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Le vieillissement de la population dans les pays occidentaux
s'accélére sous l'influence de I'allongement de I'espérance de vie
et de la chute du taux de natalité. D’aprés I'Insee, les Francais de
65 ans et plus représentent 20,5 % de la population, un taux qui a
augmenté de 5 % en vingt ans /[7]. Cette évolution souléve la question
de la qualité de vie et de I'autonomie de ces sujets seniors de plus
en plus nombreux.

La prévalence de la surdité dans la population senior (> 74 ans) est
de 35 % en France et dans les autres pays européens. La surdité
détériore la qualité de vie, augmente la dépendance aux aides
sociales et favorise la dépression [2]. Bien que I'on constate une prise
de conscience a travers une augmentation du taux d’appareillage
des seniors (36 % en 2009, 48 % en 2022), la marge de progression
est encore importante: seulement 70 % des surdités sévéres a
profondes sont appareillées et I'appareillage auditif est acquis trois
ans aprés le début de la géne [2]. Devant une surdité en 2022, 81 %
des patients consulteraient un ORL et seulement 64 % obtiendraient
une prescription d'appareillage /2].

La perte auditive agit négativement sur la qualité de vie, conduisant
vers une altération de I'image de soi, des liens sociaux et de
I'autonomie [3]. Couplée au vieillissement cognitif, la presbyacousie
accrofit le risque de démence [4]. De multiples études prospectives
et controlées montrent que la surdité liée a I'age est le facteur de
risque modifiable le plus important de la démence. Ce risque existe
méme pour les pertes les plus faibles (25 dB) et pour les surdités

d’installation tardive (> 65 ans). Ce risque est éliminé si la surdité est
prise en charge [5-7]. Les mécanismes exacts du lien entre la surdité
et la démence ne sont pas encore élucidés du fait de la multiplicité
des facteurs (tabagisme, dépression, diabéte, retrait social...) et de
leurs interactions. Cependant, I'effet bénéfique de la réhabilitation
peut étre observé sur la mémoire de travail, I'effort d’écoute, les
interactions sociales et la qualité de vie.

En paralléle, le vieillissement labyrinthique participe a la détérioration
des performances posturales dans un schéma complexe mélant
les troubles visuels, ostéo-articulaires, musculaires, sensitifs et le
ralentissement des réflexes [8]. L'impact des performances posturales
sur la qualité de vie et 'autonomie est considérable [9]. De multiples
mesures préventives, de réhabilitation et de compensation peuvent
étre mises en place a condition de bien analyser les différents
facteurs dans chaque cas [70].

Ainsi, a défaut de pouvoir stopper le processus du vieillissement,
les réflexions convergent vers son optimisation. La notion du
vieillissement réussi repose sur la préservation des capacités
cognitives, mentales et physiques a un niveau qui permet |I'autonomie
etl’épanouissement malgré les maladies et les adversités. Cet objectif
ne peut étre atteint qu’avec une détection précoce des déficits, suivie
de leur optimisation, d'une réhabilitation et d'une compensation
menées en parallele a la démarche étiologique.
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Du bébé au senior, le vieillissement cochléaire et la presbyacousie sont inévitables.

Les lois biologiques du vieillissement
s'imposent a la cochlée et a la fonction
auditive, comme aux autres systemes
physiologiques. Dans ce processus global,
qui aboutit inéluctablement a la perte cel-
lulaire, aux dysfonctionnements d'appareil,
mais qui s'associe parfois a des phéno-
menes de compensation remarquables,
les spécificités de l'atteinte cochléaire
sont a souligner.

On connait bien les caractéristiques
cliniques et audiométriques les plus
typiques de la presbyacousie. Le déclin
auditif débute généralement entre 50 et
60 ans, avec l'installation progressive
d'une surdité neurosensorielle bila-
térale, symétrique, débutant sur les
fréquences aigués puis s'étendant vers
les fréquences moyennes, responsable
d'une altération de la discrimination
de la parole prédominant dans le bruit.
L'importance de I'atteinte est variable
d'un individu a l'autre, selon une rela-
tive prédisposition d'origine génétique
et I'exposition a certains facteurs de
risque, au premier rang desquels le
bruit. Les mécanismes a |'ceuvre et
les lésions a la base de cette surdité
sont des informations moins diffusées,
qui doivent pourtant demeurer la cible
principale des actions préventives et
thérapeutiques permettant de limiter
la sévérité d'une presbyacousie.

Le vieillissement cochléaire
Biologie du vieillissement cochléaire

Plusieurs phénomeénes biologiques inter-
viennent dans le processus de vieillis-
sement [7], qu’il concerne I'audition ou les
autres grandes fonctions (cognition, vision,
locomotion...). Le premier qui peut étre
cité est le phénomene de stress oxydatif,
qui aboutit a la production de radicaux
libres, toxiques pour I'ADN cellulaire et
mitochondrial, et qui peut conduire a la
mort cellulaire. Le stress oxydatif est
caractérisé par un déséquilibre entre
cette production et l'activité enzymatique
antioxydante. Ce déséquilibre génére des
radicaux libres en excés. Les Iésions de
I’ADN au niveau de la mitochondrie vont
considérablement perturber son réle de
« poumon » de la cellule et précipiter les
dommages a I'étage cellulaire.

La notion de sénescence cellulaire, ou mort
cellulaire programmeée, doit également
étre évoquée. Ce mécanisme décrit par
Hayflick des les années 1960 [2], proba-
blement ubiquitaire dans l'organisme,
prévoit que les cellules arrétent de se
renouveler au-dela d'un certain nombre de
divisions. La chronologie de cet arrét est
déterminée d’un point de vue génétique
et peut étre accélérée par les Iésions de
I’ADN cellulaire et mitochondrial.

Facteurs prédisposant
au vieillissement cochléaire

La prédisposition génétique est évidem-
ment le premier facteur de vulnérabilité
a considérer quand il s'agit de surdité
neurosensorielle, chez I'adulte comme
chez I'enfant. Plusieurs travaux d'im-
portance ont démontré la contribution
de I'hérédité dans la presbyacousie, en
s'appuyant notamment sur des études
réalisées chez des sujets jumeaux ou tout
du moins génétiqguement liés. On peut
citer I'étude de Karlsson et al. [3]/ qui a
souligné la similarité des seuils auditifs
chez 250 jumeaux monozygotes, en
comparaison a une population de plus
de 300 jumeaux dizygotes pour lesquels
I'atteinte auditive variait de I'un a I'autre.
Gates et al. [4]ont estimé que 35455 %
de la variabilité observée au niveau des
seuils auditifs pouvaient étre mis sur le
compte de facteurs génétiques.

Les facteurs environnementaux consti-
tuent la deuxieme grande catégorie de
facteurs prédisposant a l'apparition et
a l'aggravation d'une presbyacousie.
L'exposition au bruit est incontestablement
le facteur le plus répandu et peut-étre
le plus redoutable. Si les lésions qu'il
provoque au niveau cochléaire débutent
par les cellules ciliées externes, c'est
bien I'ensemble des structures intra-
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cochléaires qui se révelent a risque en
cas d’'exposition, depuis les cellules
ciliées jusqu’aux premiers neurones
auditifs. Ces derniers pourraient d'ailleurs
étre en réalité les premiers éléments
touchés dans le cadre des synapto-
pathies cochléaires, qui seraient elles-
mémes responsables des surdités dites
« cachées » [5]. Outre le bruit, I'exposition
a des produits chimiques ototoxiques,
notamment dans le cadre de I'exercice
professionnel, fait I'objet de plus en
plus de travaux: le toluéne, le trichloro-
éthyléne ou le styréne [6] sont autant de
substances identifiées comme délétéres
pour la fonction auditive. Certaines
comorbidités apparaissent comme des
facteurs de risque par elles-mémes,
tels le diabéte ou les antécédents de
traumatisme cranien sévere, ou par les
potentiels traitements ototoxiques qui les
accompagnent, comme les aminosides
a forte dose dans certaines infections
séveres.

Presbyacousie: quelles
lésions cochléaires?

La classification de Schuknecht

Harold Schuknecht est une figure
incontournable pour qui s'intéresse
aux pathologies de l'oreille en général,
et a I'histologie de la presbyacousie
en particulier. Ce pionnier, au
role décisif et précurseur dans
bien des domaines de I'otologie
moderne, se destinait initialement
al'ophtalmologie. Et c'estal’en-
combrement de cette filiere au
début de son internat que l'on
doit finalement son orientation
vers notre belle spécialité. Aprés
sa formation a I'Université de
Chicago et un passage a Detroit,

Pendant de nombreuses années, et au tra-
vers de multiples publications [7,8 notam-
ment], Schuknecht s'est attaché a mettre
en relation les lésions tissulaires et cel-
|ulaires observées sur les 0s temporaux
provenant de dons avec les seuils auditifs
des mémes individus de leur vivant.

Initialement, il décrit quatre principaux

types de presbyacousies:

» 1. La presbyacousie sensorielle,
caractérisée par la diminution des
cellules ciliées internes et externes
du tour basal, et une courbe audio-
métrique descendante sur les
fréquences aigués;

» 2. Lapresbyacousie neurale, caracté-
risée par une atteinte uniforme des
neurones sur toute la longueur
cochléaire, et par une préservation
des cellules ciliées et de la strie
vasculaire;

» 3. La presbyacousie striale, caracté-
risée par une atrophie de la strie
vasculaire et une perte audiométrique
relativement homogéne sur l'en-
semble des fréquences, secondaires
a une atteinte métabolique;

» 4. La presbyacousie de conduction
cochléaire qui reste une observation
d'élimination des trois types précé-
dents, et pour laquelle ont été
évoqués une rigidification et un épais-
sissement de la membrane basilaire,
par atteinte du ligament spiral.

La premiere classification
des lésions cochléaires dans
la presbyacousie a été

proposee par Schuknecht
Il'y a pres de soixante-dix ans.

membrane basilaire n‘a pu étre mis en
évidence de maniere certaine et repro-
ductible. Cependant, la classification de
Schuknecht demeure la référence « gold
standard » a laquelle sont confrontées
les propositions de catégorisation alter-
natives ou les descriptions de nouvelles
anomalies.

Histopathologie des lésions
cochléaires

Les travaux publiés depuis le début
du XXI¢€ siecle s'appuient ainsi sur ces
recherches fondatrices pour décrire les
anomalies et autres lésions observées
en cas de presbyacousie. Ces descrip-
tions se concentrent principalement
sur trois types cellulaires ou structures
intracochléaires.

Les altérations des cellules neuro-
sensorielles ciliées avec I'adge, a l'ceuvre
dans la presbyacousie sensorielle,
concernent principalement les cellules
ciliées externes. Contrairement a ce
que l'atteinte prédominant sur les fré-
quences aigués laisse a croire, ces lésions
débutent, d'un point de vue quantitatif,
a la fois a la partie la plus apicale et a la
partie la plus basale de la cochlée. C'est
I'impact qualitatif de cette perte qui se
manifeste plus volontiers sur les hautes
fréquences, pour lesquelles I'ampli-
fication apportée par I'électro-motilité
des cellules ciliées externes
est plus significative (environ
50 dB, contre 20 dB pour les
fréquences graves). La perte des
cellules ciliées internes avec I'age
existe, mais dans une moindre
mesure, et se manifeste par
la perte de sensation auditive
pour la fréquence spécifique
correspondant a chaque cellule
ciliée interne lésée.

Harold Schuknecht arrive en 1961

en tant que chef de service a

Boston au Massachussetts Eye and Ear
Infirmary, rattaché a I'Université d'Har-
vard. Il monte d’emblée un laboratoire
d’histopathologie de I'os temporal a la
réputation bientot internationale. La col-
lection du laboratoire dépasse aujourd’hui
les 2000 spécimens anatomiques et la
nouvelle équipe dirigeante, menée par
le Dr Alicia Quesnel, propose de nom-
breuses ressources pédagogiques avec
les images de coupes histologiques cor-
respondantes, facilement accessibles en
ligne (http://otopathologylaboratory.org/).

La presbyacousie mixte a été décrite
comme forme supplémentaire, cor-
respondant a une combinaison de deux
ou plus des catégories précédentes.

Cette classification a régulierement été
remise en question, devant la difficulté
de reproduire de telles corrélations histo-
audiométriques sur des modeéles ani-
maux. La presbyacousie de conduction
cochléaire est en particulier visée dans
les critiques qui lui sont adressées,
puisqu’aucun épaississement de la

Les Iésions de la strie vasculaire
observées par Schuknecht ont été confir-
meées par plusieurs travaux s'intéressant
au vieillissement de la gerboise, qui en
ont analysé les modifications struc-
turelles et fonctionnelles. Ces études
décrivent une diminution du volume
de la strie vasculaire ou de sa surface,
avec une dégénérescence débutant
aux extrémités apicale et basale pour
s'étendre progressivement vers le tour
moyen de la cochlée et aboutir a I'atro-
phie striale. Cette dégénérescence est
probablement imputable aux anomalies
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de la micro-vascularisation cochléaire
s'installant avec I'age et I'exposition aux
facteurs ototoxiques. Chez I'homme, la
prédominance de ces lésions striales
serait responsable d'une perte neuro-
sensorielle touchant toutes les fréquences
de maniere homogeéne, d'intensité légere
a modérée, contrastant avec une rela-
tive préservation de l'intelligibilité /8].
L'atrophie du ligament spiral est souvent
rapprochée de ces lésions striales, avec
lesquelles elle se retrouve classée par cer-
tains parmi les presbyacousies d‘origine
métabolique [9]. Les effets spécifiques
d’une telle atrophie demeurent discutés,
notamment la perte d'élasticité de la
membrane basilaire initialement décrite.

Les lésions neurales liées retrouvées
en cas de presbyacousie ont fait I'objet
d'un nombre remarquable de publica-
tions depuis la récente mise en avant du
phénomene de synaptopathie cochléaire,
initialement décrite en cas d'exposition
répétée au bruit et en association avec
une élévation transitoire des seuils auditifs
(voir [5] pour une revue de la littérature).
Plusieurs travaux dans un modeéle murin
de vieillissement indiquent son implication
dans la perte auditive liée a I'age. Leurs
résultats suggerent que la réduction du
nombre de synapses en ruban, entre les
cellules ciliées internes et les premieres
fibres afférentes du nerf auditif, est une
des premieres atteintes cochléaires liées
au vieillissement, existant avant les alté-
rations des cellules neurosensorielles.
Le mécanisme supposé de ces lésions
synaptiques est a mettre sur le compte
de I'excitotoxicité d'un fameux neuro-
transmetteur, le glutamate, et les lésions
qu’il provoque au niveau de I'extrémité
dendritique des ganglions spiraux, dans
les heures et jours suivant 'exposition
au bruit. Ces anomalies localisées a la
partie la plus distale des fibres nerveuses,

au contact de la synapse faite avec les
cellules ciliées internes ont été décrites
a plusieurs reprises, avant méme I'émer-
gence du concept de synaptopathie [70].

Cette réduction se fait typiguement sans
retentissement majeur sur I'audiogramme
tonal mais serait, chez I'homme, le principal
suspect en cas d'altération significative
de la discrimination de la parole dans le
bruit a audiogramme normal. Dans les
études portant sur des os temporaux
humains, une diminution du nombre de
rubans avec I'age est rapportée pour
différents sites cochléaires avec seule-
ment deux a sept rubans retrouvés par
cellule ciliee interne chez les individus
les plus 4gés contre plus de dix chez des
individus de moins de 60 ans [77]. Makary
et al. [12] ont publié une étude souvent
considérée comme référence en matiere
de vieillissement normal puisque les don-
neurs ne présentaient pas de pathologie
otologigue connue. Dans cette série de
100 os temporaux provenant de donneurs
agés de moins de 1 an a 100 ans, a été
montrée une réduction de plus de 30 %
du nombre de ganglions spiraux chez
les individus les plus agés par rapport a
la période néo-natale, contrastant avec
une préservation globale du nombre de
cellules ciliées. Dans une étude portant
sur 30 os temporaux de patients atteints
de différents types de surdités, Sagers
et al. [13] ont observé une corrélation
significative entre la sévérité de la perte
auditive et I'importance de la perte neu-
ronale, avec une chute moyenne de
6 dB par fréquence testée pour 10 % de
population neuronale perdus.

L'ensemble de ces résultats suggere
que la synaptopathie pourrait étre un
stade précurseur de presbyacousie neu-
rale, définie par Schuknecht & Gacek [7]
comme une perte de plus de 50 %

Trois catégories de presbyacousies

des ganglions spiraux, sans pathologie
apparente des cellules ciliées internes
ou externes. La presbyacousie neurale
aurait ainsi une origine périphérique,
localisée au niveau de la synapse, pour
atteindre progressivement le corps du
neurone au niveau du ganglion. A cette
diminution quantitative du nombre glo-
bal de synapses pourraient s'ajouter
des dysfonctionnements qualitatifs des
synapses en ruban restantes, ce qui a
conduit Heeringa et Képpl a proposer
un nouveau type de presbyacousie, dit
synaptopathique [74]. Il faut cependant
noter que la démonstration des effets
de telles Iésions chez le patient reste a
faire et que la transposition a 'hnomme
de cette pathologie décrite chez le ron-
geur pose probleme. L'hypothese qui
prévaut actuellement est que I'altération
de la compréhension dans le bruit est un
processus complexe impliquant plusieurs
étages, depuis la cochlée jusqu’aux
centres auditifs, et que I"évaluation d'un
étage spécifique, tel que la synapse
cochléaire, nécessite de multiples tests
pour isoler les différents processus les
uns des autres. Certains travaux ont ainsi
associé de nombreuses mesures électro-
physiologiques (électrocochléographie,
potentiels évoqués auditifs, Frequency
Following Response), psychophysiques
(capacité de perception des sons a forte
intensité, performances pour la discrimi-
nation de la parole dans le bruit, pour la
détection des modulations d'amplitude
ou de fréquence fondamentale) a des
évaluations cognitives de la mémoire de
travail, et plus largement des fonctions
exécutives. Ces études, particulierement
robustes, réalisées sur des populations
dépassant les 100 sujets, n‘ont pas per-
mis de retenir jusqu’ici d'argument fort
en faveur d'une dysfonction isolée de la
synapse cochléaire chez I'homme [75,16].
[l n'en demeure pas moins que les lésions

Les presbyacousies sont classées en trois grandes catégories selon le type de |ésion cochléaire qui prédomine:

1/ Dans les presbyacousies sensorielles, ce sont principalement les cellules ciliées externes qui sont touchées, a la base
et a I'apex cochléaire, avec un retentissement plus marqué sur les seuils des fréquences aigués.

2/ Les presbyacousies métaboliques sont marquées par des lésions de la strie vasculaire et du ligament spiral.
Elles se traduisent par une altération des seuils sur toutes les fréquences.

3/ Les presbyacousies neurales touchent plus particulierement les ganglions spiraux et ont une importante répercussion
sur l'intelligibilité dans le bruit. Les synaptopathies cochléaires pourraient intégrer ce cadre, mais la démonstration
de leur existence chez 'homme est encore discutée.
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pré-synaptiques et synaptiques observées
sont des cibles thérapeutiques clairement
identifiées pour les traitements oto-
protecteurs en développement.

Conclusion
Le stress oxydatif et les altérations de

I'ADN cellulaire et mitochondrial sont
autant de phénomeénes biologiques inhé-

rents au vieillissement qui vont produire
des Iésions et des dysfonctionnements
au niveau de la cochlée. La premiere
classification des Iésions cochléaires
dans la presbyacousie a été proposée
par Schuknecht il y a prés de soixante-
dix ans. Si certaines Iésions et leurs
mécanismes ont été précisés depuis,
elle demeure la référence incontournable
en matiere d'histopathologie cochléaire.

Les travaux réalisés sur les os temporaux
humains provenant de dons comme
sur les modeles animaux vivants sont
intrinsequement exigeants sur les plans
éthigue, humain et technique, mais leurs
résultats sont d'une importance cruciale
pour le développement de futures cibles
thérapeutiques, en matiére d'otoprotection
comme de régénérescence.
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AVIS DE LEXPERTE

» Le vieillissement vestibulaire

Pr. Anne Charpiot | Service d'ORL, CHU de Strasbourgl anne.charpiot@chru-strasbourg.fr

Le vieillissement auditif est bien connu
et ses répercussions visibles.

Qu’en est-il du versant
vestibulaire de
nos fonctions sensorielles?

Les enjeux du vieillissement sont liés
a la prévention des chutes. Les chutes
du sujet agé sont multifactorielles et
rarement liées au simple vieillissement
vestibulaire. Le vieillissement des autres
entrées sensorielles (vision, proprioception)
et des centres nerveux est plus souvent
en cause.

Cependant, deux situations classiques
du sujet agé impliquent le systeme
vestibulaire :

» 1. Le VPPB, tres fréquent et de présen-
tation souvent atypique chez le sujet
agé. Sa prise en charge trés simple
permet d'éviter les chutes et complica-
tions liées a l'instabilité qui est fréquem-
ment retrouvée. Sur 38 patients de plus
de 65 ans consultant en soins primaires
pour vertige et reconvoqués pour
examen spécialisé, 15 avaient un VPPB
(Ekvall Hansson E, 2005);

> 2. L'omission vestibulaire est une
autre situation non spécifique mais
tres fréquente chez le sujet agé, qui
correspond a une sous-utilisation des
entrées vestibulaires encore souvent
trés fonctionnelles, au profit des
entrées visuelles qui, elles, sont pour-
tant largement exposées au vieillis-
sement. La rééducation vestibulaire
permet, dans ce cas, de retrouver un
bien meilleur contréle postural
(prévention des chutes).

Les pathologies vestibulaires, méme si

elles sont beaucoup moins fréquentes

que les atteintes visuelles ou articulaires

avec |'age, doivent pouvoir étre dépistées

et diagnostiquées:

> L'examen clinique et les épreuves
fonctionnelles vestibulaires restent
applicables chez le sujet agé, le plus
souvent sans adaptation des
normes;

» En cas de déficit vestibulaire chez un
sujet 4gé (déficit aigu de type péri-
phérique « névrite » ou atteinte
centrale, déficit progressif lié a un
schwannome, déficit chronique ou
ancien sur maladie de Meniere ou
ancienne fracture du rocher...), la
compensation centrale est largement
sollicitée et ses mécanismes modifiés
avec l'age (Tighilet B, 2021);

» En cas de déficit aigu, la compensa-
tion peut étre moins efficace, plus
lente et partielle;

» En cas de compensation ancienne
(ancienne fracture translabyrinthique...),
le vieillissement des réseaux neuro-
naux impliqués dans les nouvelles
stratégies d'équilibration et de
controle postural peut étre a l'origine
de « décompensation » d'un état qui
était stable jusque-la.

Quelles sont les altérations
cellulaires observées
avec l'age?

Le vieillissement affecte les cellules ciliées
des canaux semi-circulaires (perte de
40 % des cellules au niveau des crétes
ampulaires apres 70 ans), les macules
otolithiques (dégénérescence progressive
des otoconies, perte de 20 % des cellules
au niveau des macules), les neurones
(diminution du nombre de neurones du
ganglion vestibulaire).

Le vieillissement du cerveau implique éga-
lement des modifications neurochimiques
dans les noyaux centraux, parmilesquels
le BDNF (facteur neurotrophique dérivé
du cerveau) occupe une place centrale. |l
estimpligué dans la fonction vestibulaire
normale et sa plasticité (compensation
vestibulaire). Activité physique et alimen-
tation saine favorisent I'expression de
BDNF (Tighilet B, 2021). Il y a donc des
modifications physiologiques quantifiables
liges a I'age, qui peuvent atteindre plus
de 50 % des cellules sensorielles.

Elles entrainent une baisse des perfor-
mances vestibulaires avec un déficit lié

a I'age qui est mesurable. Cependant
les performances des sujets 4gés sains
restent dans les valeurs normales de nos
tests fonctionnels habituels.

Laredondance des entrées vestibulaires
et I'efficacité extréme du systeme vesti-
bulaire font que les déficits vestibulaires
liés a I'dge se manifestent trés peu.

Dans I"équilibre du sujet agé, les fonc-
tions vestibulaires sont souvent celles

sur lesquelles on peut encore s'appuyer.

Réponses physiologiques
normales aux différents
tests vestibulaires avec I'age

Altérations physiologiques
mesurables

Fonctions canalaires

Hautes fréquences VHIT

Déficit partiel aux hautes fréquences,
commencant par les canaux verticaux
postérieurs puis les canaux horizontaux.

Les gains restent dans les normes dans
le vieillissement normal (VHIT synapsys:
gain > 0,8 pour les canaux latéraux, > 0,7
pour les verticaux), (Kim TH, 2018) et en
général > 0,5 en cas de presbyvestibulie
(donc sans répercussions cliniques si
isolé).

['atteinte progressive isolée au VHIT (mou-
vements rapides de hautes fréquences)
est tres évocatrice de la presbyvestibulie.
(Figure n° 1).

Pour I'interprétation du VHIT, il n'est pas
nécessaire d'adapter les normes a I'age
(Zou SZ, 2019).

Basses fréquences, tests rotatoires
et calorigues en VNG

Pas de déficit aux basses fréquences:
il n'est pas nécessaire d'adapter les
normes pour |'interprétation des
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épreuves caloriques et rotatoires sous
vidéonystagmographie.

Fonctions otolithiques

Les PEOM cervicaux (sacculaires)

L'absence de PEOM cervicaux est plus
fréquente a partir de 70 ans, et corrélée a
une augmentation du risque de dévelop-
per une maladie d'Alzheimer (OD = 3,42)
(Harun A, 2016).

Il est nécessaire d'adapter les valeurs
normales:

Le seuil des PEOMc augmente avec
I'age. L'amplitude diminue de 0,14 pV par
décennie. Elle est en moyenne de 3 pV
avant 30 ans, de 2 pV entre 50 et 70 ans
etde 1 pV apres 70 ans.

Les PEOM oculaires

lIs explorent la fonction utriculaire et les
voies otolithiques:

L'absence de PEOMo est plus fréquente
a partir de 80 ans. Le seuil augmente
avec |'age. La latence de n1 augmente
de 0,12 ms par décennie et I'amplitude
diminue de 2,9 pyV par décennie. Cette
derniére est en moyenne de 6 gV avant
50 ans, de 5 pV entre 50 et 70 ans et de
3 uV apres 70 ans (Agrawal, 2012).

=

Les fonctions otolithiques restent toutefois
présentes et globalement peu modi-
fiées jusqu'a un a4ge avancé, permettant
d’utiliser les PEOM dans la démarche
diagnostique. lls ont un intérét particu-
lier dans le pronostic du risque de chute
(Li, 2015). L'association entre |'atteinte
vestibulaire en général, les anomalies
des PEOM en particulier et les fonctions
cognitives (Harun, 2016), la mémoire
spatiale et l'orientation (Jacob, 2020) a
éte démontrée.

Bilan postural

Le test d'organisation sensorielle (SOT,
Multitest ou equitest) permet d'estimer
le poids relatif de chacune des entrées
sensorielles utilisées par le sujet dans
son systeme d'équilibration. Parmi ces
entrées, le score vestibulaire est forte-
ment influencé par les PEOMo (fonction
utriculaire), I'age et les PEOMc (fonction
sacculaire) (Liu, 2017).

Le test d'organisation sensorielle en
posturographie montre des scores vesti-
bulaires tres bas chez les chuteurs (risque
pour un score < 0,65), significativement
inférieurs a ceux avec un déficit vestibulaire
sans chute et aux sujets sains (Liu, 2017).

Les normes des tests cliniques vesti-
bulaires sont donc bien décrites en fonction
de l'dge: I'impact de I'adge sur la physio-

¥

Figure n° 1: Résultats du VHIT montrant une diminution des gains (0,6) isolée et symétrique
touchant les deux canaux postérieurs. Evocateur de presbyvestibulie. Sujet asymptomatique.

logie du systeme vestibulaire est connu
et mesuré. La part imputable au déclin
vestibulaire physiologique dans les troubles
de I'équilibre chez la personne dgée est
plus difficile a évaluer (Agrawal, 2020).

Nos outils d'exploration restent en rou-
tine insuffisants pour détecter le vieillis-
sement vestibulaire sauf aux plus hautes
fréquences (diminution progressive du
gain du vHIT qui reste toutefois dans les
normes). Ceci signifie aussi que les tests
habituels utilisés en clinique sont inter-
prétables avec les mémes normes pour
diagnostiguer un déficit vestibulaire chez
la personne agée. Les tests otolithiques
semblent de bons indicateurs du déclin
cognitif et du risque de chute.

En I'absence de pathologie vestibulaire,
les fonctions vestibulaires restent donc
treés fiables jusqu’a un a4ge avancé.

Les atteintes vestibulaires liées a des
pathologies sont, en revanche, fréquentes
au fil de la vie et les outils diagnostiques,
notamment les explorations fonctionnelles
vestibulaires, restent utilisables et inter-
prétables chez le sujet agé.

La contradiction entre fonctions vestibu-
laires relativement préservées et mauvais
score vestibulaire aux tests posturaux
d’'organisation sensorielle révele une
sous-utilisation des entrées vestibulaires
au profit des entrées proprioceptives et
visuelles, pourtant plus souvent défaillantes.
Cette « omission vestibulaire » offre des

Encadré n° 1:

Normes des tests vestibulaires
en fonction de I'dge: pas ou peu
de nécessité d'adaptation.

Le bilan fonctionnel est utilisable

chez le sujet 4gé pour un diagnostic
de déficit vestibulaire.

Encadré 2:

Hors pathologie vestibulaire,
les PEOM semblent un bon
indicateur du déclin cognitif
et du risque de chute:
PEOMc et Alzheimer

Score vestibulaire
en posturographie (SOT) et chute.
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perspectives de rééducation et de pré-
vention des troubles de I'équilibre et des
chutes (Tran Ba Huy, 2008) (Figure n° 2).

Une amélioration tres significative du SOT
(35 %, p < 0,0001) apres rééducation
vestibulaire en posturographie dynamique

a été montrée sur 76 patients agés et tres
agés (Deems, 2019).
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Figure n° 2: Multitest montrant une non-utilisation des entrées vestibulaires chez un patient instable, sans déficit vestibulaire aux tests fonction-
nels en particulier PEOM présents chez ce patient (« omission vestibulaire »). Indication a une rééducation vestibulaire avec bon pronostic
d’amélioration. Les entrées somesthésiques et visuelles sont prioritairement utilisées alors que le patient est porteur d'une prothése de hanche
et connait une baisse d’acuité visuelle dans un contexte de diabéte. La méme situation (score vestibulaire bas au SOT) avec absence de PEOM
indiquerait un fort risque de chute avec pronostic plus réservé de la rééducation vestibulaire.
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REVUE DE LA LITTERATURE

» Bases génétiques du vieillissement de l'oreille interne

Dr Aziz EI-Amraoui | Directeur de recherche Institut Pasteur, Institut de I’Audition, Progressive Sensory Disorders, Pathophysiology and Therapy

unit, Inserm-UMRS1120, Paris Université Cité, 75012 Paris, France | contact: aziz.el-amraoui@pasteur.fr

Introduction

Pour un handicap souvent décrit comme
invisible, la perte d'audition représente
un enjeu majeur de santé publique avec
un impact économique et sociétal tres
important. Selon I'Organisation mon-
diale de la santé, la prévalence de la
déficience auditive passera de plus de
466 millions en 2020 (plus de 5 % de la
population mondiale) & plus d'un milliard
d'individus d'ici 2050 [7]. La presby-
acousie, ou surdité liée a I'age, est I'une
des affections les plus courantes, avec
une personne sur trois atteinte au-dela
de 70 ans, soit pres de 500 millions de
cas d'ici 2025 (http://www.who.int; voir
aussi [2]). La presbyacousie se manifeste
le plus souvent par une élévation des
seuils auditifs, touchant en premier
les hautes fréquences (la base de la
cochlée), avant de s'étendre ensuite
aux autres fréquences sonores. La perte
auditive se traduit par des difficultés
de discrimination de la parole, ainsi
que de détection et de localisation des
sons, en particulier dans le bruit. Des
facteurs intrinseques (capital génétique)
et extrinseques (environnement, mode
de vie...), agissant seuls ou de concert,
sont a l'origine du déclin auditif. La sur-
venue tardive de I'atteinte et la difficulté
a déterminer I'ampleur de l'interaction
entre la prédisposition génétique et les
facteurs de risques environnementaux
rendent difficile la discrimination entre
les causes primaires et les consé-
guences secondaires a l'origine de la
perte d’audition. Aujourd’hui, les seules
options thérapeutiques reposent prin-
cipalement sur des appareils auditifs
tels que les protheses auditives et les
implants cochléaires [1]. Dans ce chapitre,
nous discuterons de |'état actuel des
connaissances sur les bases génétiques,
des conséquences du vieillissement
cochléaire, et des récents progrés sur la
découverte des mécanismes cellulaires
et moléculaires a I'origine du déclin
de la fonction auditive li¢ a I'age, ainsi
que des options de traitements pour
y remédier.

L'oreille interne chez

les mammiféres: un organe
sensoriel unique

aux propriétés
exceptionnelles

Donner un sens aux sons et pouvoir
discriminer les mots repose sur un déco-
dage extrémement sélectif et rapide des
propriétés spectro-temporelles du signal
sonore. Cela repose sur |'activité perma-
nente de senseurs hautement spécialisés,
les cellules ciliées, qui communiguent avec
des milliards de neurones spécialisés pour
traiter, décoder, interpréter, intégrer, et
agir, ou non, selon les informations per-
cues. Chez les mammiferes, les hautes
fréquences (sons aigus) sont traitées a la
base de I'organe auditif, la cochlée, et les
basses fréquences (sons graves) a I'apex.
Chaque région est donc essentielle pour
permettre une discrimination fréquentielle
fine des informations auditives. Cette
architecture remarquable de la cochlée est
le fruit de plusieurs centaines de millions
d'années d’innovations et de spécialisa-
tions moléculaires et cellulaires [7,3]. En
effet, I'audition est une invention tardive
au cours de I"évolution. L'oreille interne,
qui est apparue il y a environ 500 millions
d'années, était initialement composée
exclusivement d'un organe vestibulaire
qui a évolué pour détecter la gravité, puis
le mouvement et I'équilibre. Un organe
exclusivement dédié a l'audition (en rose,
Figure n° 1), appelé papille basilaire, est
apparu chez les amphibiens, lorsque les
vertébrés sont passés d'un environnement
aquatique a un environnement terrestre
il y a environ 380 millions d'années. Au
cours des transitions évolutives survenues
chez d'autres especes de vertébrés, il y
a eu la spécialisation a marche forcée
de structures existantes, mais aussi
I"’émergence de nouvelles cellules et
structures [3]. Parmiles principales nou-
veautés chez les mammiferes, a émergé
un type particulier de cellules ciliées, les
cellules ciliées externes (CCE), qui ont
accompagné le besoin d'amplification
nécessaire pour pouvoir percevoir et

mieux discriminer les sons de hautes
fréquences [4,5]. Une autre conséquence
majeure des transitions évolutives de notre
oreille interne est la perte progressive,
pour des raisons encore mal comprises,
de la capacité des cellules ciliées a se
régénérer. En effet, la régénération des
cellules ciliées survient, spontanément
et de maniere continue tout au long
de la vie de I'animal chez les poissons,
avant de commencer par régresser et
finalement disparaitre complétement
dans la cochlée chez les mammiferes [5].
Le corollaire est que tout dommage des
cellules ciliées dans la cochlée, ou des
neurones associés, estirréversible, ce qui
explique, entre autres, le vieillissement
naturel cochléaire (Figure n° 1).

Les causes

de la presbyacousie:

une interaction constante
entre le capital génétique
et I'environnement

Au cours du vieillissement, toutes les
structures cochléaires subissent a des
degrés variables un déclin de leur activité.
Plusieurs facteurs, agissant seuls ou de
maniére combinée pour certains, vont
déterminer notre vulnérabilité ou notre
résistance au vieillissement cochléaire.
Chez I'homme, I'hérédité joue un role
dans pres de 50 % des cas. Plusieurs
autres facteurs entrent en jeu, accélérant
ou aggravant le déclin auditif: notamment
le sexe et l'appartenance ethnique des
individus, |'état physiologique et la pré-
sence de comorbidités (par exemple,
hypertension, diabete), ainsi que les fac-
teurs environnementaux tels que le bruit,
I'exposition aux produits chimiques ou le
mode de vie (par exemple, tabagisme,
consommation d'alcool, alimentation) [7,6].

De nombreuses études de cartographie
génétique, via les études d'associations
pangénomiques (ou GWAS ; compa-
rant la fréquence de certains alléles
associés a une ou plusieurs régions
chromosomiques entre une population
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L’audition: une invention tardive au cours de I’évolution
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Figure n° 1: Au cours de I'évolution, alors que I'organisation et la composition de I'organe vestibulaire, essentiel pour la gravité et I’équilibre,
sont restées presque inchangées, des changements considérables (comme I'apparition des cellules ciliées externes, CCEs) ont accompagné
I"émergence de I'organe auditif, et son adaptation a la perception de fréquences sonores de plus en plus hautes (jusqu’a 20 kHz chez I’lhomme,
160-200 kHz chez la chauve-souris). (Figure adaptée d’apres [3]).

de personnes presbyacousiques et une
population témoin) ont été réalisées
chez I'homme. Ces études ont permis
d'identifier une centaine de génes de
susceptibilité a la presbyacousie, dont
GRM7, GRM8, CDH13, IQGAP2, DCLK1,
PTPRD, CMIP, ESRRG, ACVR1B, CCBET1,
SIK3, SLC28A3, CEP104, PCDH20,
SLC28A3, ISG20, TRIOBP, ILDR1, EYA4,
GSTM1, NAT2, SOD2, UCP2, GRHL2,
SPIRE2, IPP, SPTBNT1, ILDR1, TRIL
[revu dans 2]. Des études récentes dans
le cadre de la biobanque UK, réalisée
sur environ 250000 individus agés de
40 a 69 ans ayant répondu a un ques-
tionnaire « audition » ont permis de
sélectionner 44 régions génomiques
indépendantes (dont 34 sont nouvelles)
associées de maniére significative a la
présence de difficultés auditives [7].
Avec les progrés des technologies de
séquencage, le séquencage de I'exome
(WES) ou génome (WGS) entier com-
mence a étre utilisé pour le diagnostic
de la déficience auditive chez I'adulte.
Deux études récentes, en Angleterre [8]
et en France [9], montrent qu’outre
les facteurs de risque polygéniques
(atteintes simultanées dans plusieurs
génes), la presbyacousie peut aussi
étre associée a des variants ultra-rares
capables de donner lieu a des formes
dites « monogéniques ».

Compte tenu des difficultés a démontrer le
caractere causal des variantes génétiques
identifiées au sein de cohortes humaines
(souvent de taille restreinte), le recours

a I'étude de modéles animaux s'avére
le plus souvent nécessaire [1,10,11]. Ces
modeles offrent la possibilité de:

i) identifier les génes a risque pour la
presbyacousie;

i) élucider étape par étape, pour cha-
cun des genes de surdité étudiés, la
séquence des événements moléculaires
et cellulaires a l'origine du déclin auditif
et;

ii)suivre les effets de I'dge dans un laps
de temps réduit, tout en contrélant de
maniere stricte les facteurs intrinseques
(fonds génétiques) et extrinséques
(I'alimentation, I'environnement et I'état
de santé) [12,13].

Différents modeles d'études existent:
la gerbille, privilégiée dans des études
cliniques, car le spectre de fréquences
audibles est proche de celui chez I'homme,
le rat, et surtout la souris, privilégiée pour
les études génétiques. Des études de
cartographie génétique chez différentes
souches consanguines de souris déja
existantes avaient permis de définir environ
50 régions génomiques liées a la perte
d’audition due a I'age et/ou au bruit [77].
Une étude a grande échelle, ciblée sur
le vieillissement, a été réalisée chez la
souris, en utilisant une méthode chimique
ENU (N-éthyl-N-nitrosourée) entrainant
des mutations au hasard dans le génome.

Les lignées de souris [14]

Sur environ 150 lignées analysées issues
de cette mutagenese, 105 avaient
un phénotype anormal dans divers

systemes physiologiques. Vingt-sept
pedigrees présentaient des atteintes
tardives, avec pour certains une perte
progressive de l'audition [74]. Il est a
noter, également, que le consortium
IMPC (International Mouse Phenotyping
Consortium) a pour objectif d'inactiver un
aun l'ensemble des genes du génome
de la souris (quelque 20000 génes;
https://www.mousephenotype.org/).
Aujourd’hui, pres d'une centaine de
genes ont été identifiés et classés en
quatre classes selon |'atteinte auditive :
perte d'audition sévere (25 genes);
perte d'audition légere (19 genes); perte
d'audition sur les hautes fréquences
(13 génes) et perte d'audition sur les
basses fréquences (10 genes) [15,76].

Toutefois, tant pour les génes déja identi-
fiés que pour les génes encore attendus
(600 autres génes de surdité [14-16]),
leur degré de pathogénicité réel chez
I'hnomme devra étre validé. Pour les genes
impliqués dans la presbyacousie, il faudra
clairement déterminer si la détérioration
de 'audition est due a I'atteinte de variants
rares ou ultra-rares, chacun intervenant
avec des effets a grande échelle, ou sile
déclin auditif est lié a un grand nombre
de variants dans plusieurs genes, cha-
cun contribuant a un faible niveau de
risque. La ségrégation familiale et la
pénétrance compléte ou incompléte de
ces variants doivent faire I'objet d’études
plus approfondies afin de mieux identifier
les mécanismes pathophysiologiques
sous-jacents.



N°14 - Octobre 2022 | LE MONDE DE L'OTOLOGIE | I

Histopathologie des pertes
d’audition liées a l'age,
dont le concept

des surdités cachées

Il'y a plus de trente-cing ans déja, I'analyse
d'un grand nombre de coupes histologiques
de cochlées humaines, en corrélation
avec les résultats d'audiogrammes des
individus obtenus auparavant, a conduit
a une classification de la presbyacousie
en six catégories [17]:

1) Presbyacousie sensorielle;

2) neurale;

3) striale, ou métabolique;

4) conductrice, ou mécanique;

5) mixte;

6) indéterminée.

Cette classification, dite de Schuknecht,
a pendant longtemps servi pour discri-
miner les différentes présentations de
la presbyacousie, mais il est maintenant
bien établi que la plupart des cas presby-
acousiques présentent des changements
pathologiques mixtes, dont la combinaison
et la progression varient avec le temps.

Récemment, des données quantitatives
sur des cellules ciliées, des fibres ner-
veuses auditives et la strie vasculaire de
120 oreilles internes humaines obtenues a
I'autopsie montrent que le degré de perte
auditive et les modéles audiométriques
du vieillissement peuvent étre prédits
a partir de I'importance de la perte de
cellules ciliées. L'inclusion des dom-

mages de la strie vasculaire, auparavant
considérée comme le principal lieu de
dysfonctionnement auditif lié a I'dge,
n'améliore pas la prédiction [18]. Des
études similaires ont aussi révélé I'exis-
tence des « synaptopathies cochléaires »,
situations dans lesquelles les synapses
neuronales cochléaires entre les cellules
ciliées internes et les fibres nerveuses
auditives diminuent, tandis que le nombre
de cellules ciliées est préservé [19]. De
maniére intéressante, ces études menées
également chez I'animal, montrent que la
perte des terminaisons nerveuses, sou-
vent largement limitée aux fibres a seuil
élevé et faible taux de décharge sponta-
née, peut se produire sans modification
évidente de la courbe audiométrique,
d'ou le nom de « surdité cachée ». En
effet, les tests classiques (audiométrie
tonale, audiométrie vocale, otoémissions
acoustiques, potentiels évoqués auditifs)
de la sensibilité auditive ne permettent
pas toujours de dépister une atteinte
partielle des fibres des nerfs auditifs, une
partie d'entre elles étant suffisante pour
analyser les sons. Ainsi, face a des tests
normaux mais une plainte persistante d'un
patient, notamment une plainte correspon-
dant a une mauvaise compréhension en
environnement bruyant, il est nécessaire
d'effectuer une audiométrie vocale en
environnement bruyant. D'autres tests,
comme la réponse auditive du tronc
cérébral ou I'électrocochléographie sont
a I'étude pour rendre compte de telles
|ésions précoces.

Que savons-nous des voies
moléculaires impliquées
dans le vieillissement
cochléaire?

Les connaissances acquises sur les

génes associés a la presbyacousie, chez

I'homme et chez I'animal, ont mis en

évidence des altérations dans un large

éventail de processus physiologiques

a l'origine du déclin auditif. De par leur

demande énergétique trés forte et leur

place dans le traitement de |'information
sonore, les cellules ciliées auditives (en
particulier les cellules ciliées externes,
cellules uniques aux mammiféeres), les
neurones auditifs et la strie vasculaire
sont parmiles cibles cellulaires principales
associées au vieillissement cochléaire
(Figure n° 2B). Les causes du déclin
auditif peuvent se manifester par une
altération morphologique a I'échelle d'une
structure de la cellule ou de I'organe, ou
correspondre a un défaut de signalisation
au sein d'un type cellulaire particulier.

Parmi les voies multiples impliquées,

selon le ou les types cellulaires en jeu,

on peut citer:

i) Le stress oxydatif, lié a un déséquilibre
entre la production d'espéces réac-
tives de I'oxygeéne (ROS) et d'especes
azotées (RNS), et la détoxification de
leurs réactifs intermédiaires par les
enzymes antioxydantes;

i) Le dysfonctionnement des
mitochondries;

A Classification types de presbyacousie B Diversité des voies moléculaires impliquées
| collule cilise dans le vieillissement cochl&aire
“ | exteme -~
K* MUTATIONS ET/OU DYSFONCTIONNEMENT
cellule ciliée BTSRRI TRANSPORT MEMBRANAIRE
interna & HOMEQSTASIE IONIQUE
& 2 STRESS OXYDATIF )
innervation 2y stiie ETHNICITE & SEXE
; vasculaire SYNAPTOPATHIES
£ AUDITIVES \ PROTEOSTASIE
Ky L
& . s | \
M INFLAMMATION | - APOPTOSE
FACTEURS HORMOMNAUX 7 ANOMALIES VASCULAIRES

EPIGENETIQUE & MICRO-ARN

@ mixte

B) indéterminée

Figure n° 2: (A): Classification des types de presbyacousie selon Schuknecht. (B): La surdité liée a I’age implique un large éventail de proces-
sus biologiques favorisant la dégénérescence de cellules cochléaires et la perte de I'audition; autant de cibles biologiques pour de potentiels
traitements (Figure adaptée d’apres [2)).
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iii) L'état d'inflammation chronique, déclen-
chée par les dommages oxydatifs
locaux ou liée au dysfonctionnement
ou au vieillissement du systeme
immunitaire ;

iv) Les facteurs hormonaux, comme le
niveau des cestrogenes qui pourraient
jouer un roéle neuro-
protecteur préservant
une meilleure audition;

(v) Les déficits en transport
membranaire, homéo-
stasie ionique, et patho-
logies microvasculaires
dues a des change-
ments systémiques,
comme |'hyperten-
sion, le diabéte sucré,
I'hyperlipoprotéinémie,
I'hyperlipidémie ou les
maladies auto-immunes
peuvent entrainer une
insuffisance striale et
accélérer la perte d'au-
dition liée a I'age, et
enfin;

vi) Des facteurs épi-

implants et aides auditives capables de
moduler I'apport selon les fréquences
etaméliorer l'intelligibilité de la parole,
notamment dans le bruit.

Des recherches sont en cours pour
développer des thérapies curatives

Outre les développements
prothétiques, les progres récents
sur les bases moléculaires

du vieillissement cochleaire
et les facteurs responsables

des troubles auditifs laissent
espeéerer le developpement
de thérapies preventives

et curatives des déficiences
auditives plus personnalisées.

Conclusion
et recommandations

Sile vieillissement naturel est inéluctable,
le début, la progression et la sévérité du
déclin auditif dépendront tant du patrimoine
génétique que du vécu auditif. Chaque
individu malentendant est
unique, et pour une meilleure
prise en charge, tant pour le
diagnostic que pour le traite-
ment, I'approche devra étre
adaptée al'échelle de I'indi-
vidu ou de sous-catégorie(s)
homogéne(s).

Pour pouvoir obtenir une
meilleure stratification
des cas, les futures explo-
rations devraient étre
transdisciplinaires, plus
approfondies et plus inté-
gratives, pour inclure des
données différenciées selon
le sexe, la catégorie d'age,
des informations sur les fac-
teurs de risques (exposition

génétiques (MIRNA,

méthylation de I'ADN)

ajoutent encore une autre couche de
complexité a lacompréhension actuelle
des facteurs de risques contribuant a
la presbyacousie (Figure n° 2B).

Quels traitements pour
le vieillissement
cochléaire?

Aujourd’hui, les aides auditives et/ou
I'implant cochléaire sont les seuls moyens
pour pallier la perte d'audition chez les
personnes agées. Ces prothéses conti-
nueront a jouer un réle majeur dans le
traitement de la perte auditive, mais
les efforts doivent se poursuivre pour
améliorer leurs performances et adapter
leur apport selon les besoins propres de
chaque individu. Parmi les pistes étudiées
pour préserver |'audition résiduelle et
améliorer le degré de restauration du
déficit auditif, on peut citer:

i) L'optimisation des techniques de
chirurgie d'implantation pour préserver
au maximum |‘audition résiduelle;

i) L'ingénierie des électrodes (longueur
optimale, nues ou recouvertes de molé-
cule thérapeutiques: dexaméthazone,
facteurs trophiques ? ou autres), ou;

iii) L'appui sur de nouveaux logiciels et
programmes « intelligents » pour des

en tirant avantage des connaissances
acquises sur les mécanismes a l'origine
des atteintes auditives. L'objectif est de
mieux comprendre |'origine de la surdité
pour mieux la traiter. Des avancées consi-
dérables ont été réalisées ces dernieres
années en utilisant la thérapie génique
(remplacement ou correction du géne
défectueux) pour corriger les déficits
auditifs chez des modeles reproduisant
différentes atteintes monogéniques de
|'oreille interne [1]. De telles approches
peuvent étre envisagées pour la presby-
acousie, notamment dans les formes
pour lesquelles le caractére génétique est
confirmé [8,9,20]. Néanmoins, compte
tenu de la grande hétérogénéité génétique
et de I'impact de facteurs externes pour
les surdités liées a I'age, le dévelop-
pement de thérapies indépendantes de
I'identité du géne est nécessaire. Ainsi,
pouvoir supprimer |'effet délétere d'une
voie donnée ou, a l'inverse, amplifier
|'effet protecteur d'une autre, consti-
tuerait des pistes prometteuses pour
arréter ou corriger le déclin auditif. De
telles approches, pouvant s'appliquer a
des atteintes touchant plusieurs voies
moléculaires communes, peuvent tirer
avantage des progres récents sur les
mécanismes moléculaires essentiels
afin de maintenir une audition normale.

sonore, tabagisme, comor-

bidités, etc.) et, idéalement
aussi, la carte génétique/génomique. Chez
I'hnomme, il sera important de mettre en
ceuvre de nouveaux tests différentiels
plus performants afin de détecter plus t6t
et de discriminer la perte d'audition due
aux synaptopathies auditives et la presby-
acousie centrale et/ou périphérique. Ceci
permettra de diagnostiquer la survenue de
déficits sensoriels le plus t6t possible, ce
qui permettrait d'intervenir a temps (en
cas de pathologie tardive et progressive)
pour éviter I'aggravation, lente ou rapide,
des symptdémes.

Outre les développements prothétiques,
les progrés récents sur les bases molé-
culaires du vieillissement cochléaire et
les facteurs responsables des troubles
auditifs laissent espérer le dévelop-
pement de thérapies préventives et
curatives des déficiences auditives
plus personnalisées. Des thérapies
combinatoires (prothétiques et gene(s)
ou voie(s) spécifiques) pouvant aider a
prévenir et/ou a corriger le vieillissement
cochléaire sont possibles. La diversité
des causes impose le développement
de pistes thérapeutiques multiples, car
il est peu probable qu'une approche
puisse, seule, protéger contre le vieillis-
sement cochléaire. Outre les efforts
pour permettre la régénération ou le
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remplacement de cellules ciliées défec-
tueuses, I'approche envisagée devra étre
adaptée a la nature de I'atteinte auditive,
de la (ou des) cellule(s) cible(s) de cette
atteinte (cellules ciliées, cellules de
soutien, ou neurones), et au probleme
arésoudre (protection, prévention, res-

tauration fonctionnelle, remplacement
cellulaire, etc.).

Aujourd’hui, en I'absence de traitement,
la protection de son propre systeme
auditif, des le plus jeune age, et tout
au long de la vie, est impérative pour

préserver son propre capital auditif.
Surmonter I'ensemble des défis qui
menacent notre audition nécessitera
des collaborations soutenues entre
scientifiques, cliniciens, audiologistes et
autres acteurs du domaine de l'audition.
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