

Les premieres étapes en ce sens ont été, d’abord, d’analyser plus finement les
mécanismes de perception chez les implantés en termes de perception des
qualités de base d’un signal (force sonore, hauteur et timbre ; McDermott
et coll., 2003), de discrimination (Teoh et coll., 2003 ; Wojtczak et coll.,
2003) et de résolution temporelle (Vollmer et coll., 2005), ce qui a permis
d’identifier certains facteurs d’intelligibilité. Il faut aussi mieux maitriser la
connaissance des interactions physiques entre canaux ou électrodes intraco-
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chléaires par une meilleure mesure (Chatterjee, 2003 ; Cohen et coll.,
2003 ; De Balthasar et coll., 2003 ; Abbas et coll., 2004 ; Chatterjee et Oba,
2004 ; Cohen et coll., 2004). Quelques efforts ont également été déployés
pour mieux évaluer les résultats fonctionnels d’implantations, par une
meilleure utilisation des méthodes psychophysiques classiques (qui restent
quand méme tres difficilement applicables chez I'enfant) ou par le recueil de
réponses objectives par télémétrie (Dillier et coll., 2002 ; Smoorenburg
et coll., 2002 ; Charasse et coll.,, 2003 ; Firszt et coll., 2003 ; Wackym
et coll., 2004) ; mais ces réponses restent trés tributaires du matériel et des
logiciels mis a disposition par les fabricants, souvent co-signataires des tra-
vaux publiés.

Les efforts pour améliorer les performances des implants cochléaires portent
d’abord sur les aspects temporels et spectraux fins, en examinant la possibi-
lit¢ d’augmenter le nombre de canaux fonctionnels, pour I'instant limités a
une ou deux dizaines. Pour commencer 2 tester des manieres plus efficaces
de stimuler les neurones auditifs, des études expérimentales sur modeles ani-
maux ont été menées (Litvak et coll., 2003a, b et ¢), montrant pourquoi et
comment la synchronisation excessive des neurones par les stimulations
électriques est préjudiciable, et suggérant qu’elle pourrait étre rendue plus
naturelle au moyen de I'’émission de trains d’impulsions & haute cadence.
Chez l’'animal implanté en aigu, les représentations neurales des sons com-
plexes s’améliorent par de tels procédés.

Zeng et coll. (2005) ont travaillé a des simulations de codage de parole, avec
et sans bruit, présentées a des sujets normaux et implantés. Ces simulations
incluaient ou non des indices de modulation de fréquence lente en plus des
modulations d’amplitude habituellement codées. L’apport en situation brui-
tée des informations de modulation de fréquence a été net. La faisabilité
d’une telle stratégie semble réelle (Nie et coll., 2005), et plusieurs méthodes
de codage sont en cours de test.

Extension des indications d’implant cochléaire

Non seulement de nouveaux codages sont en cours de conception pour amé-
liorer les performances des implants cochléaires dans les indications deve-
nues « classiques », mais de nouvelles techniques d’implantation émergent
pour permettre de nouvelles indications. Par exemple, il est désormais moins
difficile de placer un implant dans une cochlée partiellement ossifiée ou mal
formée, car des porte-électrodes courts sont disponibles et semblent d’effica-

cité durable (Anderson et coll., 2005).

Deux constatations ont fourni une forte incitation a procéder a des évolu-
tions encore plus ambitieuses : premiérement, en appareillage convention-
nel, la perte de la stéréophonie est dommageable et sa restauration apporte
de gros bénéfices en situation bruitée ; il devrait en étre de méme en implan-
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tation cochléaire, or celle-ci est le plus souvent monaurale pour des raisons
économiques bien siir, mais aussi parce que techniquement, une interven-
tion simultanée sur les deux oreilles présente certains risques. La mise au
point de stratégies d'implantation binaurale est un sujet actuel. Deuxi¢me-
ment, les personnes implantées qui conservent des restes auditifs basses fré-
quences méme rudimentaires dans l'oreille opposée ont des performances
souvent tres bonnes (Gantz et Turner, 2003 ; Turner et coll., 2004). Ceci
fait penser que I'apport d’une amplification acoustique du coté implanté, si
la partie de cochlée codant pour les basses fréquences est encore fonction-
nelle et n’est pas détruite lors de I'implantation, est intéressant.

La pose d’implants bilatéraux a été initiée, mais son apport semble limité
pour l'instant par le manque de processeurs respectant les indices — notam-
ment temporels — indispensables 2 la réalisation d’une véritable
stéréophonie (Thai-Van et coll., 2002 ; Long et coll., 2003 ; Dorman et
Dahlstrom, 2004 ; Nopp et coll., 2004 ; Schleich et coll., 2004) : pour cela,
des études sont en cours (Truy et coll., 2002). Les conclusions des expérien-
ces encore ponctuelles réalisées récemment soulignent toutes la nécessité
d’une meilleure prise en compte de la structure temporelle fine par les pro-
cesseurs (Van Hoesel et Tyler, 2003) : on en revient donc au méme chal-
lenge que pour I'implant monaural dans le bruit traité précédemment. Quoi
qu'il en soit, il faudra tenir compte de l'existence de périodes critiques
(quelques années) au-dela desquelles les tentatives de restitution de fonc-
tions stéréophoniques risquent d’étre définitivement vouées a 1’échec

(Sharma et coll., 2005).

Un implant mixte électroacoustique est constitué d’un porte-électrodes
court qui stimule électriquement le contingent hautes fréquences du nerf
auditif tandis que la zone basses fréquences est stimulée naturellement
(acoustiquement). La faisabilité de ce type d’implantation, sans endomma-
ger la cochlée apicale encore fonctionnelle, se confirme entre les mains de
plusieurs équipes (James et coll., 2005). Son apport est en cours d’étude
(Gantz et Turner, 2003), mais dés maintenant le respect d’aspects impor-
tants de la structure des signaux (fréquence fondamentale, hauteur) semble
un atout.

Par ailleurs, on remarque que les implants du tronc cérébral, réservés au cas
ou le nerf auditif, détruit, ne peut plus étre stimulé, et qui sont posés directe-
ment au contact du noyau cochléaire, restent rarement utilisés et ne font
'objet de pratiquement aucune publication récente exploitable.

En conclusion, trois facteurs interdépendants ont joué un rdle moteur
important dans les avancées récentes en acoustique physiologique : I'’émer-
gence de politiques de dépistage néonatal auditif universel, la découverte des
bases moléculaires d'un nombre croissant de surdités néonatales d’origine
génétique, et la reconnaissance du succes de I'implantation cochléaire dans
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les cas de surdité de perception non réhabilitables conventionnellement et
opérées précocement. Les deux premiers facteurs incitent a pousser plus loin
les performances des tests d’exploration fonctionnelle de la cochlée et des
voies auditives. Le troisieme remet au premier plan le challenge qui consis-
terait 2 concevoir des appareillages performants, méme dans les conditions
acoustiques adverses. Il resterait a chiffrer les performances des sujets appa-
reillés, sachant que celles-ci ne se manifestent le plus souvent qu’a l'issue
d’une période assez longue au cours de laquelle la plasticité cérébrale est sol-
licitée. L'imagerie fonctionnelle cérébrale semble désormais & méme de four-
nir une partie des outils requis pour I'évaluer, la psychoacoustique restant un
outil confirmé pour accéder a une analyse fine des performances. La concré-
tisation des progres actuels et 'essor des progres a venir reposent donc sur un
renforcement des domaines de recherches couplant la physique, la physiolo-
gie moléculaire, 'imagerie, 'ingénierie et les neurosciences cognitives.
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Physiopathologie
des difféentes atteintes
de Paudition

Les troubles de I'audition peuvent affecter les organes de transmission du son
(oreille externe et oreille moyenne) ou/et les organes qui analysent et trans-
forment le son en processus biologiques et assurent son codage nerveux
(oreille interne et systéme auditif central). Une grande partie des troubles de
laudition concerne des altérations de la transmission du son; dans ces
pathologies, des approches chirurgicales sont généralement possibles et don-
nent de bons résultats. Pour les pathologies atteignant les organes sensoriels
et nerveux, réalisant les fonctions de transduction, analyse et codage du son,
les approches thérapeutiques sont beaucoup plus difficiles et ne permettent
pas le plus souvent d’obtenir des résultats satisfaisants. Cependant au cours
des dernieres années, de nombreuses avancées scientifiques fondamentales
ont été réalisées et elles font émerger de nouvelles perspectives thérapeuti-
ques treés prometteuses.

Les pathologies auditives peuvent étre classées en deux grandes catégories :
les surdités et les acouphénes. On distingue aussi dans les pathologies celles
dont on connait la cause comme le bruit et les médicaments ototoxiques par
exemple, et celles pour lesquelles la (ou les) cause(s) ne sont que peu ou pas
identifiée(s) comme les surdités brusques et la maladie de Méniere ; enfin,
une place particuliere doit étre faite au vieillissement auditif. Lorsqu’on con-
nait les causes, on peut les reproduire expérimentalement et on dispose de
modeles expérimentaux qui permettent des progres plus valides. Les proces-
sus physiopathologiques associés aux différentes surdités et aux acouphenes
semblent dans leur trés grande majorité provenir de dysfonctionnements de
loreille interne affectant conséquemment le fonctionnement du systéme
auditif cérébral. Les diverses surdités et les acouphénes présentent des altéra-
tions perceptives qui peuvent étre trés différentes indiquant des processus
physiopathologiques sous-jacents différents. Nécessairement, les avancées
expérimentales et cliniques étudient séparément les différentes surdités.
C’est ainsi que I'on présente ci-aprés en traitant successivement de diverses
surdités puis des acouphenes, plusieurs progres fondamentaux et cliniques
semblant fournir les avancées les plus prometteuses. Au-dela de la division
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en différentes pathologies, il apparait clairement que nombre de progres pro-
viennent de mémes découvertes fondamentales qui trouvent des applications
dans diverses pathologies. Une partie du chapitre est ainsi consacrée aux pro-
grés récents concernant les processus dégénératifs et régénératifs spontanés
ou induits. En paralleéle aux développements biologiques, des progrés ont été
réalisés en acoustique auditive et sont présentés dans une section dédiée aux
prothéses auditives. La forte multiplication du nombre d’études réalisées au
cours des dernieéres années a conduit a la sélection de références bibliogra-
phiques les plus récentes.

Causes environnementales et médicamenteuses

Les surdités ayant des causes environnementales ou médicamenteuses repré-
sentent une part trés importante de 'ensemble des surdités, en particulier
celles dues aux bruits de niveau sonore excessif. Les causes étant connues, et
aisément reproductibles expérimentalement, ces surdités ont été I'objet de
nombreuses recherches et des normes préventives ont été établies. Cepen-
dant, il existe toujours des expositions a des niveaux sonores excessifs et
I’emploi de certains médicaments ototoxiques est encore nécessaire dans des
cas graves d'infection ou de cancer. Les connaissances des processus physiopa-
thologiques sous-jacents a ces surdités ont fait des progres considérables et des
moyens pharmacologiques de prévenir ou guérir commencent a étre établis.

Bruit

L’exposition au bruit est une des causes majeures de troubles de I'audition
dans nos sociétés (Smith, 1998). Les personnes exposées régulierement a des
bruits intenses qui détériorent leur audition ont le plus souvent une perte de
sensibilité auditive sur les fréquences alentour de 4 000 Hz qui se présente
comme une encoche sur leur audiogramme, et des acouphénes associés.
Les relations entre dommage physiologique et quantité d’énergie acoustique
ont permis depuis plusieurs années de déterminer des niveaux sonores et des
durées d’exposition définissant des limites & ne pas franchir. Ces limites
toutefois ont une valeur statistique et on observe une grande variabilitié
individuelle de vulnérabilité au bruit. Un des aspects importants reste la
détermination des parametres acoustiques exacts influencant le degré de
traumatisme sonore induit. Le principe d’égale énergie acoustique entrai-
nant un égal dommage physiologique n’est pas toujours vérifié (Hamernik et
Qiu, 2001) ; ainsi, des bruits ayant un spectre moyen identique mais ayant
différentes distributions statistiques de leurs niveaux instantanés produisent
des surdités différentes. De plus, des données semblent indiquer une possible
susceptibilité accrue avec 1’age (Toppila et coll., 2001 ; Boettcher, 2002).
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Des mesures audiométriques nouvelles comme les otoémissions acoustiques
(OEA) permettent de mieux connaitre et différencier les dysfonctionne-
ments associés aux cellules ciliées externes cochléaires sous-jacents a diffé-
rents traumatismes sonores (Harding et coll., 2002 ; Avan et Bonfils, 2005).
Les protections physiques, atténuation des sources, port de bouchons
d’oreilles ou de casques protecteurs (Paakkonen et Lehtomaki, 2005), pro-
gressent peu alors que l'attention se tourne vers des environnements
(hypoxie, produits chimiques volatils) pouvant potentialiser le traumatisme
sonore (Makitie et coll., 2003 ; Chen et coll., 2005). En contrepartie, on a
observé que des expositions sonores pouvaient engendrer une résistance
acquise au traumatisme sonore et on cherche a en connaitre les processus
physiologiques associés (Niu et coll., 2004). Parmi ces processus, les syste-
mes de réponse au stress (Wang et Liberman, 2002 ; Henry, 2003 ; Canlon
et coll,, 2003) ainsi que les innervations efférentes et sympathiques de la
cochlée ont été identifiés et sont 'objet des recherches actuelles (Horner,
2001 ; Giraudet et coll.,, 2002 ; Maison et coll.,, 2002 ; Rajan, 2003).
Des progres significatifs sur les mécanismes physiopathologiques du trauma-
tisme sonore ont été réalisés, en particulier en étudiant dans le traumatisme
sonore les processus généraux de pathologie cellulaire. En conséquence, plu-
sieurs facteurs protecteurs contre le traumatisme sonore ont été identifiés
comme 'ATP (Sugahara et coll., 2004), le magnésium (Attias et coll.,
2003 ; Haupt et coll., 2003), la régulation du calcium (Li et coll., 2003) ou
un stress précédant le trauma (Sugahara et coll., 2003). Parmi les molécules
s'étant révélées efficaces, on note en particulier : des anti-inflammatoires
administrés avant et pendant ou juste aprés ’exposition au bruit traumati-
que (Mori et coll.,, 2004 ; Takemura et coll.,, 2004), des antioxydants
(Kopke et coll., 2005 ; McFadden et coll., 2005) qui peuvent étre efficaces
méme en post-traumatique (Yamashita et coll., 2005), des anti-apoptotiques
(Ahn et coll., 2005 ; Harris et coll.,, 2005) et des facteurs neurologiques
(Diao et coll., 2005 ; Ruel et coll., 2005). Il est particulierement intéressant
de noter que de facon assez paradoxale en période post-traumatique un envi-
ronnement sonore de niveau élevé peut diminuer la perte auditive
(Niu et coll., 2004 ; Norena et Eggermont, 2005). Certains génes semblent
éventuellement associés au traumatisme sonore comme un géne du calcium
de la membrane plasmatique (Kozel et coll.,, 2002), un géne de vieillisse-
ment précoce (Vazquez et coll., 2004) associé a une molécule d’adhésion
cellulaire (Davis et coll., 2003), des génes du stress oxydatif dont les don-
nées chez ’homme sont contradictoires (Fortunato et coll., 2004 ; Carlsson
et coll., 2005), des genes de réponse au stress (Yang et coll., 2004) et des
génes de molécule de jonction cellulaire (Hsu et coll., 2004). L’ensemble de
ces données indique la variété de processus physiopathologiques impliqués
dans le trauma sonore. Trois aspects semblent particulierement prometteurs
et intéressants a étudier : I'interaction et les éventuelles additivités des diffé-
rents facteurs, les facteurs efficaces en post-trauma (puisque le plus souvent
les sujets ne demandent des soins qu’aprés que le traumatisme sonore ait
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engendré surdité et/ou acouphénes) et surtout les conditions physiologiques
et environnementales bénéfiques contre le traumatisme sonore ou au con-
traire aggravantes. Enfin, la quasi-totalité des recherches sur le traumatisme
sonore a porté sur la surdité mais des études devraient aussi étre menées sur
les acouphénes.

Antibiotiques aminoglycosidiques

Les antibiotiques de la classe des aminosides sont utilisés depuis tres long-
temps et restent actuellement le médicament nécessaire dans les infections
graves. Or, aux doses fortes employées, ils ont des effets secondaires indésira-
bles parmi lesquels une toxicité pour l'oreille interne, ou ototoxicité, qui
peut entratner des surdités. Ces surdités atteignent le plus souvent d’abord la
partie basale de 'organe de I'audition, la cochlée, provoquant une surdité sur
les fréquences élevées, les sons aigus, puis peuvent s’étendre a la majeure
partie de la cochlée induisant des surdités séveres. Cette ototoxicité de cer-
tains antibiotiques, en particulier des aminosides, est connue depuis de tres
nombreuses années ; on sait qu’elle affecte essentiellement les cellules ciliées
et qu'elle peut aussi altérer le fonctionnement des cellules nerveuses
cochléaires (Hinojosa et coll., 2001). De facon assez surprenante, les divers
aminoglycosides ont des ototoxicités cochléaires trés différentes ; certains
sont peu toxiques pour la cochlée mais beaucoup plus pour le vestibule,
cependant les antibiotiques les plus puissants sont ototoxiques pour la
cochlée. De plus, un méme antibiotique, la gentamicine, sous forme de diffé-
rents conjugués peut avoir des ototoxicités notablement différentes
(Kobayashi et coll., 2003). On observe une considérable variabilité indivi-
duelle a l'ototoxicité des antibiotiques sans que l'on sache s'il s’agit d’une
susceptibilité individuelle intrinseque ou un état physiologique ponctuel
variable au moment du traitement, les taux sériques n’apparaissant pas pré-
dictifs (Black et coll., 2004). Les mécanismes physiopathologiques sont de
mieux en mieux identifiés (Ladrech et coll., 2004 ; Matsui et coll., 2004 ;
Nagy et coll.,, 2004) y compris chez 'homme (Kusunoki et coll., 2004).
Il semble que les rats males soient plus sensibles que les femelles (Mills et
coll., 1999) et qu'un pré-traitement & dose modérée puisse étre protecteur
(Oliveira et coll., 2004). De trés nombreuses molécules antidotes, plus d’'une
soixantaine, ont été essayées avec des succes variables. De facon surpre-
nante, I'acide éthacrynique administré aprés la gentamicine est protecteur
(Ding et coll., 2003) alors qu’administré avant il est violemment potentiali-
sateur. Une tres forte diminution de 1'ototoxicité des aminoglycosides a été
clairement montrée par I'administration de diverses molécules en particulier
celles liées aux réponses au stress (Takumida et Anniko, 2005), au calcium
(Zhuravskii et coll., 2002), a des propriétés antioxydantes (Zhuravskii
et coll,, 2004a; Jiang et coll.,, 2005; Unal et coll, 2005) ou anti-

inflammatoires (Park et coll., 2004) ou anti-apoptotiques (Jiang et coll.,
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2005 ; Wei et coll., 2005) ou de neurotransmission (Kita et coll., 2005 ; Shi-
mizu et coll., 2005) ou neurotrophiques (Deng et coll., 2004 ; Wise et coll.,
2005) ; ces données remarquables sont issues d’expérimentations animales et
des études chez 'homme pourraient donner bientdt des premiers résultats.
L’influence de facteurs génétiques a été identifiée en particulier pour des
génes liés : au fonctionnement mitochondrial (Hutchin et Cortopassi, 2000)
bien que son rdle chez 'homme pourrait ne pas étre primordial (Xu et coll.,
2001 ; Gurtler, 2005), aux antioxydants naturels, 2 la pigmentation
(Wu et coll., 2001), et a des facteurs neurotrophiques. Des résultats tout
a fait remarquables ont été obtenus récemment : le transfert du géne atohl a
permis de ré-engendrer des cellules ciliées fonctionnelles apres leur destruc-
tion par un aminoglycoside (Izumikawa et coll., 2005). Le développement
des connaissances sur les mécanismes physiopathologiques cochléaires
induits par de fortes doses d’antibiotiques aminoglycosidiques présente une
grande variété de facteurs trés probablement mis en jeu. En dépit de cette
complexité, des avancées expérimentales tres significatives ont été obtenues
concernant les possibles facteurs individuels de risque, des traitements médi-
camenteux simultanés diminuant l'ototoxicité et la possible régénération
fonctionnelle par transfert de géne.

Cisplatine et carboplatine

Le cisplatine est un anticancéreux qui a malheureusement des effets ototoxi-
ques aux doses thérapeutiques chez 'homme (Bertolini et coll.,, 2004).
Les cibles de son otoxicité sont assez bien identifiées ; il affecte la vasculari-
sation, l'organe de Corti et les cellules nerveuses (van Ruijven et coll.,
2005a et b). On ne sait pas si ces cibles sont affectées indépendamment en
paralléle ou si elles sont atteintes en cascade, le dysfonctionnement de I'une,
par exemple la strie vasculaire, entrainant ultérieurement celui des suivan-
tes. Les processus intracellulaires commencent a étre étudiés (Previati et
coll., 2004). Le carboplatine, un antinéoplasique proche du cisplatine, pré-
sente une toxicité sélective pour les cellules ciliées internes et représente
peut-&tre un modele animal original de neuropathie (Husain et coll., 2004 ;
Bauer et Brozoski, 2005). Les modes d’action cellulaires et moléculaires de
I'ototoxicité du cisplatine impliquent les processus énergétiques et vasculai-
res d’oxydation (Cheng et coll., 2005) et les mitochondries ainsi que 1’apop-
tose. Plus d’'une quarantaine de molécules antidotes ont été employées avec
des succes divers dont une majorité a des propriétés antioxydantes ou anti-
apoptotiques (Liang et coll., 2005 ; Lynch et coll., 2005). Toutes ces études
ont été faites en expérimentations animales et ouvrent des perspectives pro-
metteuses chez ’homme. Une prédisposition génétique pourrait étre impli-
quée (Peters et coll., 2003). Dans cette pathologie aussi, des déreglements
du métabolisme oxydatif semblent une des premiéres causes de 'ototoxicité
entrainant en processus secondaire 'apoptose de différentes cellules.
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Dégénérescence et vieillissement

Dans de nombreux cas, la (ou les) cause(s) des surdités sont peu ou mal
connue(s) ; les connaissances sur les mécanismes physiologiques affectant les
organes auditifs restent rudimentaires et les recherches sont souvent explora-
toires. Les surdités dues au vieillissement atteignent tous les individus et ont
donc une prévalence épidémiologique et socioéconomique extrémement
prépondérante en particulier dans nos sociétés o la forte proportion de per-
sonnes Agées continue de croitre. De nouvelles découvertes physiologiques
sont apparues au cours des derniéres années offrant des perspectives trés pro-
metteuses de prévention et/ou de thérapie.

Dégénérescence et régénération

Au cours des derniéres années, de nombreuses connaissances nouvelles ont
été acquises concernant les processus de réparation cellulaire et surtout de
régénération cellulaire de l'oreille interne. Il était admis que les cellules de
loreille interne adulte ne pouvaient pas régénérer et qu’ainsi une perte de
cellules sensorielles ou nerveuses était irréversible, mais que certaines répa-
rations cellulaires morphologiques pouvaient se produire. On savait que des
altérations auditives pouvaient étre seulement temporaires comme la surdité
passagére produite par certains traumatismes sonores ol 'on observe une
réparation des touffes ciliaires parallele a la récupération fonctionnelle et ol
I’activation acoustique post-traumatique peut étre bénéfique. On sait depuis
plus de vingt ans que, chez les oiseaux, peuvent se produire naturellement
des régénérations de cellules sensorielles et de membrane tectoriale. Puis, on
a montré qu'il existait dans l'oreille interne normale une régénération conti-
nue de cellules ciliées. Ultérieurement ont été observées des régénérations
de cellules vestibulaires chez les mammiferes. Ces régénérations semblent
provenir de néodifférenciation de cellules de soutien et impliquer divers pro-
cessus de mitose et de croissance (Lee et Warchol, 2005 ; Sage et coll.,
2005). De plus, tres récemment chez les mammiferes, des processus naturels
de régénération continue des touffes ciliaires (Rzadzinska et coll., 2004) et
des ponts ciliaires ont été mis en évidence. Ces deux phénomenes semblent
pouvoir étre associés a la récupération fonctionnelle observée aprés certains
traumatismes sonores réversibles. On avait depuis longtemps des indices de
repousse naturelle de fibres nerveuses cochléaires. De méme, on savait que
des pathologies des dendrites des cellules nerveuses cochléaires pouvaient
étre réversibles. Des progres significatifs ont été réalisés pour empécher les
neurones cochléaires de dégénérer ; des facteurs neurotrophiques, des fac-
teurs de croissance et des molécules d’adhésion cellulaire peuvent empécher
des dégénérations des cellules nerveuses (Wise et coll., 2005). Il existerait
aussi des capacités de régénération (Rask-Andersen et coll., 2005). Des tra-
vaux récents continuent 2 identifier les facteurs contrdlant leur repousse et
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la formation de leurs nouvelles connexions (Kraus et Illing, 2005). L’emploi
de cellules souches ou embryonnaires apporte des premiers résultats encoura-
geants (Hu et coll., 2005a et b ; Rask-Andersen et coll., 2005). Le transfert
de géne dans loreille interne a commencé il y a quelques années et un pre-
mier succes remarquable a été observé : la régénération de cellules sensoriel-
les correctement situées et devenues fonctionnelles (Izumikawa et coll.,
2005). Ces recherches fondamentales ouvrent des perspectives thérapeuti-
ques trés intéressantes puisqu’elles pourraient permettre de recréer des par-
ties manquantes de la cochlée aprés diverses sinon toutes pathologies.
Cependant, les recherches sur les cellules souches et le transfert de géne n’en
sont qu’a leur début et de nombreuses études doivent étre réalisées au cours
des prochaines années pour bien évaluer leur potentiel thérapeutique.

Maladie de Méniére

La maladie de Méniere est d’étiologie inconnue. La multiplicité et la varia-
tion temporelle de ses symptdmes font que son diagnostic est souvent attri-
bué a de nombreux cas qui ne présentent pas la triade conventionnellement
nécessaire a un strict diagnostic (Kim et coll., 2005). Cette pathologie
engendre surdité, vertiges et acouphénes ainsi que des altérations percepti-
ves supraliminaires qui continuent a étre identifiées (Cazals et coll., 2001 ;
Chung et coll., 2004). 11 était bien connu cliniquement qu'un état général
de stress pouvait souvent étre associé aux crises de la maladie de Méniere ;
des études récentes ont montré objectivement que des déréglements hormo-
naux peuvent lui étre corrélés (Horner et coll., 2002 ; Soderman et coll.,
2004 ; Horner et Cazals, 2005). On sait depuis longtemps, par des études
autopsiques chez 'homme, qu’il existe, au moins dans une phase tardive de
la maladie, un gonflement des espaces endolymphatiques de loreille
interne, appelé hydrops, que 'on trouve aussi dans d’autres pathologies de
'oreille interne. Ce gonflement perturbe non seulement la mécanique
acoustique de la cochlée, comme pourraient le montrer des mesures objecti-
ves (Don et coll., 2005 ; Franco-Vidal et coll., 2005), mais aussi celle du ves-
tibule, des études récentes ayant montré des anomalies de potentiels
acoustiques vestibulaires (Welgampola et Colebatch, 2005). Une des causes
possibles de I’hydrops pourrait étre un ralentissement du flux de I’endolym-
phe depuis l'oreille interne vers le liquide céphalo-rachidien. Certaines don-
nées d’'imagerie de I'os temporal (Mateijsen et coll., 2002) indiquent des
rétrécissements de 'aqueduc vestibulaire (Krombach et coll., 2005), d’autres
semblent pouvoir détecter I'’hydrops (Zou et coll.,, 2003). On pense que
I’hydrops devrait étre associé a une surpression des liquides endolymphati-
ques et des mesures d’otoémissions acoustiques semblent en apporter preuve
et mesure (de Kleine et coll., 2002). La recherche de facteurs viraux, immu-
nologiques et génétiques n’a pas encore fourni de données décisives (Passali
et coll., 2004 ; Sanchez et coll., 2004 ; Sen et coll., 2005). Les thérapies
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déja utilisées depuis de nombreuses années restent essentiellement
inchangées ; leurs indications et efficacités respectives faisant encore 1’objet
de débats (Kim et coll., 2005 ; Smith et coll., 2005), I'exploration de nou-
velles thérapies se poursuit (Hanner et coll.,, 2004 ; Thomsen et coll,,
2005). Des modeles animaux permettent de reproduire un hydrops expéri-
mental, limité originellement & un blocage du canal endolymphatique
(Labbe et coll., 2005), d’autres modeles combinent altérations du sac endo-
lymphatique et/ou déréglements hormonaux et fournissent de nouvelles
approches pharmacologiques. Comme on ne connait pas les causes de la
maladie de Méniere, les modeles expérimentaux sont difficiles a valider bien
qu'ils présentent des similitudes remarquables avec les symptomes spécifi-
ques définissant cette maladie tels que ’hydrops et une surdité fluctuante et
progressive affectant d’abord les fréquences moyennes et graves puis les
aigués. Actuellement, la (ou les) cause(s) de la maladie de Méniere restent
encore inconnues ; ses effets physiopathologiques sont également mal définis
et trés mal compris et les thérapeutiques trés insatisfaisantes. De nombreuses
études cliniques et expérimentales exploratoires et ponctuelles sont sporadi-
quement réalisées mais des recherches plus amples et rigoureusement struc-
turées devraient étre entreprises.

Presbyacousie

Le vieillissement auditif se manifeste perceptivement par une surdité pro-
gressive débutant sur les fréquences les plus aigués et affectant des fréquences
de plus en plus graves. Ce processus commence vers 30 ans chez ’lhomme et
atteint des niveaux génant la communication orale a partir de 60 ans envi-
ron. A cette absence de perception des sons aigus sont souvent associés des
déficits d’acuité perceptive des sons encore pergus non attribuables a 'éléva-
tion des seuils auditifs, en particulier des difficultés accrues a suivre une
conversation en milieu bruyant, peut-étre associés avec une diminution
des capacités a percevoir distinctement des éveénements temporels brefs
(Pichora-Fuller et Souza, 2003). Des observations déja anciennes ont
montré que la surdité a pour origine une dégénérescence de l'oreille interne
alors que les déficits d’acuité perceptive pourraient aussi avoir pour origine
des altérations du systeme auditif central. Les bases physiologiques des pro-
cessus de vieillissement auditif sont actuellement peu connues. Les altéra-
tions perceptives et physiologiques du vieillissement auditif sont assez
semblables & celles observées dans d’autres pathologies auditives. La majorité
des surdités neurosensorielles correspond & une pathologie des cellules ciliées
(externes puis internes) assez souvent associée a une pathologie de vasculari-
sation cochléaire (striale ou modiolaire) puis ultérieurement a une patholo-
gie des fibres nerveuses cochléaires (afférentes, efférentes et sympathiques)
(Nelson et Hinojosa, 2003) ; des études plus récentes impliquent des cellules

de soutien (Ohlemiller, 2004).
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Bien que tous les sujets humains ou animaux subissent ce vieillissement, le
degré d’atteinte pour un méme Age présente une variabilité inter-indivi-
duelle considérable, et varie aussi notablement selon les groupes. Quelques
indices font suspecter l'influence de facteurs génétiques (Pickles, 2004 ;
Seidman et coll., 2004), mais comme pour la longévité vitale (Rea et coll.,
2005) d’autres facteurs interviennent tels que la résistance individuelle au
stress. Les études génétiques ont souvent porté sur des modeles murins de
vieillissement précoce, trés peu ont porté sur le vieillissement normal et/ou
chez 'lhomme. Deux études portant sur des os temporaux humains ont indi-
qué qu'une certaine proportion, la moitié ou moins, de sujets avec presbya-
cousie normale présente une augmentation de mutations mitochondriales
(Fischel-Ghodsian et coll., 1997 ; Dai et coll., 2004). Une étude a rapporté
une famille particuliere présentant 'anomalie DFNA2 et une presbyacousie
moins précoce que celle habituellement associée a2 DFNA2 (Stern et
Lalwany, 2002). Une autre étude sur quatre familles a identifié une muta-
tion du géne gamma-actine qui est peut-étre impliquée (Zhu et coll., 2003).
Des mutations mitochondriales héréditaires semblent associées a 1'ototoxi-
cité des antibiotiques aminoglycosidiques alors que des mutations mitochon-
driales acquises seraient associées a la presbyacousie (Fischel-Ghodsian,
2003), mais I'ototoxicité des aminoglycosides ne semble pas varier avec I'Age
(McDowell, 1982). L’absence du géne de la superoxyde dismutase, antioxy-
dant naturel, est associée a une presbyacousie précoce (Keithley et coll.,
2005). Des régimes alimentaires particuliers diminuant le taux de radicaux
libres cochléaires retardent la presbyacousie (Seidman et coll., 2002) alors
qu’une surexpression du géne SODI n’est presque pas protectrice (Keithley
et coll., 2005). Le gene Ahl (Age related hearing loss) a été identifié comme
associé A une presbyacousie non syndromique (Johnson et coll., 1997).
Des formes Ahl 1, 2 et 3 ont été identifiées dont les roles semblent combinés
de fagon complexe (Keithley et coll., 2004). Le géne Ahl ainsi que celui de
la glutathion-peroxydase sont associés a une sensibilité accrue au bruit
(Vazquez et coll., 2004 ; Harding et coll., 2005). Un traitement antioxydant
peut protéger du traumatisme sonore (Seidman, 2003). Plusieurs études indi-
quent que la sensibilité au bruit s’accroit avec I’Age (Boettcher et coll.,
2002 ; Campo et coll., 2003) et il existe des similitudes d’effets pathologi-
ques pour 'Age et le traumatisme sonore (Ohlemiller, 2000). Des modifica-
tions hormonales associées a 1’Age pourraient étre impliquées dans la
presbyacousie. Plusieurs différences liées au sexe apparaissent dans les altéra-
tions physiologiques dues au vieillissement auditif : elles concernent les diffi-
cultés d’intelligibilité de la parole dans des conditions bruyantes (Dubno
et coll.,, 1997), les otoémissions acoustiques (Lepage et Murray, 1998), les
réponses acoustiques du tronc cérébral (Guimaraes et coll., 2004), les dégé-
nérescences de cellules ganglionnaires (Willot et Bross, 2004), le systéme
dopaminergique et le systéme sympathique cochléaire (Vicente-Torres et
Gil-Loyazaga, 2002). Plusieurs de ces différences disparaissent apres la
ménopause indiquant clairement une influence hormonale. L’cestrogéne a
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plusieurs effets sur 'audition, il intervient dans la régulation de la strie vas-
culaire (Bittar et coll., 2001), des otoémissions acoustiques (McFadden
et coll., 1998), des réponses du nerf auditif (Sisneros et coll., 2004) et du
tronc cérébral (Coleman et coll.,, 1994). L'organe de Corti et le ganglion
spiral contiennent des récepteurs a I'cestrogéne (Stenberg, 2003). L’cestro-
géne agit sur les échanges ioniques de la strie vasculaire (Lee et Marcus,
2001) mais il a un role antioxydant (Bae et coll., 2000). Des récepteurs aux
corticoides sont présents dans la cochlée (Lecain et coll., 2003) et les corti-
coides ont un effet non génomique sur les échanges ioniques de la strie. Tout
récemment, une corrélation a été observée entre le degré de presbyacousie et
le taux d’aldostérone chez 'homme (Tadros et coll., 2005). Au cours des
derniéres années, les connaissances sur les processus biologiques généraux du
vieillissement se sont considérablement développées et ouvrent des perspec-
tives nouvelles de compréhension et éventuellement d’essais thérapeutiques.
Cependant, concernant la presbyacousie, de nombreux aspects tout a fait
¢élémentaires restent incompris, le temps lui-méme n’étant pas une variable
expérimentalement modifiable. Les modeles expérimentaux de surdité pré-
coce pourraient ne pas représenter les mémes processus physiopathologiques
que le vieillissement normal et des études et modeles complémentaires de
longévité seraient souhaitables.

Acouphenes

Les acoupheénes, sifflements ou bourdonnements d’oreille, sont une perturba-
tion auditive trés répandue mais restent malheureusement une pathologie
trés mal connue. Leur cause est généralement inconnue, mais quelquefois
elle peut étre identifiée au moins partiellement (traumatisme sonore,
vieillissement, médicaments, problémes vasculaires, otosclérose, myoclo-
nus). Des progrés continus sont réalisés quant 2 la caractérisation psychoa-
coustique des acouphénes qui pourraient fournir des mesures quantitatives et
peut-&tre des classifications pertinentes aux processus pathologiques sous-
jacents (Norena et coll., 2002 ; Ochi et coll., 2003 ; Henry et coll., 2004a
etb). Des conditions de stress étaient bien suspectées comme favorisant
I'apparition ou I'aggravation d’acouphénes (Reynolds et coll.,, 2004 ;
Soderman et coll., 2004). Des travaux récents ont mis en évidence une asso-
ciation de mesures objectives d’hormones de stress avec 'apparition de cer-
tains acouphénes (Hebert et coll., 2004 ; Job et coll., 2004). Des études se
poursuivent pour essayer de trouver des anomalies spécifiques d’acoupheénes
dans les otoémissions acoustiques et les potentiels évoqués (Bartnik et coll.,
2004 ; Gouveris et coll., 2005 ; Kalcioglu et coll., 2005). Les premiers résul-
tats d’imagerie cérébrale ont montré des désorganisations tonotopiques cor-
ticales associées a certains acouphénes (Weisz et coll., 2004 et 2005 ;
Langguth et coll., 2005). Les thérapies restent trés insuffisantes et des essais
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thérapeutiques continuent (Baguley et coll., 2005 ; Garduno-Anaya et coll.,
2005 ; Smith et Darlington 2005). Quelques perspectives nouvelles sont
apportées par la stimulation électrique périphérique ré-engendrant une acti-
vation spontanée manquante, phénomene qui est certainement en jeu dans
la suppression des acouphénes par les implants cochléaires (Rubinstein
et coll., 2003 ; Holm et coll., 2005). Par ailleurs, quelques succes ont été
obtenus par des stimulations électriques et/ou magnétiques du cortex auditif
associées a I'imagerie fonctionnelle corticale, permettant une diminution ou
suppression de la perception des acouphénes (de Ridder et coll., 2004 et
2005 ; Kleinjung et coll., 2005). Il y a plus de vingt ans, un modele animal
comportemental fiable a été développé et suivi de modeles similaires utilisés
aujourd’hui par plusieurs équipes. L'induction expérimentale d’acouphénes
est réalisée avec de fortes doses de salicylate ou des traumatismes sonores
(Lobarinas et coll., 2004 ; Heffner et Koay, 2005). Les données de ces mode-
les animaux ont permis de mettre en évidence des altérations cochléaires
multiples au niveau vasculaire, sensoriel et nerveux (Guitton et coll., 2003 ;
Muller et coll., 2003 ; Peng et coll., 2003 ; Huang et coll., 2005 ; Liu et coll.,
2005). Les explorations du systeme auditif central ont mis en évidence
I'implication de structures auditives et associées (Basta et Enrst, 2004 ;
Eggermont et Roberts, 2004; Kaltenbach et coll.,, 2004; Mahlke et
Wallhausser-Franke, 2004) ainsi que des réorganisations fonctionnelles
variables (Kaltenbach et coll., 2004 ; Brozoski et Bauer, 2005 ; Norena et
Eggermont, 2005).

Réhabilitation par audioprotheses

Dans de trés nombreuses surdités de l'oreille interne, 'audioprothése reste le
seul moyen thérapeutique envisageable actuellement; or, si des progres
remarquables ont été réalisés au cours des dernieres années, les audioprothe-
ses sont loin de donner entiere satisfaction (Lupsakko et coll., 2005) alors
méme que les possibilités techniques disponibles avec I'avénement des tech-
niques numériques sont immenses. Les connaissances fondamentales et
théoriques en acoustique n’ont sans doute pas encore livré toutes les clés
nécessaires 4 une connaissance et un controle des sons complexes comme la
parole ou la musique. L’analyse spectro-temporelle reste la base de nos
conceptions ; les régles précises qui régissent cette analyse par le systéme
auditif sont l'objet d’avancées fondamentales continues (Smith et coll.,
2002 ; Krause et Braida, 2004 ; Kates et Arehart, 2005 ; Zeng et coll., 2005)
qui permettent de mieux guider les développements des stratégies de codage
et de réglage de toutes les audioprothéses acoustiques ou implants cochléai-
res. Les ajustements de réglages classiques audioprothétiques peuvent appor-
ter des améliorations significatives et restent I'objet de nombreuses études.
Ces ajustements portent en particulier sur les taux de compression dynami-
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que en association avec diverses constantes de temps, la directionnalité des
microphones et la détection automatique de signaux dans un environne-
ment bruyant (Freyaldenhoven et coll., 2005; Moore et coll., 2005 ;
Simpson et coll.,, 2005). Le principe d’'implant d’un transducteur dans
l'oreille moyenne reste théoriquement valide mais méme les études les plus
récentes n’arrivent pas encore a faire la différence attendue avec les
audioprotheses classiques (Chen et coll.,, 2004 ; Vincent et coll.,, 2004 ;
Silverstein et coll., 2005). Parallelement, les études valident de plus en plus
I'emploi d’audioprothése classique dans l'oreille contralatérale en complé-
ment aux implants cochléaires, aux implants d’oreille moyenne et aux pro-
theses a ancrage osseux (Holt et coll., 2005 ; Saliba et coll., 2005 ; Wazen et
coll., 2005). Les implants cochléaires pour les surdités totales puis séveres
sont en constante amélioration grice aux nombreuses études sur les roles res-
pectifs et combinés des codages fréquentiels et temporels associés a 'accrois-
sement important des possibilités techniques offertes par les systémes
numériques (Baskent et Shannon 2005 ; Fu, 2005). Des enregistrements
depuis les électrodes intracochléaires de potentiels évoqués ont été réalisés
par plusieurs équipes et permettent des appréciations fonctionnelles quel-
quefois utilisables bien que grossieres (Polak et coll., 2005 ; Seidman et coll.,
2005). Un développement particulierement important est celui de I'imagerie
de Pactivation cérébrale auditive qui fournit des connaissances de bases qui
donneront sans doute des moyens objectifs de mieux régler les appareillages
pour les jeunes enfants. L’emploi d’implants cochléaires bilatéraux redonne
trés souvent des capacités de localisation spatiale des sons, cruciales dans
certaines conditions de la vie quotidienne et dans la détection d’un signal,
tel que la parole d’un locuteur particulier, dans un environnement bruyant
(Iwaki et coll., 2004 ; Schoen et coll., 2005). La question d’'un éventuel rap-
port entre la quantité de fibres nerveuses encore fonctionnelles et le succes
d’'un implant cochléaire reste encore ouverte, en partie sans doute parce que
les études autoptiques chez ’homme sont bien sir trés rares (Khan et coll.,
2005). Des études intéressantes sont aussi entreprises pour conserver au
mieux la cochlée lors de la mise en place d’un implant cochléaire (adminis-
tration locale de cortisone, de neurotrophiques et emploi de techniques de
« soft surgery ») (Neumann et coll., 2005 ; Sheperd et coll., 2005). Un déve-
loppement trés prometteur est celui de I'audioprothése mixte acoustique-
électrique. Dans les cas de surdité partielle ot la perte sur les fréquences
aigués est sévere alors que 'audition peut étre bien préservée sur les fréquen-
ces graves, on peut combiner un implant cochléaire limité a la base de la
cochlée avec une prothese acoustique classique pour les fréquences graves.
Les premiers résultats obtenus indiquent que la mise en place soigneuse d'un
implant court ne détériore pas le fonctionnement cochléaire et apporte un
gain considérable d’intelligibilité associé a une certaine perception de la
musique nettement supérieure a l'audioprothése acoustique seule ou a
I'implant cochléaire classique (Gantz et coll., 2005 ; Kiefer et coll., 2005 ;
Kong et coll., 2005).
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En conclusion, pour de nombreuses pathologies de l'oreille interne, des
études fondamentales et cliniques au cours des dernieres années ont permis
de faire progresser considérablement les connaissances des processus physio-
pathologiques sous-jacents et offrent des perspectives prometteuses de pré-
vention et de réparation.
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Tandis qua partir des années 1960, les connaissances biophysiques et phy-
siologiques sur la cochlée progressaient régulierement, les mécanismes
moléculaires et cellulaires qui sous-tendent le développement et le fonction-
nement de cet organe continuaient d’échapper a toute caractérisation.
En effet, le tout petit nombre de cellules constituant chacun des types cellu-
laires de la cochlée (une vingtaine au total) ne se prétait guére a une analyse
par les méthodes biochimiques et de génétique moléculaire traditionnelles.
En particulier, seules 12 000 cellules sensorielles (cellules ciliées) assurent la
transduction mécano-électrique dans la cochlée, alors que la phototransduc-
tion dans la rétine implique environ 120 millions de cellules sensorielles.
Clest I'étude des atteintes héréditaires de 'audition, chez 'homme et chez
I'animal, qui allait faire sauter ce verrou de la connaissance. L’analyse systé-
matique des génes exprimés au sein de la cochlée (transcriptome cochléaire
et analyse par PCR® sur cellules uniques) compléte depuis peu I'approche
génétique. Chez ’lhomme, "approche génétique permet de surcroit d’éluci-
der les causes de la malentendance, et d’en développer le diagnostic molécu-
laire, aspect qui nous intéresse ici. Elle permet enfin d’aborder a 1’échelle
moléculaire la physiopathologie des diverses formes génétiques de surdité et
ainsi, de poser le cadre d’une recherche thérapeutique ciblée. En effet, le
traitement de la malentendance se limite aujourd’hui 2 une réhabilitation
auditive fondée sur I'usage de protheses du type « aide auditive » ou implant.

On distingue les surdités isolées (non syndromiques) des surdités syndromi-
ques, c’est-a-dire associées 2 une ou plusieurs autres anomalies, qui peuvent
étre tres diverses (Toriello et coll.,, 2004) : oculaires, rénales, cardiaques,
musculaires... Les surdités syndromiques résultent, pour la plupart, d’'une
anomalie de la formation de loreille, qui touche souvent, mais pas toujours,
plusieurs de ses compartiments (oreille externe, oreille moyenne, oreille
interne). Hormis les embryopathies dues a la rubéole, a la toxoplasmose ou a
I'infection par le cytomégalovirus, qui peuvent conduire a des syndromes

5. Polymerase Chain Reaction
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polymalformatifs incluant une surdité, les surdités syndromiques sont d’ori-
gine génétique. Elles rendent compte d’environ 15 % des cas de surdité con-
génitale. Il s’agit presque exclusivement d’atteintes monogéniques, c’est-a-
dire dues a 'anomalie d’un seul géne. La grande majorité des surdités présen-
tes a la naissance et la quasi-totalité de celles qui apparaissent ultérieurement
sont isolées (non syndromiques). Elles sont le plus souvent d’origine généti-
que, mais dans environ un tiers des cas, elles ont d’autres causes (infections,
prise de médicaments ototoxiques, complications de la prématurité...).

Hétérogénéité génétique des surdités héréditaires
de I’enfant

Les surdités génétiques sont, dans la trés grande majorité des cas, des mala-
dies monogéniques. Le mode de transmission autosomique récessif est le plus
fréquent (environ 80 % des cas de surdité prélinguale). Du fait de la trés
grande hétérogénéité génétique de ce handicap sensoriel (probablement une
centaine de génes impliqués dans les surdités non syndromiques) et de la
constitution particuliere des familles rassemblant des individus sourds, 'ana-
lyse génétique de ces familles (études de liaison génétique, préalable néces-
saire a I'identification des genes) a été rendue particulierement difficile.

Genes impliqués

La prévalence de la surdité congénitale ou d’apparition précoce (prélinguale)
est estimée aux environs de 1/1 000. Les rares données d’épidémiologie géné-
tique dont on disposait jusque dans les années 1990 semblaient indiquer une
proportion d’environ 50 % de cas héréditaires parmi les surdités de enfant
(syndromiques et non syndromiques confondues). Aujourd’hui, presque la
moitié des génes impliqués dans les quelques 300 surdités syndromiques
(Toriello et coll., 2004) sont connus. L'identification de ces génes ne pré-
sente aucune difficulté particuliere. Toute autre est la situation pour les surdi-
tés isolées. Du fait de la fréquence des unions, d’'une part entre personnes
malentendantes, parce qu’elles sont souvent éduquées dans des centres spé-
cialisés et partagent une méme langue (la langue des signes), et d’autre part
entre enfants de malentendants, I'analyse génétique des surdités isolées se
heurte a un obstacle majeur : la coexistence, dans une méme famille, d’alleles
mutés de genes différents, dont il n’est pas possible de suivre individuelle-
ment la transmission faute de critéres cliniques permettant de différencier les
différentes formes génétiques de surdité correspondantes. L'étude, a partir de
1990, de familles vivant dans des isolats géographiques, qui sont en regle
générale fondés par un petit nombre de personnes, allait permettre
de s’affranchir de cette difficulté. Dans de telles familles en effet, on peut
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faire ’hypothese que la surdité a pour origine une atteinte génique unique.
Une collaboration avec des médecins et des scientifiques de Tunisie et du
Liban a ainsi permis la localisation sur les chromosomes humains, des deux
premiers génes responsables de surdité congénitale isolée, bientot suivie de
I'identification d’autres loci dans des familles de Bali et du Pakistan. Les
formes isolées de surdité héréditaire sont désormais classées selon leur mode
de transmission, DFN, DFENA et DFNB désignant les formes dont la trans-
mission est respectivement liée au chromosome X, autosomique dominante
et autosomique récessive. Quatre vingt treize loci de surdité isolée ont été
répertoriés®, 45 pour les formes DFNA, 50 pour les formes DENB, 3 pour les
formes DFN, auxquels il faut ajouter 1 locus sur le chromosome Y, et 2 loci
portés par le génome mitochondrial. Le nombre des geénes dont le déficit est
a Porigine d’une surdité isolée avait été sous-estimé puisque ’estimation
la plus élevée, issue des travaux de I'équipe de Morton a partir de la fin
des années 1950 aux Etats-Unis, donnait quelques dizaines de genes
(Chung et coll., 1959 ; Morton, 1991). Le nombre des loci déja identifiés
montre qu'il existe en fait plus de 100 génes responsables de surdité isolée.
Les formes congénitales ou prélinguales se transmettent principalement selon
le mode récessif, tandis que les formes qui débutent chez 'enfant plus grand
ou chez I'adulte se transmettent principalement selon le mode dominant.
Trente-neuf génes ont été découverts, dont les mutations rendent compte de
43 formes génétiques de surdité, car un méme géne est parfois responsable
d’'une forme dominante et d’'une forme récessive (tableau 4.1). En outre, plu-
sieurs génes sont également responsables de surdité syndromique.

Tableau 4.1 : Genes impliqués dans la surdité héréditaire

Génes Protéines Formes génétiques Souris
mutantes

Atteinte primaire des cellules sensorielles

MYO7A Myosine VIIA (protéine motrice) DFNB2 + rétinopathie Shaker-1
DFNA11

MYO15 Myosine XV (protéine motrice) DFNB3 Shaker-2

MYO6 Myosine VI (protéine motrice) DFNA22 + cardiomyopathie Snell's waltzer
DFNB37

MYO3A Myosine II1A (protéine motrice) DFNB30

MYO1A Myosine IA (protéine motrice) DFNA48

ACTG1 gamma-actine DFNA20/26

(protéine du cytosquelette)
USH1C Harmonine (protéine & domaines PDZ) DFNB18 + rétinopathie Deaf circler
WHRN Whirline (protéine & domaines PDZ) ~ DFNB31 Whirler

6. http://webhost.ua.ac.be/hhh/
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Génes Protéines Formes génétiques Souris
mutantes
CDH23 Cadhérine-23 (protéine d'adhérence) DFNB12 + rétinopathie Waltzer
PCDH15 Protocadhérine-15 DFNB23 + rétinopathie Ames waltzer
(protéine d’adhérence)
TMIE TMIE (protéine transmembranaire) DFNB6 Spinner
STRC Stéréociline (matrice extracellulaire) ~ DFNB16
SLC26A5 Prestine (transporteur d’anions) DFNB61 Slc26a5"
ESPN Espine (réticulation de I'actine) DFNB36, DFNAI Jerker
KCNQ4 KCNQ4 (canal K¥) DFNA2 Keng4*
T™C-1 TMC-1 (canal ?) DFNB7/11, DFNA36 Deafness,
Beethoven
OTOF Otoferline DFNB9
(protéine de trafic vésiculaire)
POU4F3 POUA4F3 (facteur de transcription) DFNA15 Brn3c*, Dreidl
Atteinte primaire des cellules non sensorielles
CX26/GJB2 Connexine-26 (canal jonctionnel) DFNB1 Cx26019/Cre
DFNAS3 + kératodermie
CX30/GJB6 Connexine-30 (canal jonctionnel) DFNBY’ Cx30"
DFNA3' + kératodermie Cx26+/Cx30+"
CX31/GJB3 Connexine-31 (canal jonctionnel) DFNA2’
PDS/SLC26A4  Pendrine (transporteur I/Cl) DFNB4 + goitre thyroidien Pds™
CRYM p-cristalline ( ?) DFNAi
OTOA Otoancorine ( ?) DFNB22
CLDN14 Claudine-14 DFNB29 Cldn14*
(protéine de jonction serrée)
COCH Cochline (matrice extracellulaire) DFNA9
TMPRSS3 TMPRSS3 DFNBB8/10
(sérine protéase transmembranaire)
MYH9 Myosine IIA (protéine motrice) DFNA17 + plaquettes géantes
MYH14 Myosine IIC (protéine motrice) DFNA4
EYA4 EYA4 (coactivateur transcriptionnel) ~ DFNA10
POU3F4 POUB3F4 (facteur de transcription) DFN3 Sex-linked
Membrane tectoriale fidget, Bm4*
COL11A2 Collagene XI (chaine alpha2) DFNA13 + ostéochondro-dysplasie Col11a2"
TECTA alpha-tectorine DFNA8/12, DFNB21 Tecta”
Cible(s) cellulaire(s) inconnue(s)
HDIA1 Diaphanous-1 DFNA1
(protéine régulatrice du cytosquelette)
DFNA5 ? DFNA5
WFS1 Wolframine (protéine du réticulum DFNAG/14/38 + diabéte et atrophie Tilted
endoplasmique) du nerf optique
TFCP2L3 TFCP2L3 (facteur de transcription) DFNA28
MTRNR1 ARNr 128 mitochondrial (induite par les aminoglycosides)
MTTS1 ARNtser (UCN) mitochondrial
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Prévalence élevée de la forme génétique DFNB1

Malgré cette grande hétérogénéité génétique, l'atteinte bi-allélique d’un géne
particulier, G/B2 (encore appelé CX26), qui code la connexine-26 (Cx26, une
protéine des canaux constituant les jonctions intercellulaires communicantes
ou gap junctions), rend compte 2 elle seule d'une proportion élevée des cas de
surdité prélinguale dans de nombreux pays (Petit et coll., 2001 ; Kenneson et
coll., 2002) : environ 50 % en Espagne et en Italie, 30 % en France et aux
Etats-Unis, 22 % au Brésil, 17% au Ghana, 15% en Australie...
La proportion de personnes hétérozygotes qui portent des mutations dans
GJB2 atteint, voire dépasse, 3 % dans certains pays du pourtour méditerra-
néen. En France, la proportion d’hétérozygotes, estimée par une étude du géne
sur plus de 3 000 cartons destinés au test de Guthrie provenant de maternités
de la région de Montpellier, est d’environ 2,5 % (Roux et coll., 2004). Cette
forme récessive de surdité (DFNBI1) est, probablement aprés la mucovisci-
dose, I'affection héréditaire la plus fréquente sur le territoire francais. Plus de
100 mutations différentes de ce géne ont été décrites’. Toutefois, pour chaque
région du globe, il existe une ou deux mutations particulierement fréquentes.
Ainsi, la mutation 35delG représente-t-elle en France pres de 75 % des muta-
tions de ce géne, tandis que les mutations 167delT, 235delC et R134W sont
les plus représentées dans les populations juive ashkénaze, asiatiques, et du
Ghana, respectivement (Petit et coll., 2001). L’analyse des séquences d’ADN
flanquant chacune de ces mutations a permis de montrer que chacune d’elles
provenait d'un événement mutationnel unique (effets fondateurs indépen-
dants). L'origine de la forte prévalence des anomalies du geéne GJB2,
qu’aucune étude épidémiologique n’avait prédite, n’est pas claire. Une expli-
cation proposée est que la fréquence des unions entre personnes sourdes se
serait accrue avec le développement de la langue des signes et aurait fixé, par
un effet de dérive génétique, l'atteinte génique la plus répandue initialement.
Mais alors, comment expliquer que l'atteinte de GJB2 ait été des le début la
plus fréquente dans toutes les populations humaines ? On est donc conduit a
considérer ’hypothése d’un avantage sélectif procuré par les mutations de ce
géne. Ainsi, des travaux récents font état, chez des individus porteurs de
mutations de GJB2, de modifications de la peau, épaississement de 1’épiderme
et modification de la composition ionique de la sueur, qui pourraient consti-
tuer autant de facteurs de protection contre des infections a voie d’entrée
cutanée ou contre les piqiires d’insecte (qui peuvent transmettre certaines de
ces infections) (Meyer et coll., 2002 ; Common et coll., 2004).

Enfin, dans environ 6 % des cas de surdité de phénotype compatible avec une
surdité DFNBI1, on retrouve une mutation ponctuelle du géne de la connexine-
26 sur un allele et une grande délétion chromosomique incluant le géne de la
connexine-30, mais pas celui de la connexine-26 (les deux génes ne sont dis-
tants que de 30 kb environ), sur l'autre chromosome (del Castillo et coll.,

7. http://davinci.crg.es/deafness/
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2002 ; Pallares-Ruiz et coll., 2002 ; del Castillo et coll., 2003 ; Feldmann
et coll., 2004). Cette situation rend souhaitable la recherche d'une telle délé-
tion dans les cas ot on ne trouve qu'un seul allele muté du géne de la con-
nexine-26 chez un enfant sourd. Par ailleurs, le mécanisme moléculaire de la
surdité, le plus souvent sévere ou profonde, dans cette situation, n’est toujours
pas élucidé. Certes, on pourrait penser que la perte fonctionnelle a la fois d’'un
allele du gene Cx26, et d'un allele du géne Cx30, explique la surdité
(digénisme) : en effet, la connexine-30 joue également un rdle crucial dans
l'audition, puisque des souris génétiquement déficientes pour ce géne ont, a
’état homozygote, une surdité profonde (Teubner et coll., 2003). Cependant,
des souris double-hétérozygotes Cx26*-,Cx30*- n’ont qu'un déficit auditif
modéré (Michel et coll., 2003), ce qui suggere un autre mécanisme de la surdité
dans la situation humaine sus-mentionnée. Il pourrait s’agir en fait de la perte,
due 2 la délétion, d’un élément régulateur (non encore identifié¢) du géne de la
Cx26, qui entrainerait, au plan fonctionnel, une situation semblable a celle,
fréquente, ot il existe une mutation ponctuelle dans les deux alleles de ce géne.

Ré-évaluation de la proportion de surdités génétiques chez I’enfant

La part importante de ’hérédité dans la surdité isolée de 'enfant n’a pu étre
correctement estimée que depuis une dizaine d’années. En se fondant sur la
forte prévalence des mutations de GJB2, il a été possible d’évaluer la propor-
tion des cas sporadiques (c’est-a-dire uniques au sein d’une famille) de surdité
congénitale ou prélinguale qui sont héréditaires. L’étude d'un grand nombre
de cas sporadiques, pour lesquels 'examen clinique ne permettait pas de sus-
pecter une origine environnementale de la surdité, a mis en évidence la méme
proportion d’individus porteurs d’'une atteinte du géne GJB2 que dans les cas
familiaux de transmission autosomique récessive (Feldmann et coll., 2004).
On a donc pu conclure que chez I'enfant, les cas sporadiques de surdité isolée
pour lesquels aucune cause environnementale ne peut étre mise en évidence
sont d’origine héréditaire et de transmission autosomique récessive ; ils ne sont
pas dus, comme on le prétendait auparavant, a une infection qui serait passée
inapercue (notamment infection a cytomégalovirus). Ainsi, la répartition des
surdités prélinguales dans les pays développés est aujourd’hui estimée a
10-15 % de surdités syndromiques héréditaires, 60-65 % de surdités isolées
héréditaires, et 20-25 % de surdités d’autre cause (infectieuse...). En France,
environ trois quarts des cas de surdité prélinguale seraient donc héréditaires.

Pathogénie

Les modeles animaux pour étudier les surdités génétiques proviennent de
mutants spontanés de souris atteints de surdité. La mise en évidence des
génes mutés a démontré une grande diversité de mécanismes.
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Modeles murins

Des mutants spontanés de souris atteints de surdité ont été décrits depuis les
années 1960. En réalité, c’est 'existence d’une atteinte de la fonction vesti-
bulaire & Porigine de troubles de I’équilibre faciles a repérer, qui a conduit a
explorer la fonction auditive chez ces souris. L’atteinte conjointe de la
cochlée et des organes sensoriels vestibulaires est en effet fréquente, proba-
blement en raison de leur origine évolutive commune. Chez ’homme,
l'atteinte vestibulaire est en fait compensée par I'activité des autres systémes
sensoriels. Il est assez surprenant de constater qu'une telle compensation ne
se produit pas chez les souris mutantes, ce qui pourrait s’expliquer par une
particularité génétique de la souris ancestrale dont dérivent toutes les lignées
de souris de laboratoire. Aujourd’hui, la fonction auditive est systématique-
ment analysée chez les souris issues de programmes de mutagenése aléatoire
(Nolan et coll., 2000 ; Brown et Balling, 2001). S’y ajoutent des inactiva-
tions ciblées, par recombinaison homologue, des génes d’intérét. Les mutants
murins dont le géne modifié est orthologue d’un géne responsable de surdité
chez 'homme ont presque tous une atteinte de l'audition (Steel, 1995 ;
Ahituv et Avraham, 2002), dont la sévérité est cependant parfois différente
de celle observée chez I’lhomme pour une mutation identique.

Diversité des mécanismes

L’étude des profils d’expression des génes responsables de surdité et les
recherches en cours sur les processus pathogéniques impliqués dans les diffé-
rentes formes génétiques de surdité indiquent que tous les types cellulaires
de la cochlée, cellules sensorielles comme non sensorielles, peuvent étre la
cible primaire du défaut génétique (voir tableau 4.I). Compte tenu de la fré-
quence particuliere de la forme génétique DFNBI, qui touche des cellules
non sensorielles de la cochlée, les atteintes des cellules sensorielles (cellules
ciliées) sont loin de constituer la lésion primaire la plus fréquente dans la
surdité de I'enfant. Il est intéressant de noter que dans le cas de la surdité de
perception, le type cellulaire concerné par le défaut génétique en cause chez
un individu donné ne peut pas étre déduit du seul tableau clinique.
Les génes en cause codent des protéines tres diverses : facteurs de transcrip-
tion et coactivateurs transcriptionnels, qui conditionnent la différenciation
de la cellule, protéines du cytosquelette ou qui lui sont associées, protéines
d’adhérence, transporteurs et canaux ioniques, protéines des jonctions ser-
rées (tight junctions) et des jonctions communicantes (gap junctions), compo-
sants de la membrane tectoriale... Les génes de surdité livrent ainsi un
certain nombre de pieces de puzzles, a partir desquelles s’ouvre la possibilité
de construire progressivement, a4 I’échelle cellulaire ou méme de l'organe
entier, une vision intégrée des mécanismes qui contrdlent par exemple la
croissance de la touffe ciliaire des cellules sensorielles, ou encore ’lhoméosta-
sie ionique des liquides de la cochlée. L’approche génétique peut également
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permettre d’élucider la fonction de certaines structures cochléaires (Legan

et coll., 2000 ; Legan et coll., 2005).

Applications cliniques

Le vaste ensemble nosologique que recouvre le terme « surdité de 'enfant » est
peu a peu démembré en se fondant sur la connaissance des génes impliqués.
Une description clinique précise de chaque forme génétique est progressive-
ment apportée, qui inclut I'évolutivité de la perte auditive (Denoyelle et coll.,
1999 ; Blons et coll., 2004) et integre les conclusions d’études physiopathologi-
ques sur des modeles animaux (Cohen-Salmon et coll., 2002 ; Teubner et coll.,

2003 ; Wangemann et coll., 2004 ; El-Amraoui et Petit, 2005).

Les études recherchant d’éventuelles corrélations entre le génotype (type de
mutation) et le phénotype (degré de la surdité, association éventuelle 2
d’autres symptdmes) pour une forme génétique donnée de surdité se dévelop-
pent depuis quelques années. De telles corrélations ont déja été montrées pour
DENB1, DENB12/USH1D, DFNB23/USH1F (moindre sévérité de mutations
faux-sens par rapport aux autres mutations du géne) (Astuto et coll., 2002 ;

Ahmed et coll., 2003 ; Snoeckx et coll., 2005).

A Topposé de cette démarche, des arguments en faveur de lexistence de
génes modificateurs sont recherchés sur la base de la variabilité clinique pour
une méme mutation, et des études d’association ou de liaison génétique sont
réalisées pour tenter d’identifier ces génes. Ainsi, une étude internationale a
été entreprise, dont I'objectif est d’identifier des génes modificateurs pour la
forme génétique la plus fréquente de surdité congénitale, DFNBI, dans
laquelle la baisse d’acuité auditive varie de légere a profonde. L’intérét de ces
génes modificateurs ne se limite pas a leur valeur prédictive, dans le cadre
d’un conseil génétique par exemple. Leur effet compensateur (ou au contraire
aggravant) de la surdité, qu'il consiste en une substitution de la protéine
manquante par une autre de fonction voisine, ou bien qu’il mette en jeu une
réponse adaptative plus complexe (Schultz et coll., 2005), au niveau de la
cellule voire de 'organe, peut révéler des voies thérapeutiques possibles.

Le diagnostic moléculaire de plusieurs formes génétiques de surdité congéni-
tale ou d’apparition précoce est mis en ceuvre progressivement. Celui de
DFNBI, en raison de sa fréquence et de la petite taille du gene GJB2 (un
seul exon codant), est aujourd’hui disponible dans les pays développés et
dans plusieurs pays en voie de développement. Il est proposé, dans le cadre
d’'un conseil génétique, aux parents qui ont un enfant sourd, lorsqu’ils
s'interrogent sur le risque de récurrence de la surdité pour les enfants a venir.
Le diagnostic moléculaire de certaines formes de surdité d’apparition plus
tardive (par exemple DFNAY) peut aussi étre proposé a un stade pré-symp-
tomatique, quand il est susceptible de guider I’éducation et/ou I'orientation
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professionnelle. On recommandera a la personne porteuse d’'une mutation
d’éviter I'exposition au bruit intense. Cette mesure de prévention n’a pas
simplement pour objet d’éviter 'ajout d'un agent causal de surdité. Elle est
également fondée sur 1'étude de souris mutantes, qui a montré que certains
genes qui prédisposent au développement d’une surdité tardive sont aussi a
l'origine d’une susceptibilité accrue a la perte d’acuité auditive provoquée
par I'exposition au bruit (Harding et coll., 2005).

Enfin, on sait maintenant que des mutations particulieres du géne qui code
I’ARN ribosomique mitochondrial 12S sont responsables de la forme de sur-
dité induite par les antibiotiques du groupe des aminoglycosides (Fischel-
Ghodsian, 2003). Cela incite a recourir au test diagnostique moléculaire
chaque fois qu’une telle atteinte est suspectée dans une famille (transmission
maternelle de la surdité et/ou déclenchement par la prise d’'un antibiotique
de ce groupe), et chez les individus susceptibles de recevoir un traitement
par aminoglycosides en raison d’une maladie chronique (mucoviscidose,
maladie cilaire...). On pourrait aussi envisager un test de diagnostic molécu-
laire rapide avant toute prise d’aminosides, mais le rapport coflit/efficacité
reste a évaluer.

Perspectives

La plupart des génes responsables de surdité précoce restent a découvrir,
ainsi que ceux, sans doute nombreux également, qui sont impliqués dans les
surdités a début tardif et tout particulierement dans la presbyacousie. Il reste
a apprécier, pour chaque forme génétique, la valeur prédictive de la nature
des mutations sur le degré de la perte d’acuité auditive, et a rechercher les
génes modificateurs de I'effet de ces mutations. Il reste aussi a identifier les
facteurs héréditaires qui prédisposent 2 la perte d’acuité auditive due a des
facteurs environnementaux, parmi lesquels les bruits intenses occupent une
place importante. Si dans le monde du travail, les dispositions sont générale-
ment prises pour maitriser les risques auxquels sont exposés certains salariés
(bien que beaucoup reste a faire pour que tous appliquent les mesures de pro-
tection individuelle), il n’en va pas encore de méme dans le monde du loisir,
qui concerne davantage les enfants et adolescents.

La génétique chez la souris restera la pierre angulaire de cette recherche
vraisemblablement dans les années a venir car le role des molécules dans le
développement et le fonctionnement de la cochlée ne peut véritablement
étre apprécié que dans le contexte de 'organe entier, aprés modulation de
I’expression des genes correspondants. Compte tenu d’'une part de la fré-
quence des localisations subcellulaires multiples des protéines impliquées
dans ces processus, et d’autre part de la variété des isoformes codées par un
géne donné et/ou des modifications post-traductionnelles, des techniques
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devront étres développées pour analyser le role de complexes moléculaires
présents a un emplacement subcellulaire donné et a un temps donné. Sur
cette chimie supramoléculaire fonctionnelle pourra s’appuyer la recherche
thérapeutique, aujourd’hui trés démunie. Toutefois, il est probable que cer-
tains médicaments actuels trouveront des indications dans I'une ou l'autre
des formes de surdité d’apparition tardive, une fois éclaircies les différentes
étapes des processus pathogéniques en cause. Depuis quelques années sont
explorées des voies de thérapie génique ou cellulaire (Izumikawa et coll.,
2005), et la recherche de cellules cochléaires multipotentes se développe.
Des approches novatrices, qui pourraient déboucher sur des applications
thérapeutiques, apparaissent continuellement avec la découverte de nou-
veaux mécanismes de plasticité dans 'expression des genes. Les obstacles
auxquels se heurte le développement de thérapies cochléaires, difficulté
d’accessibilit¢ de la cochlée, complexité structurale et fonctionnelle,
absence de renouvellement cellulaire, ont cessé¢ d’étre considérés comme
insurmontables et ce domaine de recherche est aujourd’hui empreint d’un
réel dynamisme.

En conclusion, la plupart des surdités de I'enfant sont d’origine génétique.
Malgré la grande diversité des génes qui peuvent étre responsables de ces
surdités (probablement plusieurs centaines de genes, dont plus de 100 genes
pour les surdités non syndromiques, moins de la moitié étant actuellement
identifiés), une forme génétique particuliere, DFNB1, due 2 des mutations
du géne de la connexine-26, rend compte a elle seule de plus d’'un tiers des
cas de surdité congénitale dans notre pays. Les mécanismes pathogéniques
impliqués dans les différentes formes génétiques de surdité sont eux aussi trés
divers. Leur compréhension bénéficie de la production et de l'analyse de
modeles murins. Ces modeles seront également trés utiles pour tenter
d’identifier les facteurs, génétiques ou extrinséques, qui peuvent influencer
le degré de la perte auditive dans une forme génétique donnée de surdité.
Dans le futur, ces modeéles animaux permettront enfin de tester I'efficacité et
'innocuité de traitements nouveaux visant a limiter la progression de certai-
nes formes génétiques de surdité, voire, dans certains cas, & empécher leur
apparition.
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Exploration de la fonction
auditive en pé&iode nénatale

Par convention, la période néonatale s’étend sur les huit premiéres semaines
de vie apres la naissance (0—2 mois). L’intérét pour 'exploration auditive au
cours de cette période s’est considérablement développé sous I'influence de
trois phénomeénes. Le premier est le retard au diagnostic constaté par un
grand nombre d’auteurs chez les enfants atteints de surdité congénitale
(Coplan, 1987 ; Watkin et coll., 1990 ; Robertson et coll., 1995 ; Kittrell et
Arjmand 1997 ; Deben et coll., 2003). Le deuxiéme facteur est 'avénement
de techniques capables de dépister avec fiabilité un trouble de I'audition des
les premiers jours de vie, qu'il s’agisse des otoémissions acoustiques (Stevens
et coll., 1990 ; Kemp et Ryan, 1993 ; Watkin, 1996 ; Vohr et coll., 1998 ;
Aidan et coll., 1999 ; Anaes, 1999) ou des potentiels évoqués auditifs auto-
matisés (Barsky-Firkser et Sun, 1997 ; Oudesluys-Murphy et Harlaar, 1997 ;
Mason et coll., 1998 ; van Straaten, 1999 ; Clemens et coll., 2000). La troi-
sieme raison qui a conduit a I’essor de 'exploration fonctionnelle auditive
dans les premiers mois de vie a été le besoin impératif d’asseoir un diagnostic
précoce chez le plus grand nombre possible d’enfants dépistés a la naissance,
idéalement avant 1’age de 3 mois (Erenberg et coll., 1999 ; European Consen-
sus Statement on Neonatal Hearing Screening, 1999).

Les tests de dépistage et les tests a visée diagnostique se distinguent fonda-
mentalement par leurs objectifs, leurs modalités et 'environnement dans
lequel ils doivent étre pratiqués ; dans le cadre de I'expertise collective, ces
deux types de test seront donc étudiés séparément.

Tests de dépistage néonatal

En dépit des examens préconisés dans le carnet de santé au cours de la pre-
miere année, la majorité des surdités de perception bilatérales >40 dB HL
sont encore diagnostiquées apres 1'Age de 12 mois si 'enfant n’a pas fait
I'objet d'un dépistage systématique 2 la naissance. L’absence d’outils com-
portementaux fiables a la disposition de 'ensemble des pédiatres, I'absence
de facteurs de risque chez au moins la moitié des enfants sourds, la capacité
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souvent étonnante de bien des enfants sourds a renforcer d’autres aptitudes
sensorielles donnant le change, l'espoir chez certains parents que leurs
doutes initiaux soient contredits par le diagnostic du médecin, I’association
possible d’une surdité de perception a une banale otite séreuse, et aussi, des
paroles rassurantes non étayées par un examen auditif précis, peuvent étre a
l'origine d’un tel retard diagnostique.

Une premiére mesure simple pour améliorer la situation serait donc d’agir de
facon coordonnée sur 'ensemble de ces facteurs, mais ceci s’avere en prati-
que difficile et en tout cas infructueux. L’apparition de techniques objectives
fiables, automatisées et applicables des les premiers jours de vie (otoémis-
sions acoustiques, potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral) rend désor-
mais possible le dépistage de ce déficit sensoriel sur le lieu de naissance.

Toutes techniques de dépistage confondues (otoémissions acoustiques,
potentiels évoqués auditifs automatisés), la littérature des 10 a 15 dernieres
années (Vohr et coll.,, 1998 ; Projet québécois de dépistage néonatal de la
surdité, 2005) fait état d’'une sensibilité (capacité du test a2 donner un résul-
tat positif quand le probléme est présent) qui varie entre 96 et 100 %, et
d’une spécificité (capacité du test 2 donner un résultat négatif quand le pro-
bleme est absent) qui oscille entre 77 et 96 %.

Otoémissions acoustiques

Les otoémissions acoustiques (OEA) désignent des sons de faible intensité pro-
duits par l'oreille interne et recueillis dans le conduit auditif externe a 'aide
d’un petit microphone (Ho et coll., 2002). Leur découverte 2 la fin des années
1970 (Kemp, 1978) a bouleversé la compréhension du fonctionnement de
l'oreille interne et du systéme auditif d’'une fagon plus générale (Oostenbrink et
Verhaagen-Warnaar, 2003), en suggérant que dans une cochlée normale, la
contraction rythmique des cellules ciliées externes était capable d’amplifier, a
des endroits précis, les mouvements de la membrane basilaire et de 'organe de
Corti induits par les sons extérieurs de moins de 60 dB.

En matiere de dépistage néonatal, seules sont utilisées les OEA enregistrées
apres stimulation de l'oreille par des sons. Dans la trés grande majorité des
études, les sons stimulants sont représentés par des clics (Stevens et coll.,
1990 ; Kemp et Ryan, 1993 ; Watkin, 1996 ; Vohr et coll., 1998 ; Aidan
et coll., 1999 ; Sergi et coll., 2001 ; Ho et coll,, 2002 ; Morales Angulo
et coll., 2003 ; Gonzalez de Aledo Linos et coll., 2005). Les produits de distor-
sion, type particulier ’OEA, qui ont été proposés chez I’adulte comme moyen
de dépistage des surdités liées au travail dans le bruit (Chan et coll., 2004),
sont beaucoup moins employés dans le dépistage de la surdité chez le nou-

veau-né (Chiong et coll., 2003).

Chez le nouveau-né, les OEA provoquées par des clics constituent un test
de dépistage rapide (durée d’examen souvent inférieure a 1 minute par
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oreille avec les appareils actuels), simple (enregistrement automatisé don-
nant lieu 2 un résultat binaire : réussite/échec) et fiable. La reproductibilité
a épreuve test-retest est élevée avec un écart inférieur 2 1 % entre les deux

tests (Franklin et coll., 1992 ; Marshall et Heller, 1996).

La majorité des programmes de dépistage qui font appel aux OEA utilisent
un dispositif a deux étapes, les enfants présentant un résultat suspect au pre-
mier test étant systématiquement testés une deuxieéme fois. Le délai entre le
premier et le deuxiéme test est toutefois variable. Certaines équipes proce-
dent au deuxiéme test avant la sortie de maternité (Korres et coll., 2003 ;
Qostenbrink et Verhaagen-Warnaar, 2003 ; Gonzalez de Aledo Linos
et coll., 2005), d’autres un mois plus tard (Jakubikova et coll., 2003 ; Lin
et coll., 2004). La nature du deuxiéme test complique la comparaison des
résultats entre les auteurs. Certaines équipes emploient les OEA (Jakubikova
et coll., 2003 ; Morales Angulo et coll., 2003 ; Lin et coll., 2004 ; Gonzalez
de Aledo Linos et coll., 2005), d’autres ont recours aux potentiels évoqués
auditifs automatisés (PEAA) (Kennedy et coll., 1999 ; Keren et coll., 2002 ;
Joseph et coll., 2003).

L’absence d’OEA chez le nouveau-né peut relever de deux mécanismes de
surdité totalement différents. La principale difficulté d’interprétation des
OEA chez le jeune enfant vient de ce qu’elles disparaissent en présence
d’une anomalie méme légere de l'oreille moyenne, habituellement des que la
surdité de transmission (défaut de transmission des vibrations sonores entre
le tympan et 'oreille interne) atteint 15-20 dB HL (Oostenbrink et Verhaa-
gen-Warnaar, 2003). Dans un tel cas, deux raisons concourent 2 affaiblir les
OEA au point de les rendre impossibles a enregistrer : d'une part la stimula-
tion insuffisante de la cochlée par le son extérieur, et d’autre part 'incapa-
cité de 'OEA 2 franchir le « barrage » de l'oreille moyenne pour gagner
loreille externe. Mais les OEA sont également sensibles 4 une atteinte des
cellules ciliées externes (Lonsbury-Martin et Martin, 2003) et ceci repré-
sente l'essence méme de leur utilisation comme outil de dépistage chez le
nouveau-né. Les niveaux de surdité cochléaire a partir desquels les OEA dis-
paraissent (seuil auditif que nous qualifierons de critique) ont été précisés
chez I'adulte. La plupart des auteurs prennent en compte la valeur moyenne
des seuils audiométriques a 500, 1 000 et 2 000 Hz (indice de Fletcher), mais
certains situent cette valeur critique 2 25 dB HL (Oostenbrink et Verhaa-
gen-Warnaar, 2003) et d’autres la placent 2 30 dB HL (Kenna, 2003),
40dB HL (Boone et coll, 2005; Chan et coll, 2004), ou méme
40-50 dB HL (Smith et coll., 2005).

La cible de I'immense majorité des programmes de dépistage néonatal est
constituée par les surdités de perception bilatérales >40 dB HL. Comme
pour tout dépistage, quatre types de résultats peuvent se rencontrer : les vrais
positifs (la population cible, caractérisée par une surdité de perception
>40 dB HL), les faux positifs (les enfants présentant un résultat suspect au
test néonatal mais dont la suite des examens atteste qu’ils ne sont pas
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atteints de surdité de perception 240 dB HL), les faux négatifs (les enfants
dont le dépistage néonatal est négatif mais qui en réalité ont une surdité de
perception 240 dB HL) et les vrais négatifs (les enfants dont le dépistage
néonatal est négatif et qui ne présentent effectivement pas de surdité de per-

ception 240 dB HL).

Pour illustrer de fagon concréete le probleme des « faux positifs » avec les
OEA, les résultats de quatre études récentes sont brievement décrits. Dans la
premiere étude menée dans I’état de I’Arkansas aux Etats-Unis, Boone
et coll. (2005) analysent rétrospectivement les dossiers de 76 bébés dont le
dépistage néonatal est positif (c’est-a-dire ne satisfaisant pas au critere
retenu, 70 % de reproductibilité sur 3 des 5 bandes de fréquence comprises
entre 1 000 et 5 000 Hz), la plupart présentant un résultat suspect au test sur
les deux oreilles (84 %). A I'dge moyen de 3 mois, ces enfants ont été exa-
minés par un oto-rhino-laryngologiste spécialisé en pédiatrie. Une otite
séreuse (tympan opaque et/ou a la mobilité réduite sous otoscopie pneumati-
que) a été identifiée chez deux tiers des enfants (n=49) qui se présentaient
donc comme des « faux positifs ». Mais la surveillance ultérieure de ces
49 enfants, destinée a vérifier que l'otite séreuse évoluait favorablement
(abaissement des seuils de réponse lorsqu'on enregistre les potentiels évo-
qués auditifs (PEA) classiques du tronc cérébral, c’est-a-dire non automati-
sés), a révélé qu'en réalité 8 d’entre eux étaient porteurs d’une surdité de
perception. Parmi les 27 bébés sans otite séreuse a 3 mois, 8 ont été perdus
de vue et les 19 autres ont eu des potentiels évoqués auditifs ; une surdité de
perception a été identifiée chez 15 de ces enfants. Le total des enfants
atteints de surdité de perception s'éléve donc dans cette étude a 23, soit
30 % des enfants présentant un résultat suspect au test des OEA réalisé a la
naissance.

Dans la deuxieme étude, menée en Grece, Korres et coll. (2003) comparent
les résultats des OEA en fonction du jour ou le test est pratiqué. Les nou-
veau-nés (n=2 121, tous indemnes de facteur de risque auditif) sont répartis
en 4 groupes : enfants testés dans les 24 premiéres heures (n=152), le 2¢ jour
(n=882), le 3¢ jour (n=943) ou le 4¢ jour (n=144). Le critére retenu pour
considérer le test comme négatif est un rapport signal/bruit d’au moins 6 dB
sur les 3 bandes de fréquence comprises entre 1 000 et 4 000 Hz. Le nombre
d’enfants avec une réponse des deux oreilles augmente de facon significative
(p<0,001) avec le temps : il passe de 84,9 % dans les 24 premieres heures a
91,5 % au 2¢ jour, puis 94,4 % au 3¢ jour, et enfin 97,2 % au 4¢ jour. Pour
chaque groupe, en dehors du dernier, les tests positifs unilatéraux sont en
moyenne deux fois plus fréquents que les tests positifs bilatéraux. Trois
mécanismes sont envisagés pour expliquer cette évolution en fonction du
temps : une obstruction du conduit auditif externe a la naissance, qui se net-
toierait spontanément au bout de 24 heures ; un collapsus des parois du con-
duit auditif externe, qui serait plus fréquent dans les 48 premiéres heures ; un
épanchement liquidien rétrotympanique, qui se résorberait spontanément au
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bout de 48 heures. Les résultats de Korres et coll. (2003) sur la prévalence
des OEA en fonction du moment de I'enregistrement sont similaires aux
données rapportées par Qostenbrink et Verhaagen-Warnaar (2003) : la pré-
valence est inférieure a 50 % dans les 12 premieres heures, a 95 % apres
2 jours et a 98 % apres 4 jours.

Dans la troisieme étude, menée en Slovaquie, Jakubikova et coll. (2003)
analysent le devenir de 150 enfants ayant eu un premier test positif avec les
OEA (4,9 % de la population de départ composée de 3 048 bébés, dont
1 663 sans facteur de risque auditif). Un second test avec les OEA a été
effectué sur des bébés de 1 mois dans 81 % des cas (121 bébés), les autres
ayant été perdus de vue. Sur ces 121 bébés, 30 ont présenté un résultat sus-
pect apres le 2¢ enregistrement des OEA (9 sur une oreille, 21 sur les deux
oreilles) et 7 se sont avérés avoir une audition normale une fois la phase dia-
gnostique terminée. Dans cette étude, il y avait 2 faux négatifs : 2 enfants
sourds profonds, I'un n’ayant aucun facteur de risque.

Dans la quatrieme étude, réalisée 2 Taiwan (Lin et coll., 2004), les OEA ont
été utilisées pour le dépistage de 5 938 bébés en maternité. Le taux de tests
positifs au premier examen s’éleve a2 9 %. Sur ces 535 enfants ainsi détectés,
un second test avec les OEA a été effectué a 1 mois dans 73,8 % des cas
(395 bébés), les autres ayant été perdus de vue. A l'issue du deuxieéme test,
91 enfants (23 % des enfants présentant un résultat suspect au premier test,
c’est-a-dire 1,5 % de ’ensemble de la population initiale) ont eu besoin d’un
bilan diagnostique. Neuf surdités de perception >40 dB HL ont été identi-
fices (prévalence 1,5/1 000) et le taux de faux positifs était de 1,4 %
(82 bébés dont les PEA étaient normaux).

Une catégorie particuliere de surdités de lenfant a suscité un intérét
nouveau au cours des derniéres années : celle ou le contraste entre 'absence
de PEA du tronc cérébral et la préservation des OEA fait habituellement
porter le diagnostic de «neuropathie auditive » (Starr et coll., 1996).
En effet, ces enfants sourds profonds, contrairement a ce que laissait penser
'atteinte supposée du nerf auditif, réagissent trés bien a I'implantation
cochléaire (Shallop et coll., 2001 ; Madden et coll., 2002). Selon une étude
récente menée en Australie sur 61 enfants sourds profonds congénitaux,
explorés conjointement par les PEA du tronc cérébral et I'électrocochléo-
graphie transtympanique —sous anesthésie générale —avant 'implantation
cochléaire, plus de 40 % des cas présentaient a la naissance des OEA préser-
vées (Rea et Gibson, 2003). La majorité de ces enfants dont les OEA étaient
préservées avaient souffert d’hypoxie ou d’une grande prématurité nécessi-
tant une hospitalisation en soins intensifs dans leurs premiéres semaines de
vie, et chez la plupart, les signaux enregistrés a I’électrocochléographie
avaient une forme anormale (c’est-a-dire élargie). Les auteurs remettent for-
tement en cause le dépistage néonatal par les OEA, notamment chez les
enfants hospitalisés en unités de soins intensifs.
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Potentiels évoqués auditifs automatisés

Contrairement aux potentiels évoqués auditifs traditionnels, les potentiels
évoqués auditifs automatisés (PEAA) s’enregistrent en stimulant loreille
avec une seule intensité sonore, le plus souvent 35 dB (van Straaten et coll.,
2003). Il ne s’agit donc pas de déterminer le seuil auditif, mais de dépister les
nouveau-nés chez lesquels d’autres investigations seront nécessaires. Les
PEAA représentent, comme les OEA, une technique non invasive, mais ils
s'en distinguent fondamentalement par les structures dont ils explorent 'acti-
vité physiologique. Les PEAA explorent l'oreille externe et moyenne, la
cochlée, le nerf auditif et les voies auditives du tronc cérébral (Low et coll,,
2005). A l'intensité habituellement employée, c’est-a-dire 35 dB, c’est 'onde
V qui représente la composante essentielle des enregistrements. Comme pour
les OEA, les appareils fournissent une réponse binaire (réussite/échec, c’est-a-
dire test négatif/positif, ou encore résultat normal/suspect).

Le dispositif d’enregistrement des PEAA choisi par les équipes des 6 villes
participant au programme de faisabilité du dépistage néonatal de la surdité en
France, sous 1'égide de la Caisse nationale d’assurance-maladie des tra-
vailleurs salariés (Cnamts) et avec le concours de 1’ Association francaise de
dépistage et de prévention des handicaps de l'enfant (AFDPHE), est
’Algo3® de Natus qui est une version plus élaborée que le modele disponible
au début des années 1990 (Kileny 1988 ; Jacobson et coll., 1990). Certains
principes fondamentaux doivent toutefois étre respectés pour éviter des exa-
mens trop longs et minimiser les faux positifs. L’enfant doit dormir avant la
mise en place des électrodes, il ne sert a rien d’essayer de le faire dormir en
cours d’examen. Trois électrodes sont collées successivement sur la peau a des
endroits précis : nuque, dos, front (aprés avoir enduit ce dernier d'une créme
conductrice). Deux oreillettes sont collées autour des oreilles en s’assurant de
la bonne adhérence a la peau. Une fois les électrodes et oreillettes en place,
on ne doit plus toucher I'enfant pour éviter le parasitage électromyographi-
que. Si ces principes sont respectés, la durée d’examen pour un enfant 2
l'audition normale n’excéde habituellement pas 3-4 minutes (Iwasaki et coll.,
2003), les deux oreilles étant stimulées simultanément. D’autres dispositifs
d’enregistrement des PEAA existent (Meier et coll., 2004), le signal pouvant
&tre recueilli avec des électrodes collées (Echoscreen-TDA® de Fischer-Zoth)

comparables a celles de ’Algo3® de Natus, ou directement 2 partir du casque
de stimulation (Beraphone MB11® de Maico).

Pour réduire le nombre de faux positifs, autrement dit le nombre d’enfants
envoyés inutilement au centre diagnostique, le programme de la Cnamts
s’appuie sur une organisation en deux étapes, les enfants ayant un résultat
positif au premier test étant systématiquement testés une autre fois avant le
retour 2 la maison. Un des objectifs souhaités pour I’ensemble des program-
mes de dépistage est en effet de limiter 4 2 % au maximum la proportion
d’enfants dits référés (Erenberg et coll., 1999), c’est-a-dire adressés au centre
diagnostique. C’est la raison pour laquelle la plupart des programmes de
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dépistage fondés sur les PEAA ont eux aussi recours a deux étapes (van
Straaten, 1999 ; Prieve et coll.,, 2000 ; Clemens et Davis, 2001 ; Iwasaki
et coll., 2003). Avec le dispositif Algo, la durée moyenne d’enregistrement
chez les enfants nécessitant un deuxiéme test est de 10-11 minutes (Iwasaki
et coll., 2003). Certains auteurs préconisent que le deuxiéme test en mater-
nité soit effectué par un audiologiste (Shoup et coll., 2005) et qu'un troi-
sitme PEAA soit réalisé comme filtre supplémentaire avant d’entreprendre
les épreuves diagnostiques (Clemens et Davis, 2001 ; Shoup et coll., 2005).

Dans une perspective de mise en parallele avec les OEA, les résultats de trois
études récentes fondées sur les PEAA en deux étapes seront brievement
décrits. Dans la premiere étude, menée en Caroline du Nord, Clemens et
Davis (2001) étudient 3 142 nouveau-nés n’ayant pas séjourné en unité de
soins intensifs. Lors de la phase diagnostique, ils découvrent 8 enfants
atteints de surdité de perception, correspondant a une déficience légere et
bilatérale dans deux cas, légere et unilatérale dans deux autres cas, et enfin
sévere et unilatérale dans les quatre cas restants. La proportion d’enfants
ayant un premier test positif est de 4,2 % (131/3 142). Sur les 125 enfants
testés une deuxieéme fois par PEAA avant leur sortie, seuls 26,4 % ont un
deuxiéme test positif, ce qui donne un taux global d’enfants référés de
1,05 % (33/3 142). Le taux de faux positifs a I'issue des deux étapes de dépis-
tage est de 0,8 % (25/3 142). L’adjonction d’une deuxi¢me étape de dépis-
tage fait passer la valeur prédictive positive (obtenue en divisant le nombre
d’enfants sourds par le nombre d’enfants pour lesquels le test de dépistage est

positif) de 6,1 % (premier test) a 24 % (8/33).

Dans une autre étude, effectuée au Japon, Iwasaki et coll. (2003) analysent
les résultats observés dans deux hopitaux chez 4 085 nouveau-nés. En com-
binant trois types d’examen lors de la phase diagnostique (PEA classiques,
OEA et audiométrie comportementale avec réflexe d’orientation condition-
née), ils identifient entre 3 et 6 mois 15 enfants sourds. La proportion
d’enfants ayant un premier test positif est de 1,2 % (49/4 085). Sur les
49 enfants testés une deuxieme fois par PEAA avant leur sortie, 29 (59 %)
ont un deuxiéme test positif, ce qui donne un taux global d’enfants référés
de 0,71 % (29/4 085). Le taux de faux positifs a I'issue des deux étapes de
dépistage est de 0,34 % (14/4 085). La valeur prédictive positive a I'issue du
deuxieéme test est élevée, atteignant 48 % (14/29). Mais il y a un faux néga-
tif (0,02 %), correspondant a un enfant atteint d’infection par le cytoméga-
lovirus (CMV) qui avait un PEAA négatif sur chaque oreille a la naissance.
Bien qu'il ait eu un test auditif normal a la naissance, cet enfant a été sur-
veillé par PEA classiques jusqu’a 'Age d’un an en raison de la sérologie CMV
positive et des difficultés a prédire a la naissance le risque auditif chez les
enfants présentant une infection (Rivera et coll., 2002).

La troisieme étude, menée aux Pays-Bas par van Straaten et coll. (2003), con-
cerne 2 484 enfants ayant séjourné dans sept unités de soins intensifs répartis
sur le territoire. Les facteurs de risque de surdité ont été classés selon les
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recommandations du Joint Committee on Infant Hearing de I'’American Academy
of Pediatrics (1995). Les facteurs plus fréquents dans 1’étude néerlandaise
étaient : poids de naissance inférieur a 1 500 g (54 %), asphyxie (32,6 %),
ventilation artificielle pendant plus de 4 jours (29,5 %), complications céré-
brales (12,7 %) et médication ototoxique (8,4 %). L’age médian (post mens-
truel) au premier PEAA était de 33,7 semaines (extrémes : 24-54 semaines).
A Vlissue de la phase diagnostique, une population de 63 enfants sourds
(prévalence=2,5 %) a été identifiée, comprenant 15 surdités unilatérales et
48 surdités bilatérales. La proportion d’enfants ayant eu un premier PEAA
positif est de 8 % (200/2 484). Aprés un deuxieéme test, la proportion
d’enfants référés pour une exploration diagnostique chute a 3,1 % (77/2 484).
Le taux de faux positifs est faible puisqu’il n’est que de 0,6 % (14/2 484), et la
valeur prédictive positive est forte, atteignant 82 % (63/77).

Synthese des résultats observés avec les deux techniques
(OEA et PEAA)

Meier et coll. (2004) ont comparé trois appareils sur 150 nouveau-nés :
Echoscreen-TDA® de Fischer-Zoth (OEA et PEAA), Algo3® de Natus
(PEAA) et Beraphone MB11® de Maico (PEAA). Chaque systéme a ses
avantages : la durée d’examen est plus courte avec les OEA (médiane de
30 secondes par oreille, contre 4-5 minutes pour les deux oreilles avec
I'’Algo3®), le cotit de Pappareil et des consommables est moins élevé avec
’Echoscreen-TDA® et le Beraphone MB11®, mais I’Algo3® posséde une plus
grande fiabilité (98 % de tests normaux, contre 92 % avec le Beraphone
MBI1® et 94 % avec le PEAA de 'Echoscreen-TDA®) et permet de tester

les deux oreilles en méme temps.

Une autre maniere de procéder, inspirée du Projet québécois de dépistage néo-
natal (2005), est de comparer les résultats observés dans des études jugées vali-
des et utilisant un protocole en deux étapes. Ces résultats sont résumés dans le
tableau 5.1, ott 11 études sont classées par ordre croissant de leur valeur prédic-
tive positive (VPP). La connaissance de la VPP fait partie des criteres d’éva-
luation de tout dépistage, ainsi que l'a rappelé récemment le National
Screening Committee du Royaume-Uni (Muir Gray, 2001). La VPP est obtenue
en divisant le nombre d’enfants sourds par le nombre d’enfants positifs a I'issue
des deux étapes du dépistage (Gonzalez de Aledo Linos et coll., 2005). Pour
certaines études, le tableau indique également le taux de faux positifs. Le taux
de faux positifs s'obtient en divisant le nombre d’enfants identifiés comme
étant finalement non sourds par le nombre global d’enfants testés.

L’analyse de ce tableau appelle plusieurs commentaires. L’une des difficultés a
comparer les deux techniques de dépistage (OEA et PEAA) par le résultat sur
le terrain (VPP et faux positifs) tient a la mixité d’'un grand nombre d’études.
En effet, si on dispose de 4 études faisant appel aux PEAA seuls, celles
s'appuyant sur les seules OEA sont plus rares (n=2).
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Les valeurs de VPP et de faux positifs évoluent en sens contraire : celles des
VPP augmentent tandis que celles des faux positifs décroissent. On remar-
que cependant que les différences entre les études sont plus importantes
avec les VPP, ce qui suggere que cet indicateur est probablement plus sensi-
ble que le taux de faux positifs. Par ailleurs, ’étude qui combine d’emblée
OEA et PEA (Hall et coll., 2004) porte sur un nombre extrémement faible
d’enfants et sa forte VPP est donc a analyser avec précaution.

Un moyen ingénieux de tenir compte des différences de taille entre les
populations étudiées est de calculer la VPP pondérée, comme le propose le
Projet québécois de dépistage néonatal (2005). En effet, si on se contente de
faire la moyenne arithmétique entre les VPP de ces différentes études, on
méconnait 1'évidence qu’'une valeur observée pour une population de moins
de 500 enfants n’a pas la méme portée qu’'une valeur constatée avec une
population de plus de 4 000 enfants, par exemple. La moyenne pondérée sur

I’ensemble des 11 études est de 14,9 %.

Le taux de positivité au second test de dépistage parait peu discriminant.
Pour un méme taux de positivité au second test (par exemple 0,7 %), on
peut avoir des VPP tres différentes (7,9 % ou bien 48 %). Autrement dit, il
est extrémement difficile de prédire la VPP a partir de la seule positivité au
second test. Qualifier un protocole de dépistage néonatal de bon ou mauvais
au vu du taux de positivité au second test apparait donc inapproprié.

A travers les études qui indiquent sans ambiguité le taux de positifs au pre-
mier et au second test, on peut quantifier 'apport sélectif d'un dépistage en
deux étapes. On voit bien l'intérét qu'il y a a sélectionner a 'aide d’un
double filtre les enfants qui seront adressés au centre diagnostique. Mécon-
naitre cette régle de base, c’est s’exposer a inquiéter inutilement un nombre
important de familles, accroitre le risque de perdus de vue et faire travailler

les centres diagnostiques au-dela de leur capacité d’accueil.

La plupart de ces études ne mentionnent pas le taux de faux négatifs. Pour-
tant, s'il est vrai que minimiser le taux de faux positifs représente un enjeu
de santé publique incontestable (éviter d’inquiéter inutilement des parents
d’enfants qui entendent bien, ne pas imposer aux familles et a la collectivité
des dépenses d’examens non nécessaires), les faux négatifs constituent un
écueil tout aussi préjudiciable pour I'individu. On peut donc s’étonner qu'il
n'y ait pas davantage d’études précisant le taux de faux négatifs. Cette
carence peut s'expliquer par I'action conjointe de plusieurs facteurs. Il y a
tout d’abord I'aspect trompeur du comportement d’un enfant sourd dans les
12-18 premiers mois de sa vie, piege bien illustré par les délais diagnostiques
excessivement longs en 'absence de dépistage néonatal (Coplan 1987 ;
Watkin et coll., 1990 ; Robertson et coll., 1995). Il y a ensuite 'impossibi-
lité compréhensible de suivre de maniére systématique tous les enfants ayant
eu un dépistage négatif a la naissance. On a toutefois bien vu dans I’étude de
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Iwasaki et coll. (2003) l'intérét d’'une surveillance prolongée, malgré un
dépistage néonatal négatif, dans certaines situations néonatales a risque
d’atteinte auditive, comme l'infection par le CMV. En troisieme lieu, le
financement des travaux de recherche clinique sur la surdité de I'enfant est
trop souvent insuffisant pour permettre une évaluation de l'efficacité a long
terme des programmes de dépistage. Il faut toutefois citer le suivi a long
terme du programme mis en place avec des groupes témoins dans une région
de Grande-Bretagne, le Wessex, au milieu des années 1990 (Kennedy
et coll., 2005). Ce travail, mené sur des enfants sourds 4gés aujourd’hui de
7-9 ans, montre bien I'apport du dépistage néonatal a la précocité du dia-
gnostic, puisqu’il compare 1'Age auquel les enfants dépistés et les enfants non
dépistés a la naissance ont finalement été diagnostiqués. Le dépistage néona-
tal fait passer de 31% a 74 % la proportion d’enfants sourds diagnostiqués
avant I’Age de 6 mois.

Enfin, le repérage précoce des neuropathies auditives constitue un atout
incontestable des PEAA par rapport aux OEA. L’analyse de la littérature
atteste que seuls les protocoles de dépistage néonatal utilisant les PEAA
d’emblée, sont capables de détecter précocement les neuropathies auditives.
L’identification précoce des enfants atteints de ce type de surdité a des con-
séquences pratiques sur la prise en charge. Si la surdité est moyenne ou
sévere, la rééducation orthophonique doit étre particulierement intensive
car, du fait de la mauvaise stimulation du nerf auditif par les cellules ciliées
internes, les informations élaborées par les prothéses auditives sont davan-
tage déformées quand elles atteignent le cerveau. Si la surdité est profonde,
la famille peut espérer un bon résultat d’'une implantation cochléaire entre-
prise précocement.

Conclusions sur les méthodes de dépistage néonatal

Le dépistage néonatal donne a un plus grand nombre d’enfants sourds la
chance d’étre diagnostiqués avant 1’age de 6 mois.

Les programmes de dépistage en deux étapes sont a privilégier car ils rédui-
sent fortement le taux de faux positifs et renforcent la VPP.

L’étude des OEA présente 'avantage d’étre plus rapide et moins cofiteuse
pour les maternités, mais celle des PEAA assure une plus grande VPP et est
la seule & pouvoir détecter les neuropathies auditives.

L’option d’enregistrer les OEA a la premiere étape du dépistage et les
PEAA 2a la deuxiéme étape est prise par un nombre assez important de pro-
grammes de dépistage, comme le programme national récemment mis en
place au Royaume-Uni (National Health Service NHS). Cette option peut
apparaitre comme un bon compromis au plan financier. Toutefois, les parti-
sans de ce choix devront démontrer qu'ils n’ont pas trop de faux négatifs
(4 % dans P'étude initiale du Wessex) et que leur VPP est proche de celle
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des PEAA en deux étapes (=215 %). En effet, les neuropathies auditives
échapperont au premier filtre (OEA) et la plus grande spécificité des PEAA
ne concernera que les enfants déja sélectionnés par la premicre étape du
dépistage.

Quelles que soient les décisions prises en France dans les années a venir, un
effort d’évaluation devra étre consenti pour déterminer au mieux I'impact du
dépistage néonatal sur les indicateurs d'efficacité (VPP, proportions
d’enfants diagnostiqués avant 6 mois, proportion d’enfants appareillés avant
6 mois, faux négatifs) actuellement recommandés dans les projections modé-

lisées (Keren et coll., 2002).

Tests diagnostiques apres dépistage néonatal

Parmi les critéres exigibles de tout programme de dépistage, énoncés avec
clarté par le National Screening Committee (Muir Gray, 2001) et rappelés par
le Projet québécois de dépistage néonatal (2005), figurent deux principes a
mettre en exergue a propos des tests diagnostiques consécutifs au dépistage
néonatal :

e il doit exister un traitement efficace pour les cas dépistés et des indica-
tions selon lesquelles le dépistage précoce conduit a un meilleur pronostic
que l'intervention plus tardive ;

e il doit exister des criteres valides permettant de déterminer a qui le traite-
ment s’adressera ; ce traitement doit étre disponible.

La précision du diagnostic représente une étape-clé dans un programme de
dépistage néonatal sur I'audition (Delaroche et coll., 2004). En effet, 'orien-
tation vers un programme de développement précoce de 'audition et de la
communication est assurée en prenant en compte la nature et le degré de la
perte auditive de 'enfant, les attentes de ses parents et leurs valeurs culturel-
les (Projet québécois de dépistage néonatal, 2005).

Si l'exigence d’un diagnostic précis avant toute amplification prothétique
constitue une régle a la fois simple et assez largement acceptée, sa mise en
application dans les premiers mois de la vie est plus compliquée. Il faut en
effet faire face a des difficultés auxquelles n’échappe aucune des techniques
d’exploration auditive a cet 4ge, que ce soit les PEA, les OEA, I'impédance-
métrie ou 'audiométrie comportementale.

Potentiels évoqués auditifs

Plusieurs techniques diagnostiques reposent sur les potentiels évoqués
auditifs : les potentiels du tronc cérébral et les auditory steady-state responses

(ASSR).
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Potentiels du tronc cérébral

Tous les programmes de dépistage font appel aux PEA du tronc cérébral
pour distinguer les enfants déficients auditifs (population cible) des enfants
entendants et estimer leurs seuils d’audition (Sininger, 2003 ; Gregg et coll.,
2004 ; Jacobson et Jacobson, 2004). Les valeurs de VPP des tests de dépis-
tage dépassent rarement 50 % comme l'atteste le tableau 5.1 (programmes de
dépistage). Ceci signifie que dans la majorité des études, entre 50 et
85 % des enfants présentant un résultat suspect lors du test s’avérent enten-
dre normalement. Il ne faut cependant pas oublier les conditions dans les-
quelles les PEA du tronc cérébral doivent étre recueillis et interprétés dans
les premiers mois de la vie :

e |'enfant doit dormir, ce qui demande une organisation particuliere dans
'accueil des familles et la disponibilité des personnels, puisqu’il n’est évi-
demment pas question d’imposer une anesthésie générale a ces enfants ;

e des élévations de seuil électrophysiologique (onde V) de 30 ou 35 dB nHL
(le niveau en dB nHL se référant a un adulte normo-entendant) ne sont pas
prises en compte a 1'’Age néonatal car les surdités de perception bilatérales
d’au moins 40 dB HL représentent la cible de la plupart des programmes de
dépistage néonatal (Kennedy et coll., 2005) ;

e du fait de sa brieveté, le clic — le son stimulant — présente I'avantage d’assu-
rer une stimulation synchrone des fibres nerveuses de 'ensemble du systéme
auditif, mais en contrepartie la réponse enregistrée dépend surtout du niveau
d’audition pour les sons de fréquence supérieure ou égale 2 2 000 Hz. Il a en
effet été clairement démontré, chez l'adulte et le grand enfant, que la
meilleure corrélation entre le seuil électrophysiologique au clic et I'audio-
gramme s’observe pour la moyenne des fréquences 2 000-4 000 Hz, avec un
coefficient de corrélation de 0,70 dans une étude de Stapells et Oates (1997).

Une des difficultés propres aux premiers mois de vie est de valider les seuils
auditifs obtenus avec une technique, quelle qu’elle soit. Une méthode de
validation est de comparer enfant par enfant les seuils obtenus avec une
technique, ici les PEA du tronc cérébral, avec les seuils observés a l'aide
d’une autre technique, par exemple I"audiométrie comportementale. Ce type
de comparaison a été réalisé il y a une dizaine d’années par Stapells et coll.
(1995) sur une série de 34 enfants entendants et 54 enfants atteints de sur-
dité de perception. La stimulation auditive employée par ces auteurs pour
enregistrer les PEA est plus sophistiquée que le simple clic, puisqu’elle fait
appel a un son bref (500, 2 000 et 4 000 Hz) entouré d’un bruit encoché des-
tiné A assurer une plus grande spécificité fréquentielle. Une bonne corréla-
tion est trouvée entre les seuils d’audition déterminés par la technique
électrophysiologique et par 'audiométrie comportementale, 1’écart entre les
deux types de mesure étant respectivement inférieur a 10 dB, 15 dB, 20 dB et
30 dB dans 66 %, 86 %, 93 % et 98 % des cas. Toutefois, I’étude de Stapells
et coll. (1995) est plus prédictive que réellement comparative car les deux
types d’examens ont été séparés en moyenne de 7 mois (Age médian de
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21 mois au moment des PEA et de 28 mois au moment de I'audiométrie
comportementale). Dans un travail récent, Delaroche et coll. (sous presse)
comparent, sur une population de 78 enfants atteints de surdité de percep-
tion (71 %) ou mixte (29 %), les seuils électrophysiologiques de la meilleure
oreille (obtenus au clic) et les seuils audiométriques au casque (moyenne des
seuils obtenus a 2 000 et 4 000 Hz en stimulation bilatérale). La population
étudiée se distingue de celle de Stapells et coll. (1995) par son 4ge plus jeune
et un écart plus faible entre les Ages auxquels ont été réalisés les deux exa-
mens (Age médian de 11 mois au moment des PEA et de 12 mois au moment
de l'audiométrie comportementale). Chez les 57 enfants sans PEA reproduc-
tibles 2 100 dB nHL, une bonne corrélation (coefficient kappa 0,72) est
trouvée avec 'audiométrie puisque celle-ci ne montre pas de réponse com-
portementale 2 100 dB HL dans 84 % des cas. Chez les 21 enfants présentant
des réponses électrophysiologiques identifiables, la corrélation entre les deux
types de mesure est également bonne (coefficient de corrélation intra-classe
de 0,95 a1 000, 2 000 et 4 000 Hz, et de 0,91 a 500 Hz) et I'écart est respec-
tivement inférieur ou égal 2 10 dB, 15 dB, 20 dB et 30 dB dans 67 %, 81 %,
95 % et 100 % des cas.

La bonne correspondance entre les seuils des PEA du tronc cérébral au clic
(en dBnHL) et les seuils de I'audiométrie comportementale (en dB HL) a
été constatée par d’autres études chez I'enfant, telles que celle de Cone-
Wesson et coll. (2002) sur 51 enfants (Age moyen 16 mois, 4ge médian
9 mois), porteurs d’une surdité de perception (61 %), de transmission
(19 %) ou mixte (20 %). Les coefficients de corrélation (Pearson) de cette
étude atteignent en effet 0,78 4 500 Hz, 0,82 2 1 000 Hz, 0,90 a 2 000 Hz et
0,77 44 000 Hz.

Auditory steady-state responses (ASSR)

Pour améliorer la spécificité fréquentielle des réponses électrophysiologi-
ques, c’est-a-dire garantir qu’elles proviennent d’une bande de fréquence
plus étroite qu’avec le clic, une nouvelle technique a été transposée au
domaine clinique au cours des derniéres années. Il s’agit des auditory steady-
state responses (ASSR), obtenus en stimulant l'oreille par des sons purs
modulés en amplitude et/ou en fréquence. Deux systemes sont désormais dis-
ponibles cliniquement, le Master® (Multiple Auditory STeady-state Responses)
développé a Toronto par I’équipe de Picton (John et Picton, 2000), et

I’Audera® développé a Melbourne par le groupe de Rance (Rance et Ric-
kards, 2002).

Une étude comparative entre les deux systémes a été menée récemment en
Belgique par Luts et Wouters (2005) sur 10 adultes normo-entendants et
10 adultes déficients auditifs. Dans cette étude, le fonctionnement des appa-
reils se distingue par la présentation du stimulus (multiple et binaural pour le
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Master, unique et monaural pour I’Audera), la durée du test (2,5 a
15 minutes pour le Master, 40-107 secondes pour I’Audera) et le procédé
employé pour détecter la réponse (test F avec p<0,05 pour le Master, cohé-
rence de phase avec p<0,01 pour ’Audera). Dans les deux cas, le stimulus
est composé d’'une combinaison de modulation d’amplitude (100 %) et de
modulation de fréquence (20 %), l'intensité maximale de stimulation est de
100 dB SPL, et 4 fréquences sont testées (500, 1 000, 2 000 et 4 000 Hz) sur
une durée totale d’examen d’'une heure. Chez les sujets malentendants, les
deux systémes donnent des résultats équivalents. Les seuils auditifs compor-
tementaux peuvent étre prédits avec une marge d’erreur comprise entre 7 et
12 dB selon la fréquence. L’écart entre seuils ASSR et seuils comportemen-
taux est inférieur ou égal 2 5 dB dans prés de 50 % des cas, et 4 15 dB dans
94 % des cas.

La méme équipe (Luts et coll., 2004) a étudié les PEA du tronc cérébral en
utilisant le clic comme son stimulant et les ASSR (Master®) chez 10 enfants
sourds 4gés de 3 a 14 mois (moyenne d’dge de 7 mois au moment des tests
électrophysiologiques). Ces enfants avaient tous été dépistés par PEAA a
I'age de 4 semaines (technique et Age choisis pour le programme de dépistage
généralisé a toute la Flandre). L’audiométrie comportementale a été réalisée
en moyenne 5,5 mois plus tard. A 'Age de 7 mois, des seuils ont été trouvés
dans 60 % des cas avec les PEA, le clic étant le son stimulant, et dans 95 %
avec les ASSR a 100, 2 000 et 4 000 Hz, mais seulement 50 % a 500 Hz. Une
bonne corrélation (coefficient de Pearson : 0,92) existe entre les seuils ASSR
et les seuils comportementaux. L’écart entre ces deux types de seuil est res-
pectivement <10 dB et <20 dB dans 68 % et 94 % des cas. La corrélation
entre les ASSR et les PEA au clic est un peu moins bonne (coefficient de
Pearson égal a 0,77 pour 2 000 Hz, fréquence donnant le meilleur résultat).

Des résultats semblables ont été obtenus avec les ASSR dans d’autres études
chez des enfants 4gés en moyenne de 18 mois (Firszt et coll., 2004) ou
13 ans (Swanepoel et coll.,, 2004). Des résultats encore meilleurs ont été
observés chez des enfants plus jeunes (2 mois 2 3 ans %, moyenne ou
médiane non précisée) par Vander Werff et coll. (2002), mais en ayant
recours a une sédation (hydrate de chloral par voie orale) difficilement envi-
sageable a large échelle dans notre pays.

La faisabilité de cette technique d’ASSR a I’Age auquel les enfants sont exa-
minés, d’emblée ou secondairement (1-2 mois), dans le cadre du programme
Cnamts, demande a étre confirmée a plus grande échelle. On peut quand
méme retenir que toutes ces techniques d’électrophysiologie (PEA au clic,
ASSR) donnent de moins bons résultats pour les sons de fréquence 500 Hz.
Or, chez l'enfant, I'audition des sons de 500 Hz est souvent celle qui est la
mieux conservée dans les surdités profondes, voire séveres. L'importance de
cette relative imprécision a 500 Hz avec les techniques objectives ne doit
pas étre négligée dans la perspective de I'appareillage auditif.
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Impédancemétrie

Un grand nombre d’auteurs indiquent que la tympanométrie fait partie des
examens qui doivent étre réalisés a la phase diagnostique et mettent 'accent
sur l'intérét de pouvoir ainsi explorer l'oreille moyenne (Gregg et coll.,
2004 ; Jacobson et coll., 2004 ; Boone et coll., 2005). La plus grande sensibi-
lit¢ de la tympanométrie multifréquentielle (600 a 1000 Hz) dans les
6 premiers mois est mentionnée (Sininger, 2003).

Mais, paradoxalement, peu de travaux récents ont été publiés sur les don-
nées de cet examen dans les 3 ou méme 6 premiers mois. Ceci est peut-étre
lié¢ aux difficultés de réaliser 'examen a cet Age-la (étroitesse du conduit
auditif externe) et 2 en comparer les résultats a ceux de 'audiométrie. Deux
études présentent des résultats de la tympanométrie au-dela des premiers
mois. Il s’agit tout d’abord du travail de Ho et coll. (2002) qui dépistent con-
jointement par otoscopie, tympanométrie et OEA une population d’Age
préscolaire (0 a 5 ans) s’élevant a2 664 enfants. L’interprétation des données
(dépistage positif dans 25 % des cas avec les OEA et dans 35 % des cas avec
la tympanométrie) est cependant limitée pour la tranche d’dge qui nous
intéresse car seuls 5 % des enfants avaient moins de 6 mois. Les auteurs indi-
quent que la tranche 0-6 mois est celle ou la corrélation entre les deux types
d’anomalies est la plus forte. La deuxieme étude (Widen et coll., 2000),
menée sur plus de 3 000 enfants 4gés de 8 a 12 mois, rapporte I'existence
d’une otite séreuse dans 30 % des cas. Les pourcentages élevés d’anomalies
observées dans ces deux études révelent le besoin d’une étude plus systémati-
que de I'apport de la tympanométrie dans les 6 premiers mois.

Otoémissions acoustiques

A la phase diagnostique, les OEA peuvent étre d’une grande utilité pour
déterminer la nature d'une surdité de perception chez le nouveau-né
(Lonsbury-Martin et coll., 2003). En effet, la présence d’otoémissions chez
un enfant aux PEA plats (ou de seuils élevés) suggere fortement le dia-
gnostic de neuropathie auditive.

Toutefois, les OEA doivent toujours étre interprétées a la lumiere des résul-
tats des autres examens (Sininger, 2003) ; en premier lieu la tympanométrie,
car si le tympanogramme est plat I'absence ’OEA n’a aucune valeur indica-
tive sur 1’état fonctionnel des cellules ciliées externes ; ensuite les PEA du
tronc cérébral, car la présence d’OEA ne garantit la normalité de la fonction
auditive que si les PEA sont proches de la normale. Se contenter des OEA
pour vérifier en peu de temps I'audition chez un enfant présentant un résul-
tat suspect apres dépistage néonatal, c’est s’exposer au risque de méconnaitre
une neuropathie auditive. Cette régle nous parait indispensable a respecter
quelle que soit la technique employée pour le dépistage, qu'il s’agisse des

PEAA ou des OEA. En effet, un enfant dépisté positivement par les PEAA
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peut trés bien étre porteur d'une neuropathie auditive et celle-ci sera alors
ignorée si les deux examens (PEA et OEA) ne sont pas réalisés conjointe-
ment a la phase diagnostique.

Audiométrie comportementale

Sa réalisation dans les deux premiers mois est trés difficile, lenfant n’étant
pas encore en mesure de tenir sa téte. Une fois cette étape-clé du développe-
ment psychomoteur franchie (en général autour du troisiéme mois), son
apport devient irremplagable pour comparer les conductions aérienne et
osseuse, mais aussi mesurer 'audition sur 'ensemble des fréquences (Delaro-
che et coll., 2004). L’usage du casque, trés bien toléré chez le tout petit,
permet de tester d’emblée les deux oreilles a la fois, puis trés précocement
chaque oreille séparément. Les seuils auditifs ainsi mesurés ont été récem-
ment validés (Delaroche et coll., sous presse), d'une part avec les PEA réali-
sés peu de temps avant 'audiométrie (moins de 3 mois dans pres de 90 % des
cas), d’autre part a I'aide d’une étude longitudinale attestant I’excellente
corrélation avec le « gold standard » de 3-4 ans.

L’un des apports majeurs de 'audiométrie comportementale est de fournir
des informations précises a I'audioprothésiste chargé d’appareiller 'enfant.
Méme si cette technique demande un apprentissage prolongé, elle nous
parait irremplacable dans une prise en charge adaptée aux capacités réelles
de Penfant.

En conclusion, les PEA du tronc cérébral représentent la clé de voite du
diagnostic apres dépistage. Ils permettent de rassurer les parents dans bien
des cas et d’orienter le diagnostic dans les autres cas. Durant la période néo-
natale, leur pratique doit cependant obéir a des regles strictes, et dans
I'immense majorité des cas ils devront étre entrepris une seconde fois avant
de pouvoir asseoir définitivement le diagnostic. Cette prudence est tout a
fait conciliable avec I'exigence d’un diagnostic porté avant ’Age de 3 mois.

Comme toujours en audiologie pédiatrique, la comparaison chez un méme
enfant des résultats obtenus avec plusieurs techniques est riche d’enseigne-
ments. Elle peut en effet révéler des discordances décisives sur le plan dia-
gnostique.

L’appareillage d’'un enfant ne devrait étre envisagé qu’en possession de don-
nées précises sur son niveau d’audition.

Enfin, la mesure de I'audition ne s’arréte pas a la phase diagnostique des pre-
miers mois car dans une proportion probablement non négligeable de cas, la
surdité identifiée dans les premiers mois peut évoluer vers une déficience
auditive plus séveére. La prévalence des surdités évolutives sera difficile a
estimer, mais elle pourrait dans le futur représenter un indicateur utile en
termes de santé publique.
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Réhabilitation auditive
et développement du langage

La précocité de la réhabilitation auditive est reconnue depuis de nombreu-
ses années comme un des facteurs majeurs de qualité de développement du
langage oral chez I'enfant sourd. Cependant, le développement de I'implan-
tation cochléaire chez I'enfant sourd profond depuis 15 ans et la rigueur
souvent insuffisante des publications datant d’avant cette période font que
les études méthodologiquement satisfaisantes (prospectives, versus sujets
contrdle, avec analyse statistique adéquate) portant sur les relations entre
la réhabilitation auditive et le développement du langage, ou entre la réha-
bilitation auditive et la fonction des voies auditives centrales, ont été prin-
cipalement menées dans des cohortes d’enfants implantés, et trés peu chez
des enfants bénéficiant d’'un appareillage conventionnel. On peut remar-
quer que l'implant cochléaire ne concernant que les enfants sourds pro-
fonds et quelques sourds séveres, de nombreux enfants, chez qui la surdité est
moyenne ou sévere, bénéficient d’'une réhabilitation auditive par un appa-
reillage auditif conventionnel. Des études pourraient donc étre menées chez
ces enfants, mais ce mode de réhabilitation est peu évalué dans la littérature,
peut-étre en raison d’un suivi moins centralisé que les enfants implantés
mais aussi probablement d’un désintérét des équipes universitaires.

Développement, réhabilitation auditive et plasticité
des voies auditives centrales et périphériques chez I’enfant

De nombreuses études ont été menées chez la souris et le rat, montrant que
les voies auditives centrales établissent des connections en 1'absence de sti-
mulation sonore, mais avec une réduction de la densité cellulaire dans le
ganglion spiral, les noyaux cochléaires, et une réduction de I'activité synap-
tique corticale. Des travaux expérimentaux chez 'animal ont montré les
modifications des aires corticales aprés implantation cochléaire. On peut
citer par exemple les travaux de Kral et coll. (2000 et 2001) chez la souris et
chez le chat, qui montrent que I'implantation cochléaire permet d’augmen-
ter la quantité de tissu cortical activé et d’augmenter les courants synapti-
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ques, mais aussi que la normalisation n’est pas observée pour des temps de
privation sonore importants.

Chez des enfants normo-entendants et implantés, Sharma et coll. (2002a)
ont étudié les latences de 'onde P1 du potentiel évoqué cortical, reflet de la
maturité des voies auditives centrales, thalamiques et corticales. Les latences
de 'onde P1 chez 136 enfants normo-entendants 4gés de 0,1 4 20 ans ont
été comparées aux latences de 'onde P1 chez 104 enfants sourds congéni-
taux implantés entre 1,3 et 17,5 ans, et chez 3 adultes implantés a 18, 31 et
34 ans (minimum 6 mois d’activation de I'implant, durée moyenne de port
d’'implant entre 3 et 11 ans selon la tranche d’adge). Chez I'enfant normo-
entendant, les latences diminuent rapidement les deux premiéres années,
puis continuent a diminuer plus lentement jusqu’a 20 ans. Chez les enfants
implantés avant 3 ans et demi (4 groupes d’enfants d’Age moyen entre 2,5 et
2,8 ans, évalués a 1 semaine, 2 mois, 5 mois et 8 mois apres I'activation de
I'implant), les latences diminuent rapidement a partir de l'activation de
I'implant et 55/57 ont, dans les 6 mois aprés activation de I'implant, des
latences dans l'intervalle de confiance (95 %) de ’enfant normo-entendant.
Pour les enfants implantés entre 3,5 et 6,5 ans, les latences sont significati-
vement plus élevées, dans 2/3 des cas hors de l'intervalle de confiance du
normo-entendant. Pour les implantés aprés 7 ans, seul 1 sujet a une latence
dans les limites de la normale, les 20 autres ayant des latences tres retardées
quelle que soit la durée de port d’implant.

Les auteurs concluent 2 une période de plasticité cérébrale maximale jusqu’a
3 ans et demi, mais en I’absence d’évaluation avant I'implant, ce travail ne
permettant pas de déterminer si le port d'implant durant au moins 6 mois a
empéché la dégénération des voies auditives centrales qui seraient subnor-
males jusqu’a 3-4 ans, ou si une plasticité importante a cet Age permet un
développement rapide de voies auditives centrales peu développées chez
’enfant sourd.

Deux autres travaux de Sharma sont en faveur d’'une réhabilitation auditive
trés précoce : une étude longitudinale (Sharma, 2004) comparant I’évolu-
tion des latences a partir du jour de lactivation de l'implant puis a
1 semaine, 1 mois, 3 mois et 1 an chez 2 enfants sourds implantés (activa-
tion de I'implant a2 13 mois) montre une forte diminution des latences P1
des une semaine apres activation de I'implant, avec une normalisation aprés
3 mois de port. Chez des enfants implantés plus tard, en moyenne a 2,6 ans,
la normalisation de la latence de I'onde P1 ne survient que 6 a 8 mois apres

I'implant (Sharma et coll., 2002b).

D’autres auteurs ont étudié 'onde N1 des potentiels évoqués auditifs, onde
tardive et reflet d’au moins six sources différentes du cortex auditif. Cette
onde apparait aprés 5 ans et mature jusqu’a 'adolescence. Le suivi longitudi-
nal prolongé de 2 enfants implantés a 6 ans avec pour I'un, 2 ans et demi de
privation auditive et pour l'autre, 4 ans et demi d’appareillage surpuissant
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pour une surdité congénitale, a montré I'absence d’apparition de N1 a dis-
tance, malgré de bonnes performances de reconnaissance de la parole
(Eggermont et Ponton, 2003). Il est possible que pour cette onde NI, il
existe une période critique au-dela de laquelle elle n’apparait pas, mais il
reste a prouver qu'elle peut apparaitre normalement chez des enfants
implantés trés précocement (le recul étant insuffisant a ce jour).

Gordon et coll. (2003) ont étudié chez 50 enfants la maturation du nerf
auditif et du tronc cérébral par recueil des potentiels évoqués électriques du
tronc cérébral, aprés implantation cochléaire réalisée entre 12 mois et
17 ans. [l n’y a pas de corrélation entre latences, amplitudes des ondes et Age
a l'implantation pour les PEA initiaux (réalisés le jour de I’activation de
I'implant). Sur les potentiels évoqués réalisés apres 6 et 12 mois de I'activa-
tion de I'implant, les latences des ondes diminuent et leur amplitude aug-
mente, de facon statistiquement significative, mais la aussi indépendamment
de 'age d’implantation et de la durée de privation auditive.

Les conclusions des études sus-citées peuvent étre résumées ainsi : les pério-
des de privation auditive prolongées ne compromettent pas les capacités de
réponses du nerf auditif et du tronc cérébral au stimulus initial délivré par
Pimplant cochléaire, et une capacité de plasticité des réponses auditives du
tronc cérébral persiste quel que soit 'Age d’'implantation. A I'inverse, la plas-
ticité des voies auditives centrales diminue avec la durée de privation audi-
tive, avec une période de plasticité maximale pour 'onde P1 avant I'age de
3 ans et demi. La normalisation est d’autant plus rapide que 'implantation
est réalisée précocement, et une période critique probable est encore a déter-
miner pour I'onde N1 qui semble ne pas apparaitre chez les enfants implan-
tés tardivement.

Développement du langage chez I'enfant sourd
avec appareillage conventionnel

Peu nombreuses sont les études qui se sont attachées a évaluer chez les
enfants déficients auditifs le bénéfice de I'amplification prothétique en fonc-
tion de I'age auquel I'appareillage a été mis en ceuvre. Les raisons pouvant
étre mises en avant pour expliquer le manque d’études ayant cherché a
reproduire ces résultats sont multiples :

¢ la diminution du nombre d’enfants appareillés tardivement (au-dela de
2 ans) grace aux politiques de prévention et de dépistage mises en place dans
la plupart des pays industrialisés ;

e |'avénement de 'implant cochléaire, a la fin des années 1980 et au début
des années 1990 pour les enfants sourds profonds congénitaux, ceux juste-
ment pour lesquels la boucle audio-phonatoire a le plus de mal a se mettre
en place ;
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¢ un manque d’enthousiasme scientifique a évaluer avec la méme rigueur
méthodologique une technologie paraissant moins sophistiquée que
I'implant cochléaire.

Le travail le plus rigoureux, cité notamment par Diller (1996), est celui de
Markides (1986). Le principal critére retenu par cet auteur pour caractériser
I'impact de P'appareillage auditif sur le développement de I’enfant est 'intel-
ligibilité de sa parole, c’est-a-dire l'aptitude a le comprendre quand il
s'exprime verbalement. On sait en effet que I'absence de contrdle audio-
phonatoire efficace chez les enfants déficients auditifs rend souvent difficile
'intelligibilité de leur parole, en particulier dans les surdités séveres, et bien
évidemment dans les surdités profondes. La population étudiée par Markides
est constituée de 153 enfants sourds prélinguaux, classés en quatre groupes
selon I’age auquel ils ont été appareillés : groupe A (n=32) appareillé avant
'age de 6 mois, groupe B (n=32) appareillé entre 7 et 12 mois, groupe C
(n=38) appareillé entre 13 et 24 mois, et groupe D (n=51) appareillé entre
25 et 36 mois. La proportion d’enfants dont la parole est facile ou assez facile
a comprendre passe de 48 % dans le groupe A a 9 % dans le groupe D, alors
que la proportion d’enfants dont la parole est difficile ou impossible & com-
prendre passe de 21 % dans le groupe A a 50 % dans le groupe D. L’inver-
sion des proportions est significative dés le groupe B, et s’accentue 2 mesure
que la mise en ceuvre de I'appareillage est tardive.

Deux études de moins de dix ans sont également en faveur d’'un bénéfice de
I'appareillage précoce. La premiere a été menée a 'Université du Colorado
(Yoshinaga-Itano et coll., 1998). Elle montre que les enfants sourds diagnos-
tiqués avant 6 mois (72 enfants, appareillés dans les 2 mois suivants) dévelop-
pent un niveau de langage supérieur a celui des enfants dont le diagnostic de
surdité a été fait aprés 6 mois (78 enfants, appareillés également dans les
2 mois suivants). La différence est significative tant au plan de la perception
que de P'expression. Il existait cependant une différence statistiquement signi-
ficative entre les résultats des tests cognitifs dans les deux groupes, meilleurs
(88 wersus 76) dans le groupe diagnostiqué précocement. La deuxiéme étude,
menée 2 Omaha (Etats-Unis), analyse 4 groupes d’enfants en fonction de
deux criteres. Le premier critere est I'Age d’enr6lement dans un programme de
réhabilitation (avec appareillage conventionnel dans les 2 mois suivants)
(Moeller, 2000) : 0-11 mois (n=24), 11-23 mois (n=42), 23-35 mois (n=24),
>35 mois (n=22). Le second critére est la motivation familiale. Les tests de
vocabulaire (PPVT) et de raisonnement verbal ont été menés a 5 ans. Les
résultats de ces tests sont proportionnels aux deux variables indépendantes :
précocité de I'inclusion et motivation familiale.

Toutefois, une étude récente menée en Australie (Wake et coll., 2005) ne
confirme pas le role déterminant de 1'Age au moment de I'appareillage audi-
tif. La population étudiée (n=88) n’est pas institutionnelle comme dans le
travail de Markides (1986), mais est issue du registre des enfants appareillés
avant I'Age de 4,5 ans dans un méme bassin de vie (état de Victoria) au
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début des années 1990. Toutes les données prédictives (Age au diagnostic,
perte auditive moyenne sur la meilleure oreille) ont été recueillies de
maniére prospective, avant I'appareillage. Contrairement a ’étude de réfé-
rence de Yoshinaga-Itano et coll. (1998), les enfants ont été évalués apres
leur entrée a I’école, et une étude du développement cognitif a été systémati-
quement couplée a I’évaluation de leur langage par des chercheurs indépen-
dants. Le principal résultat de ce travail est que la qualité du langage a
7-8 ans est corrélée a I'importance de la perte auditive, mais pas a I'Age
auquel les enfants ont été appareillés. La différence importante entre ’étude
de Wake et coll. (2005) et celle de Moeller (2000) est la proportion de sur-
dités séveres-profondes — qui est respectivement de 60 % et de 42 % — et le
petit nombre d’enfants sourds séveres-profonds diagnostiqués précocement.
Il est possible que la corrélation précocité de la prise en charge/qualité du
langage, montrée par d’autres équipes, ne soit pas vraie pour tous les degrés
de surdité et notamment les surdités légeres et moyennes.

Cette étude, qu'il faut bien qualifier de contradictoire, démontre le besoin
d’autres études évaluant avec rigueur les effets de 'appareillage auditif a long
terme et 'intérét de I'appareillage précoce pour chaque degré de surdité.

Age d’implantation et compréhension/développement
du langage

Les études dans la littérature sont nombreuses sur le sujet et analysent des
cohortes de plus en plus vastes et homogenes. A ce jour, dans le monde, plus
de 60 000 personnes (dont une moitié d’enfants environ) sont porteuses
d’'un implant cochléaire. Les premieres implantations cochléaires pédiatri-
ques ont eu lieu il y a une vingtaine d’années, mais cette technique ne s’est
vraiment développée chez 'enfant qu’a partir de 1990, date a laquelle aux
Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) a donné son accord pour
I'implantation pédiatrique. L’Age d’implantation, pendant longtemps entre
2 et 4 ans, a progressivement diminué, les différentes études montrant un
taux de complication non majoré chez le jeune enfant et une efficacité supé-
rieure. En 2000, la FDA a recommandé I'implantation a partir de 1'age de
1 an. L’implantation avant 1 an reste encore rare, les taux de complications
locales et anesthésiques n’étant pas évalués a ce jour (Francis et Niparko,
2003 ; Garabédian et coll., 2003). En France, le nombre d’implants financés
par le Ministere de la santé a augmenté de facon importante en 2000, avec a
ce jour 250 implants pédiatriques financés par an, pour environ 600 2
700 nouveaux-nés avec surdité sévere et profonde par an.

Le travail de Teoh et coll. (2004) présente les résultats de 'implantation
cochléaire chez des sourds prélinguaux apres 1'Age de 13 ans, par une revue
de la littérature associée a une analyse des résultats de 103 patients utilisant
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des implants de derniere génération des 3 principales firmes d’implant
(Cochlear, Advanced Bionics, MedEl). Chez I’adolescent et I'adulte sourd
prélingual, I'implantation cochléaire n’apporte dans la majorité des cas
qu'une tres faible reconnaissance des mots et phrases en liste ouverte, et
qu'une reconnaissance limitée (environ 40 %) des mots usuels en liste
fermée (connue du patient avant le test).

Les résultats de I'implantation trés précoce (1-2 ans) n’ont commencé a faire
'objet de publications que fin 2001, avec initialement une petite taille des
cohortes.

Cependant, plusieurs séries récentes montrent le bénéfice d’'une implanta-
tion cochléaire précoce chez I'enfant sourd profond sur la compréhension du
langage oral, sur le développement du langage et sur les possibilités d’inté-
gration scolaire en milieu entendant. Dans ce cadre particulierement homo-
géne, avec les évaluations standardisées chez les enfants implantés, il
apparait clairement que 1'Age d’implantation est un élément déterminant des
résultats, et que les enfants implantés avant 2 ans ont des performances pro-
ches de I'enfant entendant.

Le tableau 6.1 présente les articles récents dans lesquels I'étude de I'influence
de 'age d’implantation concerne notamment des enfants de moins de 3 ans.

Plusieurs études sont particulierement démonstratives des capacités de com-
préhension et de développement rapide du langage oral chez les enfants
implantés trés jeunes, avant 2 ans.

L’étude de Govaerts et coll. (2002) montre par un score global de perception
du langage, le CAP score, I'impact d’une implantation avant 2 ans sur la
compréhension du langage oral notamment sans lecture labiale, au télé-
phone, et sur I'intégration possible pour la trés grande majorité de ces enfants
en milieu scolaire entendant.

L’étude de Hammes et coll. (2002) comprend un groupe de trés jeunes
enfants, implantés avant 18 mois : 9 enfants/10 acquiérent en 18 mois un lan-
gage oral équivalent aux enfants normo-entendants du méme Age (dont
4 enfants dés 6 mois de port d'implant), alors que seuls 4 enfants sur
13 développent un langage normal pour une implantation entre 19 et 30 mois,
1 sur 11 pour une implantation entre 31 et 40 mois, et aucun pour une
implantation apreés 40 mois.

L’étude de Mc Conkey Robbins et coll. (2004) sur 107 enfants implantés
entre 12 et 36 mois retrouve des capacités auditives similaires a2 'entendant
apres 6 et 12 mois de port d'implant chez 2/3 des enfants implantés entre
12 et 18 mois, 1/3 entre 18 et 23 mois et quelques enfants implantés entre

24 et 36 mois.

Enfin, les implants trés précoces avant ’dge d’'un an permettent dans les
10 cas rapportés par Colletti et coll. (2005) 'apparition de productions pré-
linguistiques (redoublement de syllabes) dans un délai tres rapide apres
I'implant (1-3 mois).
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Il faut cependant émettre certaines réserves sur 'implantation cochléaire
trés précoce, car beaucoup d’éléments ou de risques ne sont pas évalués :

e en l'absence de tests d’audition objectifs sur les fréquences conversation-
nelles, il existe un risque d’implanter un enfant avec une surdité sévere
appareillable de facon satisfaisante par un appareillage conventionnel (un
enfant implanté avant 6 mois ne peut pas avoir eu d’essai de prothése con-
ventionnelle de durée suffisante pour en apprécier I'efficacité) ;

¢ |a mise en place de I'implant avant la période a risque maximal d’otites
moyennes aigués récidivantes (6-18 mois) ;

¢ |a station assise non acquise dans certains cas qui implique un appui de la
téte permanent sur 'implant (risques cutanés ?) ;

® le risque pour le nerf facial dans des conditions anatomiques plus difficiles. ..

A ce jour, en I'absence de ces éléments, il est toujours souhaitable de rester
dans le cadre des recommandations de la FDA, approuvant l'indication
d’implantation cochléaire a partir de 'Age de 12 mois.

En conclusion, il existe une période de plasticité cérébrale maximale, parti-
culierement étudiée chez les enfants porteurs d’implant cochléaire et qui
conditionne 'Age de la réhabilitation auditive. La précocité de I'implanta-
tion cochléaire est le facteur majeur de développement du langage oral, et a
ce jour, 'implantation est pratiquée par la majorité des équipes francaises
entre 12 et 24 mois pour les surdités congénitales profondes.
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La déficience auditive est le déficit sensoriel le plus fréquent chez enfant.
Ses conséquences sur le développement du langage et de la communication
sont importantes.

Les surdités peuvent étre classées selon le degré de perte auditive (moyenne
sur les fréquences 500, 1 000, 2 000 et 4 000 Hz de la meilleure oreille) en
surdités légeres, moyennes, séveres et profondes. Les surdités séveres et pro-
fondes correspondent a une déficience auditive qui, sans réhabilitation,
entraine I'absence d’acquisition du langage oral. Méme les surdités moyen-
nes, qui représentent 50 % des surdités, ont un impact sur les apprentissages
scolaires, le développement cognitif et I'adaptation sociale qui ne doit pas
étre sous-estimée.

Les surdités peuvent étre également classées selon 'emplacement du défaut
primaire (oreille externe, moyenne, interne). A partir de I"audiogramme
obtenu chez 'enfant (comparaison des courbes de conduction aérienne et
osseuse), on distingue les surdités de perception (oreille interne, nerf auditif,
voies auditives centrales) et les surdités de transmission (oreille moyenne
essentiellement).

Les surdités de I'enfant peuvent étre isolées (non syndromiques) ou syndro-
miques (c’est-a-dire associées 2 des anomalies d’autres organes). La préva-
lence de la surdité augmente avec 1'Age. Certains types de surdité, en
particulier les surdités génétiques, apparaissent durant 'enfance ou méme a
'age adulte. La répartition des surdités prélinguales (c’est-a-dire survenant
avant 1'age d’apparition du langage) dans les pays développés est aujourd’hui
estimée a 10-15 % de surdités syndromiques héréditaires, 60-65 % de surdi-
tés isolées héréditaires et 20-25 % de surdités d’autre origine (infections,
médicaments, complication de la prématurité...).

L’identification des génes responsables constitue un axe récent de recherche
sur l'origine des déficits auditifs. Ces geénes codent pour des protéines qui
sont impliquées dans les processus cellulaires du fonctionnement de la
cochlée, organe de I'audition dans l'oreille interne. Leur connaissance pré-
sente un intérét pour la pratique clinique quotidienne car elle peut permet-
tre de cibler un diagnostic moléculaire pour le conseil génétique et
pronostique.

En France, il n’existe pas encore d’organisation générale permettant de réali-
ser systématiquement le dépistage a la naissance. La rubrique « dépistage
néonatal de la surdité » figure néanmoins dans le carnet de santé depuis
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1970. Des outils non invasifs chez le nouveau-né existent depuis quelques
années (otoémissions acoustiques, potentiels évoqués auditifs automatisés).
Si une anomalie est décelée par un test de dépistage en maternité, des tests
plus complexes a visée diagnostique doivent étre réalisés en milieu spécialisé
pour évaluer précisément le niveau auditif.

Par ailleurs, on sait que la prise en charge doit étre précoce afin de se situer
pendant la période critique (liée a la plasticité cérébrale), durant laquelle le
langage oral s’organise a partir des sons entendus. Les possibilités de prise en
charge évoluent profondément, avec en particulier la réhabilitation des sur-
dités profondes par implant cochléaire. Toutes ces avancées peuvent contri-
buer a réduire fortement le handicap lié a cette déficience.

De nouveaux défis se posent donc a l'acoustique, discipline déja ancienne,
pour I'amélioration du dépistage, du diagnostic et de la prise en charge qu'il
s'agisse d’appareillages prothétiques ou d’implants cochléaires qui présentent
encore des imperfections multiples dans un environnement bruyant.

La surdité atteint un a deux enfants sur mille

La prévalence de la surdité congénitale dans un bassin de vie est une donnée
utile & connaitre pour aider les autorités de santé a juger de lefficacité d'un
programme de dépistage néonatal et ajuster une politique de prévention et
de prise en charge éducative aux besoins de la population.

Grice aux enregistrements automatisés des otoémissions acoustiques (OEA)
et des potentiels évoqués auditifs (PEA), il est désormais possible d’étudier
cette prévalence des la naissance. Toutefois, I'évolution possible d’une sur-
dité au cours de la premiére année et le désir, légitime, de corroborer les
données épidémiologiques précoces par un examen audiométrique fiable a
grande échelle, incitent a attendre 'Age de 2 ans et demi — 3 ans pour définir
avec plus de précision cette prévalence.

L’analyse d’'une vingtaine d’études étrangeres publiées entre 1995 et 2005
révele une variabilité des taux de prévalence, attestée par I’écart important
entre les valeurs extrémes rapportées (de 0,9 a 2,2/1 000) et la relative
imprécision de certaines estimations. En France, la prévalence des déficien-
ces auditives est comprise entre 0,49 et 0,8/1 000 ; ces taux de prévalence
correspondent a des générations d’enfants s’échelonnant de 1972 a 1996 et
a des enfants 4gés de 7 a 16 ans. Hormis 1'Age dont I'influence a déja été
évoquée, d’autres facteurs peuvent concourir a cette variabilité, tels le
niveau de perte auditive retenu ou la technique employée pour identifier les
surdités.

Une fois vérifiée la justesse de la méthode de recueil, on est en droit d’'invo-
quer 'influence de facteurs typiquement épidémiologiques, tels que les par-
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ticularités socioéconomiques (précarité du milieu familial...) ou culturelles
(consanguinité dans certaines cultures qui augmente l'incidence de maladies
autosomiques récessives...).

La notion de facteur de risque est une donnée plus complexe qu’elle ne le
semble. Il est démontré depuis plus d’'une décennie qu’'un séjour postnatal
en unité de soins intensifs est associé a4 un risque de déficience auditive
décuplé. Aux situations pathologiques qui ont rendu nécessaire le transfert
en réanimation (grande prématurité, détresse respiratoire, hypoxie...) peu-
vent en effet s'ajouter des soins potentiellement ototoxiques (par exemple
les aminoglycosides administrés pour traiter une infection sévere).

Le repérage de ces enfants a risque, en unité de soins intensifs, est en prin-
cipe facile du fait de la gravité de la situation médicale et de la spécialisa-
tion de D’établissement (niveau IlI, voire II). Tout autre est le contexte
pour 'autre grande source de risque auditif accru que constituent les anté-
cédents de surdité dans la fratrie ou chez les ascendants : 'enfant est bien
portant, il est né le plus souvent sans difficulté dans une des nombreuses
maternités de niveau | disséminées sur le territoire, les parents sont loin
d’avoir toujours conscience d’une prédisposition génétique dans leur
famille. Autrement dit, le repérage des risques de surdité héréditaire
demande une grande rigueur dans le recueil des indicateurs de risque géné-
tique par le personnel de maternité. On est d’ailleurs frappé par I'inexis-
tence de publications sur les surdités génétiques découvertes dans les
premiers mois en 'absence d’'un dépistage néonatal systématique de la fonc-
tion auditive.

Les surdités profondes représentent environ
un quart des surdités présentes a la naissance

Les surdités profondes (définies par une perte auditive moyenne supérieure a
90 dB8 sur la meilleure oreille) représentent environ 25 % des surdités iden-
tifiées dans les premiers mois. Elles sont largement devancées par les surdités
moyennes (40-70 dB sur la meilleure oreille). Cette donnée objective, trop
souvent oubliée, montre bien que la prise en charge éducative des enfants
dépistés a la naissance ne saurait se réduire a 'implantation cochléaire, et
qu'une approche beaucoup plus large de la prise en charge précoce est
nécessaire si 'on désire que ces enfants tirent réellement profit du dépistage
néonatal.

8. décibel
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Répartition des surdités selon le degré de perte auditive (dB)

Types de surdité  Degré de perte auditive” Degré de perte auditive Répartition (%)
d'aprés Fortnum et coll., 2002"

Surdité légére 20-40 - -

Surdité moyenne 40-70 41-70 53
Surdité sévere 70-90 71-95 21
Surdité profonde >90 >95 25

* Intervalles couramment retenus pour classer les surdités par degré
™ Etude la plus compléte disponible qui se conforme aux critéres de la British Society of Audiology (1988)

Malgré la prévalence forte de la surdité, vraisemblablement autour de 1,5/1 000,
et la chronicité des soins dont ces enfants ont besoin, aucune caisse d’assurance
maladie (qu'elle soit départementale ou régionale) n’est en mesure de donner
une estimation rigoureuse des cofits engendrés par le handicap auditif et sa prise
en charge a cet Age.

L’existence d’un registre national des surdités de I’enfant dans certains pays
(Australie, Canada, Suéde, Grande-Bretagne...) facilite la connaissance des
données de base de prévalence et de soins.

Environ trois quarts des enfants sourds
ont une surdité d’origine génétique

La génétique des surdités isolées (c’est-a-dire ne faisant pas partie d'un syn-
drome) de I'enfant est un champ disciplinaire récent, tant au plan clinique
(diagnostic étiologique et conseil génétique), qu'au plan de la recherche
fondamentale sur les génes responsables, dont I'identification n’a véritable-
ment débuté que vers 1990. Les raisons de ce retard tiennent notamment 2
la tres grande hétérogénéité génétique de ce handicap sensoriel (probable-
ment une centaine de génes impliqués dans les surdités non syndromiques),
et a la constitution particuliere des familles rassemblant des individus sourds,
qui rendent I'analyse génétique de ces familles (études de liaison génétique,
préalable nécessaire a I'identification des génes) particulierement difficile.
En effet, pour des raisons culturelles, les unions entre individus sourds ou
issus de parents sourds sont fréquentes, ce qui, en présence d'un tableau cli-
nique stéréotypé, ne permet pas au généticien de suivre la transmission d’un
gene de surdité donné dans ces familles ot plusieurs genes de surdité ségre-
gent simultanément. Cependant, cet obstacle a pu étre surmonté, essentiel-
lement grice a 1'étude de grandes familles consanguines vivant dans des
isolats géographiques (par exemple, dans lesquelles la surdité est due a I'ano-
malie d’un géne unique).
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Les surdités génétiques sont, dans la trés grande majorité des cas, des mala-
dies monogéniques. Le mode de transmission autosomique récessif est le plus
fréquent (environ 80 % des cas de surdité prélinguale). A ce jour, 93 loci
chromosomiques de surdité ont été identifiés, qui correspondent a 50 formes
de transmission autosomique récessive (DFNB), 45 formes autosomiques
dominantes (DFNA), 3 formes liées au chromosome X (DFN), 1 forme liée
au chromosome Y, et 2 formes de transmission mitochondriale. A noter que
certains de ces loci sont impliqués a la fois dans une forme récessive et une
forme dominante de surdité. Seuls 39 des génes correspondants ont été iden-
tifiés. Ils codent pour des molécules impliquées dans des fonctions cellulaires
tres diverses.

Malgré la grande hétérogénéité génétique, I'un de ces génes qui code pour
une protéine constitutive des canaux jonctionnels (intercellulaires) commu-
nicants, la connexine-26 (forme DFNB1), est impliqué a lui seul dans envi-
ron 30 % des cas de surdité isolée sans cause extrinséque reconnue en France
et dans de nombreux autres pays (25-50 %).

L’é¢tude des profils d’expression de ces génes dans 'organe auditif (cochlée) a
permis dans de nombreux cas d’identifier les cellules qui sont la cible pri-
maire du défaut génétique a 'origine de la surdité. Compte tenu de la fré-
quence particuliere de la forme génétique DFNBI, qui touche d’abord des
cellules non sensorielles de la cochlée, les atteintes des cellules sensorielles
(cellules ciliées) sont loin de constituer la lésion primaire la plus fréquente
dans la surdité de 'enfant méme si l'atteinte secondaire de ces cellules est
trés fréquente. Il est intéressant de noter que dans le cas de la surdité de per-
ception, le type cellulaire concerné par le défaut génétique en cause chez un
individu donné ne peut pas étre déduit du seul tableau clinique. Cette cons-
tatation inciterait 2 recourir systématiquement au diagnostic moléculaire si
on disposait, ce qui n’est pas encore le cas, de traitements spécifiques de
Iatteinte de tel ou tel type cellulaire de la cochlée. Pour d’assez nombreuses
formes génétiques cependant, 'atteinte, primaire ou secondaire, concerne
plusieurs types cellulaires différents, ce qui compliquera encore les futures
approches thérapeutiques.

Il faut insister a ce propos sur 'intérét de produire et d’étudier les modeles
murins des différentes formes génétiques de surdité humaine. Ces modeles
permettent en particulier I'analyse histopathologique impossible chez
I’homme. IIs permettent également une analyse fonctionnelle précise de la
cochlée (mesure du potentiel endocochléaire et des concentrations de cer-
tains ions dans I'endolymphe, étude directe de la transduction mécano-
électrique dans les cellules sensorielles...). Ces modeles devraient permet-
tre 2 terme, de comprendre la pathogénie moléculaire et cellulaire de
chaque forme génétique de surdité, préalable nécessaire a2 une approche
thérapeutique spécifique. Ils ont déja permis de mettre en évidence des
processus pathogéniques communs 2 plusieurs formes génétiques de surdité
(par exemple la perte du potentiel endocochléaire dans la surdité DFNBI
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et dans la surdité DFNB4, par atteinte du géne de la pendrine). Pour un
géne impliqué dans le développement, ils permettent aussi d’évaluer I'effet
éventuel de sa mutation dans I'organe mature grice aux techniques d’inac-
tivation inductible ou conditionnelle tardive de ce géne. Ceci est impor-
tant pour guider les futures approches thérapeutiques. Les modeles murins
seront également trés utiles pour tester lefficacité et I'innocuité de ces
approches thérapeutiques. Par ailleurs, la souris présente un grand intérét
pour rechercher d’éventuels genes modificateurs d’'un phénotype de surdité
dd a une atteinte monogénique donnée, génes qui pourraient fournir
d’intéressantes pistes thérapeutiques. Enfin, 'identification du géne Ahl
(Age related hearing loss), impliqué dans une surdité liée au vieillissement
chez certaines souris de laboratoire, comme étant le geéne de la cadhérine
23, déja connu pour étre responsable d’une forme de surdité congénitale
chez ’lhomme et chez la souris, suggére que certains des génes responsables
de surdité infantile pourraient également étre des génes de susceptibilité a
la presbyacousie. D’autres travaux, toujours chez la souris, incitent
d’ailleurs a étendre I'hypotheése aux génes de susceptibilité aux traumatis-
mes SOnores.

Le diagnostic moléculaire est proposé, dans le cadre
d’un conseil génétique, aux parents qui ont un enfant sourd

Actuellement, un diagnostic moléculaire de surdité peut avoir différents
intéréts pour l'individu :

e comprendre 'origine de son handicap ;

e prévenir la surdité : la prévention est rare dans I'état actuel des connais-
sances, en dehors des anomalies du génome mitochondrial responsables de
surdité déclenchée par la prise d’antibiotiques du groupe des aminoglycosi-
des (la prévalence de ces mutations reste a évaluer a I'échelle de la popula-
tion francaise) ;

e ¢valuer le risque évolutif (stabilité ou aggravation) en cas de surdité
modérée : cette évaluation nécessite I’étude préalable de I’histoire naturelle
des différentes formes de surdité ;

e ¢évaluer le risque d’anomalies d’autres organes devant une surdité en appa-
rence isolée : cas du syndrome de Pendred (goitre thyroidien et dysthyroidie,
souvent d’apparition retardée) ;

e quantifier le risque de récurrence pour la descendance, avec dans quelques
cas (DENB1) la possibilité de prédire I'importance du déficit en fonction du
type de mutation : conseil génétique.

Cependant, le diagnostic moléculaire proposé actuellement en pratique
hospitaliere ne concerne que quelques uns des 39 génes de surdité isolée
connus : génes des connexines 26 et 30 (DFNBI), géne de la pendrine
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(DFNB4), geéne de l'otoferline (DFNB9), géne mitochondrial de TARNr
12S de sensibilité aux aminoglycosides. Les génes étudiés correspondent aux
deux formes génétiques de surdité les plus fréquentes (DFNB1, DFNB4),
dont la seconde, DFNB4, est repérable radiologiquement par la présence
d’anomalies morphologiques de l'oreille interne a I'examen tomodensitomé-
trique du rocher (dilatation de 'aqueduc du vestibule). Le diagnostic molé-
culaire concerne aussi une forme génétique souvent repérable par 'examen
audiologique (DFNB9, conservation des otoémissions acoustiques), et une
forme accessible a la prévention (ARNr 12S).

I n’existe pas d’étude européenne sur la comparaison, en termes
d’efficacité et de coit, de stratégies diagnostiques incluant le diagnostic
moléculaire. Cependant, une étude américaine trés récente portant sur
150 enfants, qui prenait en compte le diagnostic moléculaire de la forme
DFNBI1 uniquement (également la plus fréquente aux Etats-Unis) et I'ima-
gerie des rochers par scanner, conclut a 'intérét, devant une surdité sévere
ou profonde de I'enfant, de commencer par le diagnostic moléculaire et de
ne réaliser 'examen radiologique qu’en cas de négativité du précédent, car
les anomalies du rocher (environ 30 % dans la série) ne sont jamais retrou-
vées dans la forme DFNBI. Cette étude préconise la démarche inverse en
cas de surdité légere ou moyenne, car la forme DFNBI est moins prévalente
(environ 10 %) dans cette sous-population.

Le cas particulier du syndrome de Usher de type I (surdité associée a des
troubles vestibulaires et a la cécité survenant apres 'enfance), est intéressant
a considérer. Il s’agit d'un syndrome génétiquement hétérogeéne, dont le dia-
gnostic moléculaire reste difficile et coliteux (genes multiples, pas tous iden-
tifiés, trés grands, dont les mutations sont trés diverses), mais il est
souhaitable de le développer compte tenu de I'importance du conseil généti-
que, voire du diagnostic moléculaire prénatal (double handicap sensoriel).
En dehors de la situation, assez simple, ou il existe déja d’autres cas fami-
liaux, on doit évoquer ce diagnostic devant toute surdité sévere ou profonde
associée a un retard d’acquisition de la marche ou des acquisitions postura-
les, traduisant 'atteinte vestibulaire associée. La mise en évidence d’anoma-
lies précliniques de ’électrorétinogramme est trés utile au diagnostic, mais
parfois d’interprétation difficile. Une identification moléculaire de I'atteinte
génique permettrait sans doute un diagnostic encore plus précoce. Compte
tenu de la difficulté d’un séquengage systématique, pour chaque patient, de
tous les génes impliqués, une solution envisagée est de mettre en place un
diagnostic par la technique de « puce 2 ADN », mais cette approche néces-
site pour étre efficace, d’avoir identifié¢ préalablement la grande majorité des
mutations rencontrées dans la population concernée.

On comprend bien qu’avec les méthodes actuelles de mise en évidence des
mutations, et en attendant la généralisation de méthodes plus simples telles
que les « puces a ADN », un diagnostic moléculaire de la surdité de I’enfant
qui couvrirait I’ensemble des génes identifiés a ce jour ne puisse pas raison-
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nablement étre envisagé, au moins a court terme. Par ailleurs, on congoit
aisément que le choix des génes a étudier « en priorité » se fonde essentielle-
ment, en 'absence de critére clinique d’orientation (situation la plus fré-
quente en matiere de surdité de I’enfant), sur la prévalence des différentes
formes génétiques dans la population d’enfants sourds, d’ot la nécessité de
réaliser des études d’épidémiologie génétique a grande échelle.

Enfin, deux questions éthiques doivent étre posées. S'il est déja technique-
ment possible d’effectuer un diagnostic moléculaire prénatal de surdité dans
une famille 2 risque génétique identifié, celui-ci est-il justifié, au plan éthi-
que, pour une surdité non syndromique ? Par ailleurs, la mise en évidence,
sans doute dans les prochaines années, de génes de prédisposition a la pres-
byacousie, surdité de perception qui atteint une grande proportion de la
population Agée, permettra alors d’envisager un diagnostic moléculaire pré-
symptomatique, mais pour quels bénéfices ?

Le dépistage néonatal permet de prendre en charge
I’enfant sourd deés les premiers mois de la vie

Le retard au diagnostic qui est a déplorer chez la majorité des enfants sourds
non dépistés a la naissance, 'apparition de techniques automatisées fiables
(otoémissions acoustiques, potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral)
applicables des les premiers jours de vie, et le besoin de clarifier précoce-
ment un doute inséré dans l'esprit des parents par un dépistage positif a la
naissance, ont donné au cours des derniéres années un intérét nouveau 2
'exploration de la fonction auditive en période néonatale (0-2 mois).

Parce qu'ils se distinguent fondamentalement par leurs objectifs, leurs moda-
lités et 'environnement dans lequel ils doivent étre pratiqués, les tests de
dépistage et les tests a visée diagnostique doivent étre étudiés séparément.

La grande majorité des programmes de dépistage néonatal se fixent pour
objectif d’identifier les enfants présentant une surdité de perception (ou
mixte) d’au moins 40 dB HL (hearing level) sur la meilleure oreille (préva-
lence chez les nouveau-nés « tout-venants » autour de 1,5/1 000).

Comme pour tout dépistage, quatre types de résultats peuvent étre
rencontrés : les vrais positifs (la population cible, caractérisée par une sur-
dité de perception 240 dB HL), les faux positifs (les enfants présentant un
résultat suspect au test néonatal mais dont la suite des examens atteste qu'ils
ne sont pas atteints d'une telle surdité), les faux négatifs (enfants dont le
dépistage néonatal est négatif mais qui en réalité ont une surdité de percep-
tion 240 dB HL) et les vrais négatifs (enfants dont le dépistage néonatal est
négatif et qui ne présentent effectivement pas de surdité de perception
>40 dB HL). Le taux de faux positifs d'un programme de dépistage s’obtient
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en divisant le nombre d’enfants identifiés comme étant finalement non
sourds (ne correspondant pas a la population cible) par le nombre global
d’enfants testés. La valeur prédictive positive (VPP) est obtenue en divisant
le nombre d’enfants sourds par le nombre d’enfants au dépistage positif.

Deux types de tests de dépistage sont utilisés : les otoémissions acoustiques
(OEA) et les potentiels évoqués auditifs automatisés (PEAA).

Les OEA désignent des sons de faible intensité générés par l'oreille interne,
que 'on peut recueillir dans le conduit auditif externe si 'oreille moyenne
fonctionne correctement. Les conditions techniques de leur obtention et
leur signification physiopathologique (fonctionnalité des cellules ciliées
externes de la cochlée) en font un trés bon outil de dépistage néonatal.
L’absence d'OEA chez le nouveau-né peut toutefois relever de deux méca-
nismes trés différents. Il peut s’agir d’une pathologie méme légere de I'oreille
moyenne, car une surdité de transmission de 15-20 dB HL suffit en général a
les faire disparaitre. Il peut aussi s’agir d’'une atteinte des cellules ciliées
externes responsable d’une surdité de perception 225-30 dB HL (moyenne
des seuils audiométriques a 500, 1 000 et 2 000 Hz). Cette double dépen-
dance a I’égard de la fonction de Poreille moyenne et de l'oreille interne
explique que, dans un programme de dépistage néonatal, la spécificité® des
OEA (77 296 % selon les études) soit un peu moins bonne que leur sensibi-
lité (entre 96 et 100 % selon les auteurs)!?. Pour optimiser la spécificité, les
programmes de dépistage néonatal fondés sur les OEA sont donc structurés
en deux étapes : les enfants suspects au premier test étant systématiquement
testés une deuxieme fois, le plus souvent en maternité.

Les PEAA qui sont l'autre outil de dépistage s’enregistrent a la surface de la
peau en stimulant les oreilles 4 une seule intensité sonore. Les structures
dont ils explorent I'activité physiologique sont la cochlée, le nerf auditif et
les voies auditives du tronc cérébral. Ils se distinguent donc fondamentale-
ment des OEA sur ce plan. Méme si la spécificité des PEAA est meilleure
que celle des OEA, les programmes de dépistage néonatal utilisant les PEAA
sont eux aussi organisés en deux étapes (les enfants ayant un premier test
positif étant systématiquement testés une seconde fois), afin de réduire le
taux de faux positifs et renforcer la valeur prédictive positive.

Les tests de dépistage par les OEA et les PEAA peuvent étre comparés d’un
point de vue scientifique d’une part, technique et financier d’autre part.

La premiére comparaison qui est faite entre les deux types de matériels est
scientifique, sous la forme des VPP rapportées dans une dizaine de pro-

9. Spécificité : capacité a donner un résultat négatif quand il n’y a pas de surdité de perception
40 dB HL
10. Sensibilité : capacité a donner un résultat positif quand il y a une surdité de perception
40 dB HL
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grammes. Les VPP pondérées permettent de tenir compte du nombre
d’enfants inclus dans les études. Les VPP pondérées sont plus élevées dans
les programmes de dépistage fondés sur 1'étude des PEAA (27,3 % wversus
8,2 %).

Les programmes de dépistage a double étape doivent étre privilégiés car ils
réduisent fortement le taux de faux positifs et surtout renforcent la VPP.

Le second critere scientifique sur lequel on peut s’appuyer pour juger de
Iefficacité d’'un programme de dépistage néonatal de la surdité est le taux de
faux négatifs. Le dépistage néonatal par les OEA ne permet pas de repérer
une catégorie particuliere de surdités de I'enfant. Les enfants diagnostiqués
comme porteurs d'une « neuropathie auditive » sont caractérisés par une
préservation des OEA contrastant avec I'absence de PEA du tronc cérébral.
Or, on sait maintenant que ces enfants s'ils sont sourds profonds peuvent
recevoir avec succes un implant cochléaire.

Concernant les modalités pratiques, les PEAA permettent de tester les deux
oreilles en méme temps. Néanmoins, les OEA présentent 'avantage d’une
durée d’examen plus courte et celui d’un cofit de 'appareil et de consomma-
bles moins élevé.

Plusieurs programmes de dépistage néonatal ont été mis en route en France.
La Cnamts (Caisse nationale d’assurance-maladie des travailleurs salariés) et
I’AFDPHE (Association francaise de dépistage et de prévention des handi-
caps de I'enfant) développent un programme de dépistage néonatal fondé sur
les PEAA dans 6 villes francaises. D’autres programmes fondés sur les OEA
sont testés a I'échelon local ou régional.

En tout état de cause, les PEAA doivent étre la technique de référence pour
le dépistage dans les services de soins intensifs néonatals ot la proportion
d’enfants ayant une « neuropathie auditive » est plus élevée que dans la
population générale. Quelles que soient les décisions prises en France dans
les années a venir, un effort d’évaluation devra étre consenti pour détermi-
ner au mieux l'impact du dépistage néonatal sur les indicateurs d’efficacité
(VPP, proportion d’enfants diagnostiqués avant 6 mois, proportion d’enfants
appareillés avant 12 mois, faux négatifs) actuellement recommandés dans les
projections modélisées.

Un diagnostic précis est le complément essentiel
d’un programme de dépistage néonatal

A coté des attentes des parents et de leurs valeurs culturelles, le pilier sur
lequel doit s’appuyer le programme de développement précoce de I'audition
et de la communication proposé aux parents est représenté par la nature et le
degré de la surdité. Il s’agit donc de :
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e confirmer la surdité et évaluer son degré ;
® mieux localiser I'origine de la surdité.

Pour distinguer surdité de perception et surdité de transmission, différents
outils sont utilisés. Si I'exigence d’'un diagnostic précis avant toute amplifi-
cation prothétique est la regle, sa mise en application dans les premiers mois
de la vie est plus compliquée. Il faut en effet faire face a des difficultés aux-
quelles n’échappe aucune des techniques d’exploration auditive a cet age,
qu'il s’agisse des PEA, des OEA, de I'impédancemétrie ou de 'audiométrie
comportementale.

Le diagnostic par les potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral fait partie, &
juste raison, de tous les programmes de dépistage pour distinguer les enfants
déficients auditifs (population cible) des enfants entendants (faux positifs du
dépistage) et estimer leurs seuils d’audition. Les conditions dans lesquelles les
PEA doivent étre recueillis et interprétés dans les premiers mois sont strictes :
ne tester un enfant que s'il dort, ne prendre en compte que les seuils 240 dB,
garder a l'esprit que le seuil trouvé dépend essentiellement de la sensibilité
auditive sur les fréquences 2 000-4 000 Hz. La validation des seuils est une des
difficultés rencontrées avec toutes les techniques cherchant a estimer la sensi-
bilité auditive au cours des premiers mois. La comparaison entre les seuils
obtenus aux PEA et ceux d’une technique de référence (« gold standard »),
'audiométrie comportementale étant réalisée a un 4ge ot sa fiabilité peut étre
assurée, apparait comme la méthode de choix. Une étude déja ancienne
(datant de 10 ans) trouve une bonne corrélation entre les deux types de seuil
(écart <15 dB dans 86 % des cas, et <20 dB dans 93 % des cas) si I’électrophy-
siologie est effectuée avec un procédé de stimulation sophistiqué. Mais cette
étude est plus prédictive que comparative, car les deux examens étaient sépa-
rés en moyenne de 7 mois (Age médian de 21 mois pour les PEA et de 28 mois
pour l'audiométrie comportementale). Sur une population de 78 enfants
sourds plus jeunes (4ge médian de 11 mois pour les PEA et de 12 mois pour
'audiométrie comportementale), atteints de surdité de perception (71 %) ou
mixte (29 %), une bonne corrélation entre I'électrophysiologie et 'audiomé-
trie comportementale a été récemment trouvée (absence de réponse audiomé-
trique & 100 dB HL chez 84 % des 57 enfants sans PEA reproductibles a

100 dB, coefficient de corrélation 20,9 pour les 21 autres enfants).

Le diagnostic par les auditory steady-state responses (ASSR), tributaire de
I’état de vigilance, étudie les réponses électrophysiologiques obtenues en sti-
mulant l'oreille par des sons purs modulés en amplitude et/ou en fréquence.
Trois systeémes sont désormais disponibles cliniquement, le MASTER®
(développé au Canada), TAUDERA® (développé en Australie) et le
Vivosonic!l. Une étude flamande sur un petit effectif (n=10) de jeunes

11. www.vivosonic.com
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enfants sourds (4ge moyen de 7 mois) dépistés a 4 semaines par les PEAA,
trouve une bonne faisabilité (95 % a 100, 2 000 et 4 000 Hz, 50 % a 500 Hz)
et une bonne corrélation avec I'audiométrie comportementale réalisée en
moyenne 5,5 mois plus tard (écart des seuils <10 dB dans 68 % des cas et
<20 dB dans 94 % des cas). La fiabilité de cette technique, a I’Age auquel les
enfants dépistés a la naissance doivent étre diagnostiqués (3 premiers mois)
demande cependant a étre confirmée a plus grande échelle.

Le diagnostic par I'impédancemétrie recherche I'origine de la surdité. Il ne
donne aucune information sur le seuil d’audition, mais aide & comprendre
pourquoi un enfant ne réagit pas a une stimulation sonore, que cette réac-
tion soit électrophysiologique (PEA), acoustique (OEA), ou comportemen-
tale. En effet, la premie¢re composante de cet examen, la tympanométrie,
renseigne sur |’état fonctionnel de l'oreille moyenne. Bien que I'extréme fré-
quence des otites dans les 6 premiers mois soit bien connue, les travaux sur
les données de I'impédancemétrie a cet 4ge sont rares. Une étude menée sur
plus de 3 000 enfants tout-venant 4gés de 8 4 12 mois rapporte cependant
30 % d’otite séreuse. Dans une autre étude américaine, portant sur plus de
650 enfants d’age préscolaire (O 4 5 ans), mais dont seulement 5 % avaient
moins de 6 mois, le dépistage est positif dans 35 % avec la tympanométrie et

25 % avec les OEA.

L’autre composante de I'impédancemétrie, ’étude du réflexe stapédien, n’a
aucune valeur prédictive sur les seuils d’audition, un enfant atteint de sur-
dité de perception pouvant trés bien avoir des seuils stapédiens normaux.

L’utilisation des OEA dans le diagnostic est toujours d’une grande utilité
pour déterminer la nature d’une surdité de perception chez le nouveau-né.
En effet, la présence d’otoémissions chez un enfant aux PEA plats (ou de
seuils élevés) suggere fortement le diagnostic de « neuropathie auditive ».
Toutefois, les OEA doivent toujours étre interprétées a la lumiere des autres
examens : tout d’abord la tympanométrie et les PEA. Si le tympanogramme
est plat, I'absence 'OEA n’a aucune valeur indicative sur I'état fonctionnel
des cellules ciliées externes. Ensuite par rapport aux PEA, la présence
d’OEA 2 la phase diagnostique ne garantit la normalité de la fonction audi-
tive que si les seuils aux PEA sont proches de la normale (<40 dB HL). Se
contenter des OEA pour vérifier en peu de temps I'audition chez un enfant
au dépistage néonatal positif, c’est s’exposer au risque de méconnaitre une
neuropathie auditive. Cette régle est indispensable a respecter quelle que
soit la technique employée pour le dépistage. En effet, un enfant dépisté
positivement par les PEAA peut trés bien étre porteur d’'une neuropathie
auditive et celle-ci sera alors ignorée si les deux examens (OEA et PEA) ne
sont pas pratiqués a la phase diagnostique.

Le diagnostic par I'audiométrie comportementale, dans les deux premiers
mois, est trés difficile, I’enfant n’ayant pas encore franchi une étape-clé dans
son développement psychomoteur, en particulier la tenue de la téte acquise
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en général autour du troisi¢tme mois. Aprés ce stade, son apport devient
irremplagable pour comparer les conductions aérienne et osseuse, mais aussi
pour mesurer 'audition sur 'ensemble des fréquences. L'usage du casque, tres
bien toléré chez le tout petit, permet de tester d’emblée les deux oreilles a la
fois, puis trés précocement chaque oreille séparément. Les seuils auditifs
ainsi mesurés ont été récemment validés, d'une part avec les PEA réalisés
peu de temps avant 'audiométrie (moins de 3 mois d’écart dans pres de
90 % des cas), d’'autre part a l'aide d’une étude longitudinale attestant
'excellente corrélation avec le « gold standard » de 3-4 ans.

L’un des apports majeurs de 'audiométrie comportementale est de fournir
des informations précises a I'audioprothésiste chargé d’appareiller 'enfant,
permettant ainsi une prise en charge adaptée aux capacités réelles de
'enfant.

En conclusion, les PEA du tronc cérébral restent la clé de voiite du diagnos-
tic aprés dépistage néonatal. Ils permettent de rassurer les parents dans bien
des cas et d’orienter le diagnostic dans les autres cas. Leur pratique a cet Age
doit cependant obéir a des régles strictes, et dans I'immense majorité des cas
ils devront étre entrepris une seconde fois avant de pouvoir asseoir définiti-
vement le diagnostic. Cette prudence est tout a fait conciliable avec I'exi-
gence légitime d’'un diagnostic porté avant I"Age de 3 mois.

Au-dela du diagnostic du siege de la lésion, il est important d’identifier cer-
taines surdités syndromiques fréquentes ou nécessitant une prise en charge
particuliere. Certains de ces syndromes sont mis en évidence par I'examen
clinique et 'interrogatoire (par exemple syndrome branchio-oto-rénal, syn-
drome de Waardenburg) mais plusieurs syndromes fréquents se présentent
longtemps comme une surdité isolée et justifient la réalisation d’examens
complémentaires systématiques chez Ienfant sourd pour en faire le
diagnostic : examen ophtalmologique avec fond d’ceil (syndrome de Usher),
imagerie des rochers (syndromes avec malformation d’oreille interne en par-
ticulier syndrome de Pendred), électrocardiogramme (syndrome de Jervell et
Lange-Nielsen), recherche d’hématurie-protéinurie (notamment syndrome
d’Alport). Une consultation de génétique clinique doit également étre pro-
posée aux familles.

La précocité de la réhabilitation auditive est un des
facteurs majeurs de la qualité de développement
du langage oral chez I’enfant sourd

La précocité de la réhabilitation auditive est reconnue depuis de nombreuses
années comme un des facteurs majeurs de qualité de développement du lan-
gage oral chez 'enfant sourd. Cependant, le développement de I'implanta- 117
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tion cochléaire chez l'enfant sourd profond depuis 15 ans et la rigueur
souvent insuffisante des publications datant d’avant cette période font que
les études méthodologiquement satisfaisantes (prospectives, versus sujets
contrdles, avec analyse statistique adéquate) portant sur la réhabilitation
auditive et le développement du langage ou sur la réhabilitation auditive et
la fonction des voies auditives centrales ont été principalement menées dans
des cohortes d’enfants implantés, et trés peu chez des enfants bénéficiant
d’un appareillage conventionnel, qui représentent pourtant la majorité.

Rares sont les études qui se sont attachées a évaluer chez les enfants défi-
cients auditifs le bénéfice de "amplification prothétique en fonction de I’Age
auquel appareillage a été mis en ceuvre. Les raisons avancées pour expliquer
le manque d’études ayant cherché a reproduire ces résultats sont multiples :
diminution du nombre d’enfants appareillés tardivement (au-dela de 2 ans)
grace aux politiques de prévention et de dépistage mises en place dans la
plupart des pays industrialisés, avénement de I'implant cochléaire, a la fin
des années 1980 et au début des années 1990 pour les enfants sourds pro-
fonds congénitaux, manque d’enthousiasme scientifique a évaluer avec la
méme rigueur méthodologique une technologie paraissant moins sophisti-
quée que I'implant cochléaire. On peut retenir quatre études de méthodolo-
gie satisfaisante : trois d’entre elles sont en faveur d’'un bénéfice d’un
appareillage précoce sur la compréhension du langage oral et I'intelligibilité
de la parole. La quatrieme étude, la plus récente, menée en Australie, est
discordante avec les études précédentes et correle la qualité du langage 2
7-8 ans a l'importance de la perte auditive, mais pas a I'dge auquel les
enfants ont été appareillés. La différence importante entre cette étude et les
précédentes est une répartition différente des degrés de surdité, avec notam-
ment une forte proportion de surdités légeres et un petit nombre d’enfants
sourds séveéres-profonds diagnostiqués précocement. Il est possible que la
corrélation entre la précocité de la prise en charge et la qualité du langage,
montrée par d’autres équipes, ne soit pas vérifiée pour tous les degrés de sur-
dité et notamment pour les surdités légeres et moyennes. L'existence de
cette derniere étude contradictoire démontre le besoin d’autres études éva-
luant avec rigueur les effets de 'appareillage auditif a long terme et I'intérét
de I'appareillage précoce pour chaque degré de surdité.

De nombreuses études ont analysé les relations entre compréhension/déve-
loppement du langage et Age d’implantation. A ce jour, dans le monde, plus
de 60 000 personnes (dont une moitié d’enfants environ) sont porteurs d’un
implant cochléaire. Mais lorsqu’elle est effectuée chez l'adolescent ou
'adulte sourd prélingual, 'implantation cochléaire n’apporte dans la majo-
rité des cas qu'une trés faible reconnaissance des mots et phrases en liste
ouverte, et qu'une reconnaissance limitée (environ 40 %) des mots usuels en
liste fermée (connue du patient avant le test). Les premiéres implantations
cochléaires pédiatriques ont eu lieu il y a une vingtaine d’années, mais cette
technique ne s’est vraiment développée chez I'enfant qu’a partir de 1990.
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En France, le nombre d’implants financés par le Ministere de la santé a aug-
menté de facon importante en 2000, avec a ce jour 250 implants pédiatri-
ques financés par an, pour environ 600 a 700 nouveau-nés avec surdité
sévere et profonde par an. L'Age d’implantation, pendant longtemps entre
2 et 4 ans, a progressivement diminué, les différentes études montrant un
taux de complication non majoré chez le jeune enfant et une efficacité supé-
rieure. En 2000, la Food and Drug Alimentation a recommandé I'implantation
a partir de I'age de 1 an.

Les résultats de I'implantation cochléaire trés précoce (1-2 ans) n’ont com-
mencé 2 faire I'objet de publications que fin 2001, avec initialement une
petite taille des cohortes. Plusieurs séries récentes chez des enfants implantés
(20 a 80 enfants) avant I'dge de 2 ans montrent le bénéfice sur la compré-
hension du langage oral, sur le développement du langage et sur les possibili-
tés d'intégration scolaire en milieu entendant, d’'une implantation
cochléaire précoce chez I’enfant sourd profond. Dans ce cadre particuliere-
ment homogene, avec les évaluations standardisées chez les enfants implan-
tés, il apparait clairement que DI'Age d’implantation est un élément
déterminant des résultats, et que les enfants implantés avant 2 ans ont des
performances de perception (dans les conditions des tests réalisés, en
ambiance non bruyante) et de développement du langage proches de
I'enfant entendant. Il faut cependant émettre certaines réserves sur I'implan-
tation cochléaire trés précoce, car beaucoup d’éléments ou de risques ne sont
pas évalués, notamment le risque de mal estimer le niveau surdité chez un
tout petit enfant (en I'absence de tests d’audition objectifs sur les fréquences
conversationnelles).

Pour corroborer au niveau physiologique les impressions issues d’évaluations
plutdt cognitives ou éducatives, menées par des moyens subjectifs, les études
sur la plasticité des voies auditives centrales et périphériques chez I'enfant
prennent une importance particuliere. Elles peuvent affiner la connaissance
des périodes critiques au-dela desquelles 'instauration de certains appareilla-
ges ne peut plus étre efficace, et ainsi permettre d’aboutir & un consensus
plus solide relatif aux implantations ultra précoces, bien avant I’Age de 1 an,
préconisées dans certains pays. Cette remarque vaut aussi pour certaines
nouvelles indications comme I'implantation binaurale pour laquelle il
n’existe actuellement pas d’étude ayant montré un bénéfice probant en
terme de communication.

Les études de plasticité disponibles a I'’heure actuelle ont été menées en
comparant des enfants normo-entendants et des enfants implantés, ou par
suivi longitudinal d’enfants implantés. La maturation des voies auditives
centrales supérieures a été évaluée par I’étude des ondes P1 et N1 des poten-
tiels évoqués corticaux, et la maturation du nerf auditif et des noyaux
cochléaires du tronc cérébral a été évaluée par I’étude des latences des ondes
du potentiel évoqué électrique. Les conclusions des études menées depuis
5 ans peuvent &tre résumées ainsi : les périodes de privation auditive prolon-
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gées ne compromettent pas les capacités de réponses du nerf auditif et du
tronc cérébral au stimulus initial délivré par I'implant cochléaire, et une
capacité de plasticité des réponses auditives du tronc cérébral persiste quel
que soit I'Age d’'implantation. A l'inverse, la plasticité des voies auditives
centrales supérieures diminue lorsque la durée de privation auditive
augmente ; pour 'onde P1, une période de plasticité maximale avant 'Age de
3 ans et demi et une normalisation d’autant plus rapide que 'implantation
est réalisée précocement sont constatées. Il est probable que pour 'onde N1,
onde qui apparait aprés 5 ans et mature jusqu'a I'adolescence, il existe une
période critique au-dela de laquelle cette onde n’apparait pas. En effet, le
suivi longitudinal prolongé de 2 enfants implantés a 6 ans — avec pour l'un,
2 ans et demi de privation auditive et pour l'autre, 4 ans et demi d’appa-
reillage surpuissant pour une surdité congénitale — a montré I’absence
d’apparition de 'onde N1 a distance, malgré de bonnes performances de
reconnaissance de la parole.

L’évaluation de la plasticité cérébrale ne peut étre fondée sur les seules
études des potentiels évoqués auditifs. Il est probable que I'imagerie fonc-
tionnelle, qui n’a pas été étudiée a ce jour chez 'enfant, sera source de don-
nées plus fines et complémentaires dans les années a venir.

L’acoustique doit relever un nouveau défi
dans les recherches d’outils de dépistage,
de diagnostic et de prise en charge

L’acoustique est un des outils de base qui, depuis un siécle et demi, a permis
d’élucider le fonctionnement des récepteurs auditifs et la structure des mes-
sages qu'ils transmettent aux centres cérébraux. Ceci a débouché sur une
certaine compréhension des mécanismes perceptifs auditifs, au moins
jusqu’a présent en ce qui concerne certains attributs perceptifs élémentaires.
En elle-méme, et contrairement aux autres disciplines évoquées dans ce rap-
port, I'acoustique n’est pas émergente. Mais la progression rapide d’autres
disciplines telles que la biologie moléculaire, et 'exigence plus grande des
praticiens et des familles en ce qui concerne le dépistage, le diagnostic et la
prise en charge des surdités lui posent de nouveaux défis. La littérature
récente en reflete une partie.

La physiologie de I'audition, notamment grace a des outils issus de la physi-
que, proceéde a une mise a jour et un approfondissement de la compréhen-
sion du fonctionnement anormal de loreille interne, en relation avec
I'identification du dysfonctionnement des génes impliqués dans les surdités
de 'enfant. Méme si cela ne débouche pas sur des modifications immédiate-
ment significatives de la prise en charge des surdités (surtout les surdités
congénitales parce que les dégits impliqués semblent irréversibles en I'état
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actuel des connaissances), cette compréhension est un pré-requis pour des
progres ultérieurs, ne serait-ce que parce que la précision du diagnostic en
dépend.

L’identification plus poussée des mécanismes perceptifs et cognitifs impli-
qués dans I’analyse du message sonore (domaine de la psycho-acoustique) est
de plus en plus nécessaire : pour une perte auditive donnée, en fonction de
son origine, de son degré, des caractéristiques de son installation et de sa
durée, il est nécessaire de savoir quels aspects du traitement des sons sont
atteints (par exemple, temporels ou fréquentiels, ou plus complexes comme
'analyse des « scénes auditives » en présence de bruit ou de sources concur-
rentes), comment les centres nerveux modifient leur fonctionnement lors-
que les messages qu'ils recoivent sont appauvris ou ont disparu. Les réponses
a ces questions sont cruciales pour déterminer comment un appareillage peut
pallier les déficits, quel appareillage est le plus approprié et quel type de
rééducation peut accélérer l'installation ou le rétablissement de performan-
ces optimales. Les nouveaux outils d’imagerie fonctionnelle permettent
actuellement d’entreprendre de telles recherches novatrices dans ces domai-
nes. En 2005, les résultats restent encore trés embryonnaires.

Pour évaluer I'impact d’une surdité, et de maniere aussi importante, le béné-
fice apporté par une prise en charge, il faut bien sir disposer de nouveaux
outils de physique acoustique et de biologie, mais ceux-ci ne sont pas d’usage
quotidien. Pour un usage quotidien, il faut étre capable de mesurer des
réponses simples du systeme auditif, en vue d’évaluer les grandes lignes d’une
perte auditive et ses conséquences (mesures électriques, mesures acousti-
ques). Les outils requis, dont I'invention remonte a 2 ou 3 décennies selon
les cas, sont déja bien ancrés dans la pratique clinique, mais ils sont techni-
quement perfectibles et 'analyse des résultats qu'ils produisent peut étre affi-
née. Ces deux directions commencent a étre représentées dans les recherches
actuelles.

Parmi les tests non invasifs d’exploration de la cochlée, les produits de distor-
sion sont les plus prometteurs ; il s’agit d’une classe d’otoémissions acousti-
ques qui sondent, fréquence par fréquence, la catégorie de cellules
sensorielles et qui sont en charge de I'amplification sélective des sons dans la
cochlée. Leur étude chez 'adulte, ainsi que sur modeles animaux, a récem-
ment permis de trouver des liens nouveaux avec des performances mécani-
ques de la cochlée habituellement mesurables de maniére soit plus longue soit
plus invasive. Grice aux produits de distorsion, il semble également possible
de détecter certains problémes de nature transmissionnelle, fréquents chez
I’enfant et qui, lorsqu’ils se produisent, peuvent empécher la détection des
otoémissions alors qu’elles sont pourtant émises par la cochlée. Le développe-
ment de ces techniques pourrait rendre plus efficaces les techniques de dépis-
tage néonatal en rendant leurs résultats moins sujets a des fausses alarmes.

Une autre méthode, celle des potentiels « steady state », explore une piste
pour une évaluation plus précoce et plus compléte de la perte auditive ; mais
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celle-ci n’est pas encore assez fiable sur les fréquences conversationnelles et
n’est pas utilisable en routine notamment parce qu’elle requiert un examen
en sommeil prolongé.

L’imagerie fonctionnelle (magnéto-encéphalographique en particulier) com-
binée a I'usage de techniques classiques de psycho-acoustique a fait la preuve
de sa faisabilité, et d'une certaine efficacité pour aider a2 mieux connaitre les
représentations corticales des messages auditifs, la place respective des analy-
ses basées sur des indices spectraux et des indices temporels, et leurs interac-
tions (surtout lorsque la stratégie de codage d’un appareil en perturbe la
cohérence naturelle). L'intérét pratique d’autres techniques d’imagerie fonc-
tionnelle cérébrale (IRMf, TEP) est encore a démontrer chez 'enfant.

La lecture des publications récentes révele aussi des lacunes en matiere
d’exploitation des recherches sur les outils de dépistage. En effet, le peu
d’études (une dizaine) visant a optimiser les conditions de recueil et 'exploi-
tation des signaux, mais aussi aux stades ultérieurs, détonne avec 'existence,
désormais, de centaines de milliers voire de millions de données (OEA et
PEA) collectées dans tous les pays lors du dépistage universel. Ceci sous-
entend d’'une part que le dépistage auditif —une fois effectué (la question
d’'une évaluation correcte est encore peu abordée) — n’a pas encore donné
lieu a des modifications des pratiques audiologiques et d’autre part que les
praticiens en charge tendent pour le moment a faire confiance au matériel
existant sans chercher a en déceler les failles ni & en perfectionner les fonc-
tions. De méme, peu de données existent pour permettre d’estimer la pro-
portion d’enfants sourds non dépistés par les outils actuels.

Les déficits peuvent étre compensés soit par une amplification acoustique,
soit par la pose d’implants électroniques ou électro-acoustiques au voisinage
des structures épargnées par la pathologie. Le principe de I'amplification
électro-acoustique est intrinsequement limité par le fait que le son traité par
I'appareil est appliqué a une oreille pathologique, qui distord et dégrade les
signaux qu’elle regoit. Cependant, la génération actuelle d’appareils bénéfi-
cie des apports de la technologie numérique et 'on voit apparaitre des noti-
ces de protheses disposant de traitements de signal « intelligents », capables
de redresser a I'avance certains défauts inhérents a 'organe récepteur auditif.

’évaluation de ces appareils reste, en regle générale, tres difficile en raison
du secret industriel, qui se préte mal a la recherche scientifique. Les surdités
profondes — et séveres lorsque I'amplification acoustique donne de mauvais
résultats — peuvent bénéficier d’'une autre stratégie, celle des implants, a con-
dition qu’elle soit instaurée assez tot. Les implants, notamment cochléaires,
contournent la difficulté de devoir passer par une cochlée pathologique
puisqu'ils la court-circuitent. Les implants cochléaires ont connu de remar-
quables succes au cours des dernieres décennies. Ce domaine est trés actif
depuis quelques années, avec I'identification de nombreuses caractéristiques
qui permettent désormais d’envisager un meilleur cahier des charges pour
des performances mieux adaptées et de nouvelles indications.



Synthese

De nouveaux codages améliorent les performances
des implants cochléaires et de nouvelles techniques
d’implantation émergent

L’analyse des publications récentes montre I’existence concrete de deux axes
émergents : I'un consiste 2 affiner les outils de diagnostic précoce des surdi-
tés (puisque leur dépistage universel a été récemment propulsé au premier
plan), et l'autre, qui en découle obligatoirement, a pour but de permettre
une prise en charge précoce plus efficace grace a des appareillages plus adap-
tés (le développement exponentiel de l'implantation cochléaire en est
I'illustration la plus spectaculaire). Se greffent sur ces questions émergentes
deux pistes novatrices: tenter de comprendre les défauts des appareils
actuels en vue d’y remédier, et ouvrir de nouvelles indications a 'appa-
reillage prothétique.

L’étude des appareillages conventionnels (amplificateurs électro-acousti-
ques) n’est pas émergente. Son activité reste modeste dans le domaine aca-
démique ce qui ne reflete pas la rapidité avec laquelle des appareils
nouveaux arrivent sur le marché, sans doute a cause des difficultés qu'il y a a
adapter un protocole expérimental a I’étude d’un appareil dont la logique de
fonctionnement n’est pas dans le domaine public (a fortiori quand I’appareil
ou ses algorithmes sont en cours de conception). Les évaluations d’appa-
reillages ont montré que les connaissances fondamentales et théoriques en
acoustique ne nous ont sans doute pas encore livré toutes les clés nécessaires
a une compréhension et un contrdle des sons complexes comme la parole ou
la musique. L’analyse spectro-temporelle reste la base de nos conceptions.
Les reégles précises qui régissent cette analyse sont 1'objet d’avancées fonda-
mentales continues qui guident les développements des stratégies de codage
et de réglage de toutes les audioprothéses acoustiques ou implants cochléai-
res. Les ajustements de réglages classiques audioprothétiques peuvent appor-
ter des améliorations significatives et restent 'objet de nombreuses études en
cours. Ces ajustements portent en particulier sur les taux de compression
dynamique en association avec diverses constantes de temps, la directionna-
lité des microphones et la détection automatique de signaux dans un envi-
ronnement bruyant. Le principe d’implanter un transducteur directement
dans l'oreille moyenne pour s’affranchir de certaines distorsions acoustiques
reste théoriquement valide mais méme les études les plus récentes n’arrivent
pas encore 2 faire la différence attendue avec les audioprotheses classiques.

La recherche sur les implants cochléaires a été beaucoup plus intensive en
relation avec le succes de ce mode de réhabilitation auditive chez 'enfant.
Les sujets implantés présentent souvent des performances impressionnantes
en situation acoustique favorable, grice aux nombreuses études sur les roles
respectifs et combinés des codages fréquentiels et temporels, associées 2
'accroissement important des possibilités techniques offertes par les syste-
mes numériques. C'est ce qui a poussé a procéder a I'implantation de surdités
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non totales nagueére réservées a l'appareillage conventionnel qui donnait
alors des résultats trés modestes.

Cependant, les implantés cochléaires rencontrent de grandes difficultés en
cas de bruit ou de sources sonores en compétition, ou encore en présence de
sons complexes du type de la musique. Ces limitations peuvent maintenant
étre attribuées clairement au nombre insuffisant de canaux fonctionnels
indépendants des implants actuels et au manque de résolution temporelle de
leurs méthodes de codage. Des remedes se dessinent : ils vont dans le sens
d’'une augmentation du nombre d’électrodes indépendantes, de codages
impliquant plus d’'impulsions par seconde, d’'une meilleure prise en compte
des variations rapides de fréquences et de méthodes plus physiologiques pour
la stimulation des neurones auditifs. Sans attendre la mise en ceuvre de ces
remedes, des indications nouvelles ont émergé soit parce que leur efficacité
est d’'emblée évidente (au moins chez I'adulte : implants électro-acoustiques
avec électrodes restreintes aux zones lésées), soit par analogie avec des pro-
grés déja validés pour les aides auditives conventionnelles. C’est notamment
le cas de l'appareillage binaural : on peut espérer que ’emploi d’implants
cochléaires bilatéraux redonne, lui aussi, une localisation spatiale des sons
cruciale dans certaines conditions de la vie quotidienne et des capacités de
détection d’un signal, telles que la parole d’un locuteur particulier, dans un
environnement bruyant.

Le développement particulierement important de I'imagerie de I'activation
cérébrale auditive, déja mentionné, fournit des connaissances de base qui
donneront sans doute des moyens objectifs de mieux régler les appareillages
pour les jeunes enfants.

Des recherches récentes offrent de nouvelles
perspectives thérapeutiques cochléaires

Les troubles de I'audition peuvent affecter les organes de transmission du son
(oreille externe et oreille moyenne) ou/et les organes qui analysent et trans-
forment le son en processus biologiques et assurent son codage nerveux
(oreille interne et systéme auditif central). Une grande partie des troubles de
P’audition concerne des altérations de la transmission du son ; dans ce cas, le
plus souvent des approches chirurgicales sont possibles et donnent des bons
résultats. Pour les atteintes de 'organe sensoriel ou des voies nerveuses, réa-
lisant les fonctions de transduction, d’analyse et de codage du son, les appro-
ches thérapeutiques sont beaucoup plus difficiles et ne permettent pas le plus
souvent d’obtenir des résultats satisfaisants. Cependant, au cours des dernie-
res années, de nombreuses avancées scientifiques fondamentales ont été réa-
lisées et elles font émerger de nouvelles perspectives thérapeutiques trés
prometteuses.



Synthese

Les atteintes auditives peuvent étre classées en deux grandes catégories : les
surdités et les acouphénes. On distingue aussi dans les surdités celles dont on
connait la cause comme le traumatisme sonore, les médicaments ototoxiques
ou les atteintes génétiques par exemple, et celles pour lesquelles la (ou les)
cause(s) ne sont que peu ou pas identifiée(s) comme les surdités brusques et
la maladie de Méniére, le vieillissement auditif certainement multifactoriel
occupant une place a part. Lorsque les causes sont connues, il est possible de
les reproduire expérimentalement et donc de disposer de modeles expéri-
mentaux qui permettent des progres plus valides. Les processus physiopatho-
logiques associés aux différentes surdités et aux acouphénes semblent dans
leur trés grande majorité provenir de dysfonctionnements de I'oreille interne
affectant conséquemment le fonctionnement du systeme auditif cérébral.
Les diverses surdités et les acouphénes présentent des altérations perceptives
qui peuvent étre tres différentes indiquant des processus physiopathologiques
sous-jacents différents.

L’exposition au bruit est une des causes majeures de troubles de I'audition
dans nos sociétés. Les relations entre dommage physiologique et quantité
d’énergie acoustique ont permis depuis plusieurs années de déterminer des
niveaux sonores et des durées d’exposition définissant des limites & ne pas
franchir. Ces limites toutefois ont une valeur statistique et on observe une
grande variabilité individuelle de vulnérabilité au bruit. Un des aspects
important reste la détermination des parameétres acoustiques exacts influen-
cant le degré de traumatisme sonore induit, le principe d’égale énergie
acoustique entratnant un égal dommage physiologique n’est pas toujours
vérifié. Des mesures audiométriques nouvelles comme les otoémissions
acoustiques permettent de mieux connaitre et différencier les dysfonctionne-
ments cochléaires sous-jacents. Les protections physiques, atténuation des
sources, port de bouchons d’oreilles ou de casques protecteurs, progressent
peu alors que I'attention se tourne vers des environnements (hypoxie, pro-
duits chimiques dont certains solvants...) pouvant potentialiser le trauma-
tisme sonore. En contrepartie, on a observé que des expositions sonores
pouvaient engendrer une résistance acquise au traumatisme sonore et on
cherche 2 en connaitre les processus physiologiques associés. Parmi ces pro-
cessus, les innervations efférentes et sympathiques de la cochlée ont été
identifiées et sont 'objet de recherches actuelles. Plusieurs médicaments
protecteurs contre le traumatisme sonore ont été identifiés, en particulier
des anti-apoptotiques, des facteurs neurotrophiques et des neuromodula-
teurs, et se sont révélés efficaces. Certains génes semblent influer sur la sen-
sibilité au traumatisme sonore comme des génes de vieillissement précoce,
des genes impliqués dans le stress oxydatif et des genes de molécules d’adhé-
sion cellulaire.

L’ototoxicité de certains antibiotiques, en particulier les aminoglycosides,
est connue depuis de trés nombreuses années : on sait qu’elle affecte essen-
tiellement les cellules ciliées et qu’elle peut aussi altérer le fonctionnement
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des cellules nerveuses cochléaires. On observe une considérable variabilité
individuelle a I'ototoxicité des antibiotiques sans que I'on sache s'il s’agit
d’'une susceptibilité¢ individuelle intrinseque ou d’un état physiologique
ponctuel variable au moment du traitement. Dans les modeles animaux, il
semble que les males soient plus sensibles et qu'un pré-traitement protecteur
soit efficace. De trés nombreuses molécules antidotes, plus d’une soixan-
taine, ont été essayées, avec des succes variables, et une trés forte diminution
de l'ototoxicité des aminoglycosides a été clairement montrée par leur
administration concomitante a ces antibiotiques. Ces diverses molécules
présentent des propriétés antioxydantes ou anti-inflammatoires ou anti-
apoptotiques. Il n’y a pas a ce jour d’études équivalentes publiées chez
I’homme. L’influence de facteurs génétiques sur I'ototoxicité, en particulier
liés au fonctionnement mitochondrial, aux antioxydants naturels, a la pig-
mentation, et a des facteurs neurotrophiques, a été identifiée.

Le cisplatine est un antinéoplasique qui a malheureusement des effets
ototoxiques. Les mécanismes de son ototoxicité commencent a étre identi-
fiés. Il affecte la vascularisation, 1'organe de Corti et les cellules nerveuses
cochléaires. Le carboplatine, un antinéoplasique proche du cisplatine, semble
présenter une toxicité sélective pour les cellules ciliées internes. Les processus
cellulaires et moléculaires de 'ototoxicité du cisplatine impliquent les proces-
sus d’oxydation et les mitochondries ainsi que I'apoptose. Plus d'une quaran-
taine de molécules antidotes ont été employées avec succes, dont une
majorité a des propriétés antioxydantes ou anti-apoptotiques. Toutes ces
études ont été faites en expérimentation animale mais ouvrent des perspecti-
ves prometteuses chez I’lhomme.

Au cours des derniéres années, de nombreuses connaissances nouvelles ont
été acquises concernant les processus de régénération cellulaire et tissulaire
de loreille interne. Il est bien établi que, dans la quasi-totalité des atteintes
de loreille interne, une perte de cellules sensorielles ou nerveuses est irré-
versible. On savait depuis plus de vingt ans que des régénérations de cellules
sensorielles peuvent se produire naturellement chez les oiseaux et peut-étre
un peu pour le vestibule chez les mammiféres mais on a pu mettre en évi-
dence, que trés récemment, chez ces derniers, des processus naturels de régé-
nération continue des touffes ciliaires et des ponts ciliaires. Ces deux
phénomeénes semblent pouvoir étre associés a la récupération fonctionnelle
observée apres certains traumatismes sonores réversibles. Les neurones sont
aussi capables de régénération naturelle ; des travaux récents continuent 2
identifier les facteurs controlant leur repousse et la formation de leurs nou-
velles connexions. Des progres significatifs ont aussi été réalisés pour empé-
cher les neurones cochléaires de dégénérer. Des facteurs de croissance et des
molécules d’adhésion cellulaire pouvaient empécher des dégénérations des
cellules nerveuses. L’emploi de cellules souches ou embryonnaires apporte
des premiers résultats encourageants. Par ailleurs, le transfert du gene Mathl
apres destruction sélective des cellules sensorielles a permis la régénération
de cellules sensorielles fonctionnelles.



Synthese

Les acouphenes, sifflements ou bourdonnements d’oreille, sont une perturba-
tion auditive trés répandue chez ’adulte mais qui reste mal connue ; ils exis-
tent chez 'enfant mais leur incidence et leur impact y sont & peu prés
inconnus. Quelquefois, un facteur déclenchant peut étre identifié (trauma-
tisme sonore, médicaments, malformations vasculaires, otosclérose, myoclo-
nus...). Afin de caractériser les acouphénes du point de vue psycho-
acoustique, des progres sont réalisés ; ils pourront fournir des mesures quanti-
tatives et peut-étre des classifications pertinentes des processus pathologi-
ques sous-jacents. Des travaux récents, chez ’homme, ont mis en évidence
d’une part une association entre certaines conditions de stress et 'apparition
d’acouphenes, d’autre part des anomalies spécifiques d’acouphenes dans les
otoémissions acoustiques et les potentiels évoqués. L’imagerie cérébrale a
montré des désorganisations tonotopiques corticales associées a certains
acoupheénes. Les thérapies restent trés insuffisantes, méme si quelques pers-
pectives nouvelles sont apportées par la stimulation électrique périphérique
ré-engendrant une activation spontanée manquante (phénomene qui est
certainement en jeu dans la suppression des acouphénes par les implants
cochléaires). Par ailleurs, quelques succeés ont été obtenus par des stimula-
tions électriques et/ou magnétiques du cortex auditif associées a I'imagerie
fonctionnelle corticale et permettant une diminution ou suppression de la
perception des acouphénes. Dans les derniéres années, des modeles animaux
fiables ont été développés et sont utilisés par plusieurs équipes, I'induction
expérimentale d’acouphénes étant réalisée avec de fortes doses de salicylate
ou par des traumatismes sonores. Les données de ces modeles animaux ont
permis de mettre en évidence des altérations cochléaires multiples au niveau
vasculaire, sensoriel et nerveux, les explorations du systéme auditif central
révélant 'implication de structures auditives secondaires ainsi que des réor-
ganisations fonctionnelles variables.

L’intérét des nouvelles audioprothéses mixtes
acoustico-électriques chez I'enfant reste a valider

Dans de trés nombreuses surdités de l'oreille interne, 'audioprothése reste le
seul moyen thérapeutique envisageable actuellement. Or, si des progres
remarquables ont été réalisés, les audioprothéses sont loin de donner entiere
satisfaction alors méme que, les possibilités techniques disponibles avec
I'avénement des techniques numériques sont immenses. Outre les problemes
techniques déja mentionnés en relation avec le traitement du signal, la
question d’'un éventuel rapport entre la quantité de fibres nerveuses encore
fonctionnelles et le succes d’'un implant cochléaire reste encore ouverte, en
partie sans doute parce que les études autoptiques chez ’homme sont, bien
str, trés rares. Des études intéressantes sont entreprises pour conserver au
mieux la cochlée lors de la mise en place d'un implant cochléaire (adminis-

127

SYNTHESE



Déficits auditifs — Recherches émergentes et applications chez ’enfant

128

tration locale de cortisone, de neurotrophiques et emploi de techniques de
« soft surgery »). Le développement trés prometteur de 'audioprothése mixte
acoustico-électrique suit la méme logique de conserver au mieux les restes
auditifs cochléaires. Dans les cas de surdité partielle ot la perte sur les fré-
quences aigués est sévere, alors que I'audition peut étre bien préservée sur les
fréquences graves, on peut combiner un implant cochléaire limité a la base
de la cochlée avec une prothése acoustique classique pour les fréquences gra-
ves. Les premiers résultats obtenus indiquent que la mise en place soigneuse
d’un implant court ne détériore pas le fonctionnement cochléaire et apporte
un gain considérable d’intelligibilité associé a une certaine perception de la
musique nettement supérieure a l'audioprothése acoustique seule ou 2
I'implant cochléaire classique.



Recommandations

Quelle que soit 'origine du handicap auditif, tous les travaux s’accordent pour
dire qu'il est nécessaire de dépister la surdité de 'enfant le plus tot possible,
afin que tous les enfants sourds puissent bénéficier d’'une prothese auditive des
leurs plus jeunes années. La précocité de la réhabilitation est un des facteurs
majeurs de la qualité du développement du langage oral chez I'enfant sourd.
En effet, du fait de la plasticité des centres auditifs, il existe des périodes criti-
ques au-dela desquelles la réhabilitation aura une efficacité moindre. La qua-
lité des appareillages, que ce soit par I'audioprothése ou I'implant cochléaire,
est encore perfectible et des travaux de recherche apparaissent nécessaires.

Le travail d’analyse et de synthése du groupe d’experts débouche sur des proposi-
tions d’actions en santé publique pour promouvoir un dépistage précoce et systé-
matique des surdités avec des outils validés. La mise en place de ce dépistage
précoce nécessitera encore des travaux de recherche pour en définir les modali-
tés d’application généralisée ou non a toute la population de nouveau-nés,
d’autant que les données de base concernant la population des enfants sourds
sont encore insuffisamment colligées. Le groupe d’experts a également élaboré
des propositions de recherche pour améliorer le diagnostic moléculaire des sur-
dités génétiques ; il ne faut pas oublier que si de nombreux génes responsables de
la surdité précoce ont été identifiés, leurs fonctions restent & découvrir.

Les recherches fondamentales en psycho-acoustique apparaissent indispensa-
bles pour faire progresser les connaissances de base nécessaires a la compréhen-
sion des divers déficits auditifs, permettant ainsi de redonner les informations
acoustiques les plus pertinentes aux malentendants selon le type de prothese
(acoustique et/ou implantée). L’absence actuelle de traitement curatif des sur-
dités de perception incite a développer aussi les recherches fondamentales per-
mettant de mieux comprendre les interactions entre cellules sensorielles,
molécules toxiques ou protectrices et facteurs environnementaux (parmi les-
quels le bruit occupe une place importante) prédisposant a la perte de 'acuité
auditive.

Développer des actions de santé publique

CREER UN REGISTRE NATIONAL DES CAS DE SURDITE DE L’ENFANT

Malgré la forte prévalence de la surdité, vraisemblablement autour de 1,5 a
2/1 000 dans les premieres années de vie, et la durée de prise en charge pro-
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longée dont ces enfants ont besoin, aucune caisse d’assurance maladie
(qu’elle soit départementale ou régionale) n’est en mesure de donner une
estimation rigoureuse des cofits engendrés par le handicap auditif a cet age et
sa prise en charge.

Méme s'il a conscience des difficultés organisationnelles d'une démarche de
recensement (telles que la protection juridique des familles, I'éparpillement
des données, la multiplicité des intervenants aux compétences variées), le
groupe d’experts suggere fortement la création d’un registre national des sur-
dités de I'enfant. Une telle démarche, s'inspirant des expériences déja acqui-
ses dans d’autres pays (Australie, Canada, Sue¢de, Grande-Bretagne), aiderait
en effet les pouvoirs publics 2 mieux planifier I'offre de soins, mieux coor-
donner les prises en charge éducatives selon les handicaps associés, mais
aussi repérer les besoins émergents de formation professionnelle dans un
domaine particulier.

Ce registre permettrait de recenser 'ensemble des cas de surdité de I’enfant
en France, la connaissance de cette épidémiologie étant la base des politi-
ques de santé publique dans ce domaine. L'un des passages obligés de la prise
en charge sanitaire et éducative de I'enfant sourd est la demande de prise en
charge financiere a 100 % et les caisses d’assurance maladie pourraient étre
impliquées dans la tenue de ce registre. Les audiogrammes fournis lors des
demandes et renouvellements pourraient étre colligés pour connaitre les
degrés de surdité et 'évolutivité. Le mode de prise en charge éducative pour-
rait également étre renseigné.

STANDARDISER LA METHODE DE RECUEIL DE DONNEES POUR ETABLIR
LA PREVALENCE DES DIFFERENTES FORMES DE SURDITE EN FRANCE

La prévalence de la surdité congénitale, qui est portée a la connaissance des
autorités de santé pour les aider a juger de lefficacité d’un programme de
dépistage néonatal et ajuster une politique de prévention et de prise en
charge éducative aux besoins de la population, nécessite d’étre validée par
des informations précises sur les conditions de son obtention. L'age auquel
I’estimation a été faite, la technique d’exploration auditive choisie (otoémis-
sions acoustiques, potentiels évoqués auditifs, audiométrie comportemen-
tale), les caractéristiques de la surdité (niveau d’audition et fréquences
audiométriques retenus, nature perceptive/mixte ou transmissionnelle du
déficit, limitation aux seules atteintes bilatérales ou non) et les particularités
du bassin de vie (privation socioéconomique, consanguinité d’origine cultu-
relle) sont nécessaires pour donner 2 la prévalence toute son authenticité.

Les études de prévalence chez le nouveau-né, rendues possibles par le déve-
loppement des techniques automatisées, devraient également fournir
d’autres informations pour limiter les erreurs d’interprétation. Lorsque la
prévalence a été étudiée par les otoémissions, 1’état de l'oreille moyenne



Recommandations

(otoscopie et/ou tympanométrie) et le jour postnatal devraient &tre disponi-
bles. Si ce sont au contraire les potentiels évoquées auditifs automatisés qui
ont été employés, le niveau de stimulation doit étre indiqué.

Compte tenu de I'absence de consensus international sur les criteres de sévé-
rité audiométrique, les études s’efforcant d’affiner la prévalence selon
I'importance de la perte auditive (moyenne, sévere, profonde) devraient
toujours mentionner les fréquences choisies pour déterminer la perte tonale
moyenne, ainsi que les niveaux d’audition ayant servi a distinguer les caté-
gories de surdité. Ces précisions sont essentielles a I'estimation des besoins
dans le domaine de la prise en charge, puisqu'’il s’avere de plus en plus que
les surdités moyennes sont majoritaires. La connaissance de la répartition
des degrés de surdité doit également permettre de mieux structurer I'ensei-
gnement des professions destinées a s’occuper de ces enfants.

Le groupe d’experts recommande de standardiser la méthode de recueil des
informations afin de pouvoir en déduire une politique de santé publique de
qualité.

PROMOUVOIR UN DEPISTAGE PRECOCE ET SYSTEMATIQUE
DES SURDITES UTILISANT DES OUTILS VALIDES

En dépit des examens préconisés dans le carnet de santé au cours de la pre-
miere année, la majorité des surdités de perception bilatérales >40 dB HL
sont encore diagnostiquées aprés I’dge de 12 mois si 'enfant n’a pas fait
I'objet d’'un dépistage systématique 2 la naissance. L’absence d’outils com-
portementaux fiables a la disposition de I'ensemble des pédiatres, ’absence
de facteurs de risque chez au moins la moitié des enfants sourds, la capacité
souvent étonnante de bien des enfants sourds a renforcer d’autres aptitudes
sensorielles donnant le change, l'espoir chez certains parents que leurs
doutes initiaux soient contredits par le diagnostic du médecin, I’association
possible d’'une surdité de perception a une banale otite séreuse, et aussi des
paroles rassurantes non étayées par un examen auditif précis, peuvent étre a
'origine d'un tel retard diagnostique. Une premiére mesure simple pour
améliorer la situation serait donc d’agir de facon coordonnée sur I'ensemble
de ces facteurs, mais ceci s’avere en pratique difficile.

L’apparition de techniques objectives fiables, automatisées et applicables des
les premiers jours de vie — otoémissions acoustiques (OEA), potentiels évo-
qués auditifs (PEA) du tronc cérébral — rend désormais possible le dépistage
de ce déficit sensoriel sur le lieu de naissance. Un tel dispositif de santé
publique requiert cependant une organisation rigoureuse dans la réalisation
des tests, la collecte des données individuelles, la répétition du test en
maternité si 'appareil n’identifie pas de réponse, la convocation des enfants
testés positivement dans un centre diagnostique et le repérage de ceux qui
ne s’y rendent pas.
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Dans un programme expérimental en cours (Cnamts, AFDPHE), la techni-
que des PEA automatisés (PEAA) a été préférée aux OEA pour des raisons
scientifiques : un moindre taux de faux positifs (enfants présentant un résul-
tat suspect au test néonatal mais dont la suite des examens atteste qu'ils ne
sont pas atteints d’'une surdité de perception bilatérale >40 dB HL), une
valeur prédictive positive plus élevée (supérieure a2 15 % dans la plupart des
programmes utilisant les PEAA en deux étapes), et la possibilité de dépister
les formes de surdité a otoémissions acoustiques conservées.

D’autres programmes de dépistage locaux ou régionaux, faisant appel aux
OEA, ont été mis en place sur le territoire. Les OEA sont recueillies plus
rapidement et leurs consommables sont moins cofiteux. Une comparaison
rigoureuse des deux techniques (OEA, PEAA) devrait porter sur le
nombre d’enfants sourds identifiés (écart avec la prévalence attendue), la
valeur prédictive positive et le décompte aussi précis que possible des faux
négatifs.

Quel que soit le degré de surdité, la prise en charge précoce (dés 3 mois pour
les surdités profondes) a montré son intérét sur le développement des capa-
cités auditives et du langage oral dans la majorité des études. Cette prise en
charge nécessite donc la mise en place d'un dépistage précoce fondé sur I'uti-
lisation d’outils ayant fait la preuve de leur efficacité. Le groupe d’experts
recommande un dépistage précoce néonatal qui garantit la meilleure
exhaustivité.

En raison de I'existence de surdités d’apparition secondaire, le corps médical
et les parents doivent étre vigilants sur les réactions auditives et le dévelop-
pement du langage du petit enfant. Quelques reperes simples peuvent
éveiller I'attention et motiver une demande d’examen audiophonologique,
chez un enfant qui :

¢ 3 9 mois ne redouble pas les syllabes ;

® 3 14 mois ne dit pas « papa» ou « maman » et ne répond pas a son
prénom ;

® 3 2 ans n’associe pas deux mots, ne montre pas des parties du corps
lorsqu’on lui demande ;

® 3 3 ans n'est pas compréhensible (ou compréhensible seulement par ses
parents).

Le groupe d’experts insiste sur l'utilité du dépistage scolaire généralisé en
début et fin de maternelle.

RECHERCHER UN SYNDROME ASSOCIE CHEZ L’ENFANT SOURD
DES CONFIRMATION DE LA SURDITE

Dans la perspective d’'un diagnostic de plus en plus précoce (apres dépistage
néonatal), le groupe d’experts recommande que la recherche de I’étiologie
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porte en priorité sur deux syndromes qui se présentent comme des surdités
isolées :

¢ le syndrome de Usher : chez le tout petit, le fond d’ceil peut étre normal et
'on doit recourir a I’électrorétinogramme en présence de signes évocateurs
d’une atteinte vestibulaire (absence de tenue de téte a 3 mois, absence de
station assise 2 9 mois, absence de marche & 18 mois) ;

¢ le syndrome de Jervell et Lange-Nielsen par la pratique systématique d’'un
électrocardiogramme recherchant un allongement de 'intervalle QT.

D’autres syndromes fréquents doivent étre recherchés par I'interrogatoire et
I'examen clinique (par exemple syndrome branchio-oto-rénal, syndrome de
Waardenburg), par la réalisation d’'une imagerie des rochers (syndromes avec
malformation d’oreille interne en particulier syndrome de Pendred), par un
examen d'urines (recherche d’hématurie-protéinurie notamment du syn-
drome d’Alport).

PROPOSER UNE CONSULTATION DE GENETIQUE MEDICALE

La consultation de génétique médicale permet de préciser la probabilité que
la surdité soit d’origine génétique : recherche des antécédents familiaux
(arbre généalogique), recherche plus fine des signes cliniques en faveur d’'un
syndrome...

L’imagerie du rocher peut aider le généticien dans sa recherche étiologique.

Cette consultation permet de poser I'indication d’un test diagnostic molécu-
laire et d’'informer la famille sur le risque de récurrence.

En complément de la recommandation précédente, le groupe d’experts pré-
conise donc d’affiner la recherche étiologique en proposant une consultation
de génétique médicale.

INFORMER PRECOCEMENT LES FAMILLES SUR LES POSSIBILITES D’AIDE
A LA COMMUNICATION ENVISAGEABLES POUR LEUR ENFANT

Les déficits peuvent étre compensés soit par une amplification acoustique,
soit par la pose d'implants électroniques ou électro-acoustiques au voisinage
des structures épargnées par la pathologie. La précocité de la réhabilitation
auditive est reconnue depuis de nombreuses années comme un des facteurs
majeurs de qualité de développement du langage oral chez I'enfant sourd.
Des le diagnostic confirmé, les parents doivent connaitre les différentes pos-
sibilités d’aide a la communication et au développement des fonctions
cognitives, adaptées a la sévérité de la surdité et a un éventuel autre handi-
cap associé. Bien que le choix des parents se porte parfois sur un langage ges-
tuel, la plupart des familles opte pour une réhabilitation auditive visant 2
'acquisition du langage oral.
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La grande majorité des études atteste de l'intérét pour le développement
du langage oral, d’'un appareillage auditif précoce, en pratique des I'Age de
4-6 mois.

Dans les surdités profondes, I'implantation cochléaire précoce, entre 12 et
24 mois, a montré dans toutes les études d’excellents résultats sur le langage
oral (en I'absence de handicap mental associé).

Si un implant cochléaire est indiqué, le groupe d’experts recommande qu’il
soit mis en place des 'Age de 1 an.

INFORMER LA POPULATION SUR LES SURDITES LIEES AUX TRAUMATISMES SONORES

En l'absence actuelle d’'une connaissance des génes de prédisposition au
traumatisme sonore (connaissance qui permettrait éventuellement de cir-
conscrire une population a risque génétique accru), il est souhaitable de
multiplier, dans la population générale des enfants et adolescents, les démar-
ches, en particulier éducatives (programmes scolaires, conférences, exposi-
tions temporaires ou permanentes dans les musées consacrés aux sciences et
techniques ou a la santé), de prévention des surdités liées aux traumatismes
sonores.

Le groupe d’experts recommande d’apprendre a reconnaitre les niveaux
sonores dangereux et a les éviter ou a s’en protéger, en particulier pour la
musique amplifiée.

RAPPELER AUX PROFESSIONNELS DE SANTE LE RISQUE DE SURDITE LIE
A L"UTILISATION DES AMINOGLYCOSIDES

La surdité iatrogéne déclenchée par la prise d’antibiotiques du groupe des
aminoglycosides chez les individus a risque génétique doit étre prévenue.
Le groupe d’experts souligne I'intérét de rappeler aux professionnels de santé
le risque de surdité li¢ a l'utilisation des aminoglycosides et d’envisager des
solutions alternatives. Dans un premier temps, les protocoles d’antibiothéra-
pies de linfection néonatale comportant des aminoglycosides pourraient
étre réévalués. A plus long terme, le développement pharmaceutique de
nouveaux antibiotiques pourrait éviter ou limiter le recours aux aminoglyco-
sides. Pour le cas oti ces antibiotiques ne pourraient étre évités, il sera néces-
saire de développer le diagnostic moléculaire rapide des 3 mutations
concernées du géne mitochondrial de PARNr 12S dans toutes les situations
a risque : familles avec transmission maternelle de la surdité et/ou déclen-
chement par la prise d’'un antibiotique de ce groupe, et plus généralement
chez tout individu pour lequel I'utilisation d’un antibiotique de la famille des
aminoglycosides est envisagée (suspicion d’infection néonatale, mucovisci-
dose, infections de I’appareil urinaire...).
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Développer des recherches

DEVELOPPER DES RECHERCHES SUR LES STRATEGIES DE REHABILITATION
ET DEFINIR LES TRANCHES D’AGE LES PLUS FAVORABLES
A L'INSTAURATION DE CERTAINS APPAREILLAGES

Une connaissance précise de la plasticité des centres auditifs conditionnerait
plusieurs aspects de la prise en charge des surdités, une fois celles-ci précoce-
ment dépistées. Certaines équipes dans le monde préconisent des implanta-
tions trés précoces, bien avant I'dge de 1 an. Dans cette perspective, le
groupe d’experts estime particulierement important d’affiner la connaissance
des périodes critiques au-dela desquelles 'instauration de certains appareilla-
ges aura une efficacité moindre. Cette remarque vaut aussi pour certaines
nouvelles indications comme I'implantation binaurale pour laquelle il
n’existe actuellement pas d’étude ayant montré un bénéfice probant en
terme de communication.

De plus, le groupe d’experts préconise de comparer les bénéfices a long terme
des différentes stratégies de réhabilitation et rééducation chez I’enfant afin
d’affiner la connaissance dans le domaine.

MIEUX CONNAITRE LES PROCESSUS DE PERCEPTION DES MALENTENDANTS

Les études actuelles semblent indiquer que chaque malentendant est affecté
d’une multiplicité de déficits perceptifs qui sont trés variables d’'un individu
a Pautre. De plus, les déficits auditifs des sourds et malentendants portent de
facon importante sur la détérioration auditive en présence de bruits
ambiants ou de sons concurrents. Les possibilités techniques offertes par les
systémes numériques sont beaucoup plus importantes que l'usage qui en est
fait actuellement ; ceci en raison essentiellement de I'ignorance actuelle sur
les algorithmes & mettre en ceuvre dans ces systémes.

Le groupe d’experts recommande que soient développées les études des pro-
cessus psycho-acoustiques spécifiquement mis en jeu chez un individu donné
en conditions bruitée et non bruitée pour pouvoir éventuellement les com-
penser par des algorithmes appropriés de traitement de signal dans les audio-
prothéses.

Les recherches fondamentales en psycho-acoustique c’est-a-dire I’analyse et
la compréhension des processus normaux associant parametres acoustiques
et perceptions auditives, en particulier pour les sons complexes comme la
parole et la musique, sont insuffisantes. Le groupe d’experts recommande de
les développer. Ces recherches sont indispensables pour faire progresser les
connaissances de base nécessaires a 1’étude et a la compréhension des divers
déficits auditifs afin éventuellement de redonner par prothése acoustique
et/ou implantée les informations acoustiques les plus pertinentes aux
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malentendants. Ces études devront s’appuyer sur les différentes décomposi-
tions temps/fréquences fournies par les outils de mathématique et de
physique ; elles devront aussi s’appuyer sur les recherches de I'ingénierie en
communication.

DEVELOPPER DES RECHERCHES POUR MIEUX CARACTERISER
CHAQUE FORME GENETIQUE DE SURDITE

La caractérisation de chaque forme génétique de surdité nécessite de :

e définir un éventuel profil clinique particulier qui permet d’orienter le dia-
gnostic moléculaire chez un enfant sourd (par exemple, la recherche de
signes minimes d’atteinte vestibulaire associée, d’anomalies morphologiques
associées de l'oreille interne identifiables au scanner, de profils audiométri-
ques caractéristiques...) ;

e développer I'imagerie fonctionnelle : en audition, cette technique ne s’est
développée que récemment et ses apports sont encore rudimentaires.
De nombreuses études en particulier normatives apparaissent nécessaires, et
leur impact potentiel est particulierement important chez 'enfant pour qui
elles pourraient fournir des mesures objectives tant pour la caractérisation de
la surdité que pour la réhabilitation ;

e rechercher d’éventuelles corrélations génotype-phénotype, a valeur
pronostique ;

e connaitre la prévalence de chaque forme génétique : la prévalence des dif-
férentes formes génétiques de surdité en France a besoin d’étre connue de
facon précise, notamment pour les formes dominantes, qui se manifestent
souvent plus tard dans Penfance, et dont I’épidémiologie génétique reste tres
mal connue.

Le groupe d’experts recommande d’appliquer ces différentes mesures pour la
caractérisation des formes génétiques de surdité.

DEVELOPPER DES TECHNIQUES PERFORMANTES DE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE

Le développement de techniques performantes de diagnostic moléculaire est
nécessaire pour :

® permettre un conseil génétique et une évaluation pronostique ;

e diagnostiquer certaines formes syndromiques particulierement invalidan-
tes de surdité, pouvant justifier une interruption de grossesse. C’est le cas du
syndrome de Usher, qui associe surdité congénitale et atteinte ultérieure de
la rétine conduisant a la cécité. La difficulté du diagnostic moléculaire réside
dans la multiplicité des génes responsables (trés grands pour la plupart) et la
diversité des mutations pour chacun d’eux. L’utilisation des « puces a
ADN » est prometteuse, mais présente actuellement I'inconvénient de
nécessiter un inventaire préalable, le plus complet possible, des mutations
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présentes dans la population concernée (un inventaire qui devrait au mieux
étre réalisé a I'échelle européenne).

Le groupe d’experts recommande de réfléchir a l'utilité des différents dia-
gnostics moléculaires et leurs techniques devront étre évaluées afin de défi-
nir ceux devant faire 'objet d’une prise en charge par les caisses d’assurance
maladie.

S’il est déja techniquement possible d’effectuer un diagnostic moléculaire
prénatal de surdité, celui-ci est-il justifié pour une surdité isolée ? Par
ailleurs, la mise en évidence dans les prochaines années, de génes de prédis-
position a la presbyacousie, surdité de perception qui atteint une grande pro-
portion de la population Agée, permettra alors d’envisager un diagnostic
moléculaire pré-symptomatique. Un tel diagnostic devra-t-il étre proposé
méme en I'absence de mesures préventives d’efficacité démontrée ?

Le groupe d’experts recommande de réfléchir dés a présent aux questions
éthiques posées par le diagnostic moléculaire des surdités.

DEVELOPPER L’ANALYSE DES SURDITES GENETIQUES CHEZ LA SOURIS

Le développement de I'analyse des surdités génétiques chez la souris impli-
que de :

e poursuivre l'identification des génes responsables de surdité chez les
mutants issus des programmes européens de mutagenese a grande échelle
comme les genes candidats pour des formes génétiques de surdité humaine
(cette démarche permet d’accélérer I'identification des génes de surdité
humaine, en particulier ceux impliqués dans les formes génétiques rares,
pour lesquelles un clonage positionnel par I’étude de grandes familles attein-
tes est difficile) ;

e réaliser des études morphologique et fonctionnelle des modeles murins de
surdité, afin de tenter de comprendre a ’échelle cellulaire la pathogénie des
formes de surdité humaine correspondantes, préalable a une recherche thé-
rapeutique spécifique ;

e dans les formes génétiques ot il existe une anomalie du développement de
la cochlée, produire des mutants murins conditionnels tardifs permettant
d’invalider le géne correspondant uniquement dans la cochlée mature, afin
de rechercher un éventuel effet délétere ajouté de la mutation sur le fonc-
tionnement de ’organe mature. Un tel effet « tardif » est important 2 identi-
fier dans une perspective de recherche thérapeutique, qui ne devra pas se
contenter de corriger 'anomalie précoce de développement. Le systeme Cre-
Lox (la difficulté est de choisir le promoteur adéquat pour le contrdle de
’expression de la recombinase Cre, d’oti la nécessité de poursuivre, et méme
d’intensifier, la caractérisation fine des profils spatio-temporels d’expression
des geénes exprimés dans la cochlée mature), ou un systeéme inductible
(induction-répression controlée par I'administration de tétracycline) pour-
rait étre utilisé ;
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e rechercher des génes « modificateurs » des différentes formes génétiques
de surdité, car ces génes constituent des cibles thérapeutiques potentielles
pour les formes correspondantes de surdité humaine. La génétique murine
est Poutil de choix pour cette recherche, souvent difficile a réaliser chez
’homme du fait de la petite taille ou du petit nombre des familles disponi-
bles. On peut fonder un espoir thérapeutique sur l'identification de tels
génes « modificateurs » notamment pour la forme la plus fréquente de sur-
dité génétique, DFNBI1 (mutation du géne de la connexine-26), qui entraine
divers dysfonctionnements de la cochlée, dont il est difficile d’envisager la
correction par une approche thérapeutique simple compte tenu de la multi-
plicité des types cellulaires impliqués.

Le groupe d’experts souligne 'intérét de développer I'analyse des surdités
génétiques chez la souris pour améliorer la connaissance physiopathologique
et identifier des cibles thérapeutiques.

DEVELOPPER DES RECHERCHES PHYSIOPATHOLOGIQUES A VISEE THERAPEUTIQUE

Les déficits auditifs proviennent de dysfonctionnements qui dans leur grande
majorité affectent 'oreille interne et ont des retentissements sur le systéme
auditif central. Il n’existe & ce jour aucun traitement curatif des différentes
surdités neurosensorielles. Seule existe la possibilité de réhabilitation audi-
tive prothétique. Au cours des derniéres années, il y a eu de considérables
développements des connaissances et techniques en biologie-santé, entre
autres avec l'essor de I'imagerie fonctionnelle et la physiologie cellulaire et
moléculaire. Il apparait que les processus physiopathologiques affectant
oreille interne impliqués dans les surdités et les acouphénes sont nombreux
et interdépendants (inflammation, stress oxydatif, déréglements hormonaux,
apoptose) de sorte qu'un déréglement n’affectant originellement qu’un type
de cellule ou de métabolisme cellulaire entraine souvent des perturbations
d’autres métabolismes et d’autres groupes cellulaires. Le groupe d’experts
recommande d’approfondir la connaissance des interactions entre ces divers
processus physiopathologiques afin de mieux les contrdler.

TESTER DES MOLECULES SUSCEPTIBLES DE DIMINUER LE PROCESSUS OTOTOXIQUE

Diverses possibilités de diminuer les processus ototoxiques a 'origine de plu-
sieurs surdités telles que celles induites par traumatisme sonore et certains
médicaments (antibiotiques, anticancéreux) grice aux antioxydants, anti-
inflammatoires, neuromodulateurs et anti-apoptotiques ouvrent des perspec-
tives particulierement prometteuses chez ’homme. De nombreuses études
restent 2 réaliser pour déterminer quelles sont les substances les plus actives,
puis pour établir si leur emploi combiné permettrait de cumuler leurs effets
bénéfiques.
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Dans cette perspective, le groupe d’experts recommande d’évaluer I'efficacité
et I'innocuité de différents modes d’administration intracochléaire de subs-
tances actives (diffusion par la fenétre ronde, couplage a I'implant, micro-
pompes osmotiques) dans le but d’'une application chez 'homme. Ces
techniques pourraient aussi s’appliquer au traitement de certaines formes
génétiques de surdité.

DEVELOPPER LA RECHERCHE SUR LA DIFFERENCIATION DES CELLULES SENSORIELLES

La connaissance, d'une part des phénomeénes de renouvellement continu des
composants moléculaires des touffes ciliaires dans les cellules sensorielles
normales et d’autre part des phénomenes de la régénération de cellules
ciliées fonctionnelles induite par transfert du géne Mathl apres destruction
de ces cellules, ouvre des perspectives nouvelles de recherche thérapeutique.

Le groupe d’experts recommande de développer la recherche sur les génes
impliqués dans la différenciation précoce des cellules sensorielles auditives,
et sur la caractérisation d’éventuelles cellules progénitrices qui persisteraient
dans la cochlée mature — dans une perspective thérapeutique de remplace-
ment des cellules sensorielles endommagées.
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