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Physiopathologie 
des différentes atteintes 
de l’audition

Les troubles de l’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 système auditif central). Une grande partie des troubles de
l’audition 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 dernières années, de nombreuses avancées scientifiques fondamentales
ont été réalisées et elles font émerger de nouvelles perspectives thérapeuti-
ques très prometteuses.
Les pathologies auditives peuvent être classées en deux grandes catégories :
les surdités et les acouphènes. On distingue aussi dans les pathologies celles
dont on connaît 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 Ménière ; enfin,
une place particulière doit être faite au vieillissement auditif. Lorsqu’on con-
naît les causes, on peut les reproduire expérimentalement et on dispose de
modèles expérimentaux qui permettent des progrès plus valides. Les proces-
sus physiopathologiques associés aux différentes surdités et aux acouphènes
semblent dans leur très grande majorité provenir de dysfonctionnements de
l’oreille interne affectant conséquemment le fonctionnement du système
auditif cérébral. Les diverses surdités et les acouphènes présentent des altéra-
tions perceptives qui peuvent être très différentes indiquant des processus
physiopathologiques sous-jacents différents. Nécessairement, les avancées
expérimentales et cliniques étudient séparément les différentes surdités.
C’est ainsi que l’on présente ci-après en traitant successivement de diverses
surdités puis des acouphènes, plusieurs progrès fondamentaux et cliniques
semblant fournir les avancées les plus prometteuses. Au-delà de la division
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en différentes pathologies, il apparaît clairement que nombre de progrès pro-
viennent de mêmes découvertes fondamentales qui trouvent des applications
dans diverses pathologies. Une partie du chapitre est ainsi consacrée aux pro-
grès récents concernant les processus dégénératifs et régénératifs spontanés
ou induits. En parallèle aux développements biologiques, des progrès ont été
réalisés en acoustique auditive et sont présentés dans une section dédiée aux
prothèses auditives. La forte multiplication du nombre d’études réalisées au
cours des dernières années a conduit à 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 très importante de l’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 l’objet de
nombreuses recherches et des normes préventives ont été établies. Cepen-
dant, il existe toujours des expositions à des niveaux sonores excessifs et
l’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 à ces surdités ont fait des progrès considérables et des
moyens pharmacologiques de prévenir ou guérir commencent à être établis.

Bruit

L’exposition au bruit est une des causes majeures de troubles de l’audition
dans nos sociétés (Smith, 1998). Les personnes exposées régulièrement à 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 acouphènes 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 à 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 paramètres acoustiques exacts influençant le degré de
traumatisme sonore induit. Le principe d’égale énergie acoustique entraî-
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 l’âge (Toppila et coll., 2001 ; Boettcher, 2002).
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SEDes mesures audiométriques nouvelles comme les otoémissions acoustiques
(OEA) permettent de mieux connaître et différencier les dysfonctionne-
ments associés aux cellules ciliées externes cochléaires sous-jacents à 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 à en connaître les processus
physiologiques associés (Niu et coll., 2004). Parmi ces processus, les systè-
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 l’objet des recherches actuelles (Horner,
2001 ; Giraudet et coll., 2002 ; Maison et coll., 2002 ; Rajan, 2003).
Des progrès 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 l’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 après l’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 être efficaces
même 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 particulièrement intéressant
de noter que de façon 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 gènes semblent
éventuellement associés au traumatisme sonore comme un gène du calcium
de la membrane plasmatique (Kozel et coll., 2002), un gène de vieillisse-
ment précoce (Vazquez et coll., 2004) associé à une molécule d’adhésion
cellulaire (Davis et coll., 2003), des gènes du stress oxydatif dont les don-
nées chez l’homme sont contradictoires (Fortunato et coll., 2004 ; Carlsson
et coll., 2005), des gènes de réponse au stress (Yang et coll., 2004) et des
gènes 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 particulièrement prometteurs
et intéressants à étudier : l’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’après que le traumatisme sonore ait
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engendré surdité et/ou acouphènes) 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 être menées sur
les acouphènes.

Antibiotiques aminoglycosidiques

Les antibiotiques de la classe des aminosides sont utilisés depuis très 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 entraîner des surdités. Ces surdités atteignent le plus souvent d’abord la
partie basale de l’organe de l’audition, la cochlée, provoquant une surdité sur
les fréquences élevées, les sons aigus, puis peuvent s’étendre à la majeure
partie de la cochlée induisant des surdités sévères. Cette ototoxicité de cer-
tains antibiotiques, en particulier des aminosides, est connue depuis de très
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 façon assez surprenante, les divers
aminoglycosides ont des ototoxicités cochléaires très 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 même 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 à l’ototoxicité des antibiotiques sans que l’on sache s’il s’agit d’une
susceptibilité individuelle intrinsèque 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 l’homme (Kusunoki et coll., 2004).
Il semble que les rats mâles soient plus sensibles que les femelles (Mills et
coll., 1999) et qu’un pré-traitement à dose modérée puisse être protecteur
(Oliveira et coll., 2004). De très nombreuses molécules antidotes, plus d’une
soixantaine, ont été essayées avec des succès variables. De façon surpre-
nante, l’acide éthacrynique administré après la gentamicine est protecteur
(Ding et coll., 2003) alors qu’administré avant il est violemment potentiali-
sateur. Une très forte diminution de l’ototoxicité des aminoglycosides a été
clairement montrée par l’administration de diverses molécules en particulier
celles liées aux réponses au stress (Takumida et Anniko, 2005), au calcium
(Zhuravskii et coll., 2002), à 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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SE2005 ; 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 l’homme pourraient donner bientôt des premiers résultats.
L’influence de facteurs génétiques a été identifiée en particulier pour des
gènes liés : au fonctionnement mitochondrial (Hutchin et Cortopassi, 2000)
bien que son rôle chez l’homme pourrait ne pas être primordial (Xu et coll.,
2001 ; Gurtler, 2005), aux antioxydants naturels, à la pigmentation
(Wu et coll., 2001), et à des facteurs neurotrophiques. Des résultats tout
à fait remarquables ont été obtenus récemment : le transfert du gène atoh1 a
permis de ré-engendrer des cellules ciliées fonctionnelles après 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 très probablement mis en jeu. En dépit de cette
complexité, des avancées expérimentales très 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 gène.

Cisplatine et carboplatine

Le cisplatine est un anticancéreux qui a malheureusement des effets ototoxi-
ques aux doses thérapeutiques chez l’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
parallèle ou si elles sont atteintes en cascade, le dysfonctionnement de l’une,
par exemple la strie vasculaire, entraînant ultérieurement celui des suivan-
tes. Les processus intracellulaires commencent à être 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-être un modèle animal original de neuropathie (Husain et coll., 2004 ;
Bauer et Brozoski, 2005). Les modes d’action cellulaires et moléculaires de
l’ototoxicité du cisplatine impliquent les processus énergétiques et vasculai-
res d’oxydation (Cheng et coll., 2005) et les mitochondries ainsi que l’apop-
tose. Plus d’une quarantaine de molécules antidotes ont été employées avec
des succès 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 l’homme. Une prédisposition génétique pourrait être impli-
quée (Peters et coll., 2003). Dans cette pathologie aussi, des dérèglements
du métabolisme oxydatif semblent une des premières causes de l’ototoxicité
entraînant en processus secondaire l’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 extrêmement
prépondérante en particulier dans nos sociétés où la forte proportion de per-
sonnes âgées continue de croître. De nouvelles découvertes physiologiques
sont apparues au cours des dernières années offrant des perspectives très pro-
metteuses de prévention et/ou de thérapie.

Dégénérescence et régénération

Au cours des dernières 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
l’oreille 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 être seulement temporaires comme la surdité
passagère produite par certains traumatismes sonores où l’on observe une
réparation des touffes ciliaires parallèle à la récupération fonctionnelle et où
l’activation acoustique post-traumatique peut être 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 mammifères. 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, très récemment chez les mammifères, des processus naturels
de régénération continue des touffes ciliaires (Rzadzinska et coll., 2004) et
des ponts ciliaires ont été mis en évidence. Ces deux phénomènes semblent
pouvoir être associés à la récupération fonctionnelle observée après certains
traumatismes sonores réversibles. On avait depuis longtemps des indices de
repousse naturelle de fibres nerveuses cochléaires. De même, on savait que
des pathologies des dendrites des cellules nerveuses cochléaires pouvaient
être réversibles. Des progrès significatifs ont été réalisés pour empêcher les
neurones cochléaires de dégénérer ; des facteurs neurotrophiques, des fac-
teurs de croissance et des molécules d’adhésion cellulaire peuvent empêcher
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 à identifier les facteurs contrôlant leur repousse et
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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 gène dans l’oreille interne a commencé il y a quelques années et un pre-
mier succès 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 très intéressantes puisqu’elles pourraient permettre de recréer des par-
ties manquantes de la cochlée après diverses sinon toutes pathologies.
Cependant, les recherches sur les cellules souches et le transfert de gène n’en
sont qu’à leur début et de nombreuses études doivent être réalisées au cours
des prochaines années pour bien évaluer leur potentiel thérapeutique.

Maladie de Ménière

La maladie de Ménière est d’étiologie inconnue. La multiplicité et la varia-
tion temporelle de ses symptômes font que son diagnostic est souvent attri-
bué à de nombreux cas qui ne présentent pas la triade conventionnellement
nécessaire à un strict diagnostic (Kim et coll., 2005). Cette pathologie
engendre surdité, vertiges et acouphènes ainsi que des altérations percepti-
ves supraliminaires qui continuent à être identifiées (Cazals et coll., 2001 ;
Chung et coll., 2004). Il était bien connu cliniquement qu’un état général
de stress pouvait souvent être associé aux crises de la maladie de Ménière ;
des études récentes ont montré objectivement que des dérèglements hormo-
naux peuvent lui être corrélés (Horner et coll., 2002 ; Soderman et coll.,
2004 ; Horner et Cazals, 2005). On sait depuis longtemps, par des études
autopsiques chez l’homme, qu’il existe, au moins dans une phase tardive de
la maladie, un gonflement des espaces endolymphatiques de l’oreille
interne, appelé hydrops, que l’on trouve aussi dans d’autres pathologies de
l’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 l’hydrops pourrait être un ralentissement du flux de l’endolym-
phe depuis l’oreille interne vers le liquide céphalo-rachidien. Certaines don-
nées d’imagerie de l’os temporal (Mateijsen et coll., 2002) indiquent des
rétrécissements de l’aqueduc vestibulaire (Krombach et coll., 2005), d’autres
semblent pouvoir détecter l’hydrops (Zou et coll., 2003). On pense que
l’hydrops devrait être associé à 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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déjà utilisées depuis de nombreuses années restent essentiellement
inchangées ; leurs indications et efficacités respectives faisant encore l’objet
de débats (Kim et coll., 2005 ; Smith et coll., 2005), l’exploration de nou-
velles thérapies se poursuit (Hanner et coll., 2004 ; Thomsen et coll.,
2005). Des modèles animaux permettent de reproduire un hydrops expéri-
mental, limité originellement à un blocage du canal endolymphatique
(Labbe et coll., 2005), d’autres modèles combinent altérations du sac endo-
lymphatique et/ou dérèglements hormonaux et fournissent de nouvelles
approches pharmacologiques. Comme on ne connaît pas les causes de la
maladie de Ménière, les modèles expérimentaux sont difficiles à valider bien
qu’ils présentent des similitudes remarquables avec les symptômes spécifi-
ques définissant cette maladie tels que l’hydrops et une surdité fluctuante et
progressive affectant d’abord les fréquences moyennes et graves puis les
aiguës. Actuellement, la (ou les) cause(s) de la maladie de Ménière restent
encore inconnues ; ses effets physiopathologiques sont également mal définis
et très mal compris et les thérapeutiques très insatisfaisantes. De nombreuses
études cliniques et expérimentales exploratoires et ponctuelles sont sporadi-
quement réalisées mais des recherches plus amples et rigoureusement struc-
turées devraient être entreprises.

Presbyacousie

Le vieillissement auditif se manifeste perceptivement par une surdité pro-
gressive débutant sur les fréquences les plus aiguës et affectant des fréquences
de plus en plus graves. Ce processus commence vers 30 ans chez l’homme et
atteint des niveaux gênant la communication orale à partir de 60 ans envi-
ron. À cette absence de perception des sons aigus sont souvent associés des
déficits d’acuité perceptive des sons encore perçus non attribuables à l’éléva-
tion des seuils auditifs, en particulier des difficultés accrues à suivre une
conversation en milieu bruyant, peut-être associés avec une diminution
des capacités à percevoir distinctement des évènements temporels brefs
(Pichora-Fuller et Souza, 2003). Des observations déjà 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 système 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 à celles observées dans d’autres pathologies auditives. La majorité
des surdités neurosensorielles correspond à une pathologie des cellules ciliées
(externes puis internes) assez souvent associée à une pathologie de vasculari-
sation cochléaire (striale ou modiolaire) puis ultérieurement à 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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SEBien que tous les sujets humains ou animaux subissent ce vieillissement, le
degré d’atteinte pour un même âge 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 modèles murins de
vieillissement précoce, très peu ont porté sur le vieillissement normal et/ou
chez l’homme. 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 particulière présentant l’anomalie DFNA2 et une presbyacousie
moins précoce que celle habituellement associée à DFNA2 (Stern et
Lalwany, 2002). Une autre étude sur quatre familles a identifié une muta-
tion du gène gamma-actine qui est peut-être impliquée (Zhu et coll., 2003).
Des mutations mitochondriales héréditaires semblent associées à l’ototoxi-
cité des antibiotiques aminoglycosidiques alors que des mutations mitochon-
driales acquises seraient associées à la presbyacousie (Fischel-Ghodsian,
2003), mais l’ototoxicité des aminoglycosides ne semble pas varier avec l’âge
(McDowell, 1982). L’absence du gène de la superoxyde dismutase, antioxy-
dant naturel, est associée à 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 gène SOD1 n’est presque pas protectrice (Keithley
et coll., 2005). Le gène Ahl (Age related hearing loss) a été identifié comme
associé à une presbyacousie non syndromique (Johnson et coll., 1997).
Des formes Ahl 1, 2 et 3 ont été identifiées dont les rôles semblent combinés
de façon complexe (Keithley et coll., 2004). Le gène Ahl ainsi que celui de
la glutathion-peroxydase sont associés à 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’accroît avec l’âge (Boettcher et coll.,
2002 ; Campo et coll., 2003) et il existe des similitudes d’effets pathologi-
ques pour l’âge et le traumatisme sonore (Ohlemiller, 2000). Des modifica-
tions hormonales associées à l’âge pourraient être 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 système
dopaminergique et le système sympathique cochléaire (Vicente-Torres et
Gil-Loyazaga, 2002). Plusieurs de ces différences disparaissent après la
ménopause indiquant clairement une influence hormonale. L’œstrogène a
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plusieurs effets sur l’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 à l’œstrogène (Stenberg, 2003). L’œstro-
gène agit sur les échanges ioniques de la strie vasculaire (Lee et Marcus,
2001) mais il a un rôle antioxydant (Bae et coll., 2000). Des récepteurs aux
corticoïdes sont présents dans la cochlée (Lecain et coll., 2003) et les corti-
coïdes 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 l’homme (Tadros et coll., 2005). Au cours des
dernières 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 à fait
élémentaires restent incompris, le temps lui-même n’étant pas une variable
expérimentalement modifiable. Les modèles expérimentaux de surdité pré-
coce pourraient ne pas représenter les mêmes processus physiopathologiques
que le vieillissement normal et des études et modèles complémentaires de
longévité seraient souhaitables.

Acouphènes

Les acouphènes, sifflements ou bourdonnements d’oreille, sont une perturba-
tion auditive très répandue mais restent malheureusement une pathologie
très mal connue. Leur cause est généralement inconnue, mais quelquefois
elle peut être identifiée au moins partiellement (traumatisme sonore,
vieillissement, médicaments, problèmes vasculaires, otosclérose, myoclo-
nus). Des progrès continus sont réalisés quant à la caractérisation psychoa-
coustique des acouphènes qui pourraient fournir des mesures quantitatives et
peut-être des classifications pertinentes aux processus pathologiques sous-
jacents (Norena et coll., 2002 ; Ochi et coll., 2003 ; Henry et coll., 2004a
et b). Des conditions de stress étaient bien suspectées comme favorisant
l’apparition ou l’aggravation d’acouphènes (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 l’apparition de cer-
tains acouphènes (Hebert et coll., 2004 ; Job et coll., 2004). Des études se
poursuivent pour essayer de trouver des anomalies spécifiques d’acouphènes
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 à certains acouphènes (Weisz et coll., 2004 et 2005 ;
Langguth et coll., 2005). Les thérapies restent très insuffisantes et des essais
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SEthérapeutiques 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, phénomène qui est certainement en jeu dans
la suppression des acouphènes par les implants cochléaires (Rubinstein
et coll., 2003 ; Holm et coll., 2005). Par ailleurs, quelques succès ont été
obtenus par des stimulations électriques et/ou magnétiques du cortex auditif
associées à l’imagerie fonctionnelle corticale, permettant une diminution ou
suppression de la perception des acouphènes (de Ridder et coll., 2004 et
2005 ; Kleinjung et coll., 2005). Il y a plus de vingt ans, un modèle animal
comportemental fiable a été développé et suivi de modèles similaires utilisés
aujourd’hui par plusieurs équipes. L’induction expérimentale d’acouphènes
est réalisée avec de fortes doses de salicylate ou des traumatismes sonores
(Lobarinas et coll., 2004 ; Heffner et Koay, 2005). Les données de ces modè-
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 système auditif central ont mis en évidence
l’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 audioprothèses

Dans de très nombreuses surdités de l’oreille interne, l’audioprothèse reste le
seul moyen thérapeutique envisageable actuellement ; or, si des progrès
remarquables ont été réalisés au cours des dernières années, les audioprothè-
ses sont loin de donner entière satisfaction (Lupsakko et coll., 2005) alors
même que les possibilités techniques disponibles avec l’avènement des tech-
niques numériques sont immenses. Les connaissances fondamentales et
théoriques en acoustique n’ont sans doute pas encore livré toutes les clés
nécessaires à une connaissance et un contrôle des sons complexes comme la
parole ou la musique. L’analyse spectro-temporelle reste la base de nos
conceptions ; les règles précises qui régissent cette analyse par le système
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 audioprothèses acoustiques ou implants cochléai-
res. Les ajustements de réglages classiques audioprothétiques peuvent appor-
ter des améliorations significatives et restent l’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 même les études les plus
récentes n’arrivent pas encore à faire la différence attendue avec les
audioprothèses classiques (Chen et coll., 2004 ; Vincent et coll., 2004 ;
Silverstein et coll., 2005). Parallèlement, les études valident de plus en plus
l’emploi d’audioprothèse classique dans l’oreille contralatérale en complé-
ment aux implants cochléaires, aux implants d’oreille moyenne et aux pro-
thèses à ancrage osseux (Holt et coll., 2005 ; Saliba et coll., 2005 ; Wazen et
coll., 2005). Les implants cochléaires pour les surdités totales puis sévères
sont en constante amélioration grâce aux nombreuses études sur les rôles res-
pectifs et combinés des codages fréquentiels et temporels associés à l’accrois-
sement important des possibilités techniques offertes par les systèmes
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 grossières (Polak et coll., 2005 ; Seidman et coll.,
2005). Un développement particulièrement important est celui de l’imagerie
de l’activation 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
très 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 succès
d’un implant cochléaire reste encore ouverte, en partie sans doute parce que
les études autoptiques chez l’homme sont bien sûr très 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 très prometteur est celui de l’audioprothèse mixte acoustique-
électrique. Dans les cas de surdité partielle où la perte sur les fréquences
aiguës est sévère alors que l’audition peut être bien préservée sur les fréquen-
ces graves, on peut combiner un implant cochléaire limité à la base de la
cochlée avec une prothèse 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 à une certaine perception de la
musique nettement supérieure à l’audioprothèse acoustique seule ou à
l’implant cochléaire classique (Gantz et coll., 2005 ; Kiefer et coll., 2005 ;
Kong et coll., 2005).
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SEEn conclusion, pour de nombreuses pathologies de l’oreille interne, des
études fondamentales et cliniques au cours des dernières 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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