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INTRODUCTION

L'acouphéne subjectif, décrit comme un sifflement ou un bourdonnement dans l'oreille en
I'absence de stimulation, est un symptéme invalidant qui, sous sa forme chronique, est

définitif et incurable dans la quasi-totalité des cas.

Cette affection est documentée depuis I'antiquité dans les traités médicaux en Mésopotamie,
Egypte, Grece, et dans les sciences Arabes anciennes. L'acouphéne était alors traité a I'aide de
préparations de phytothérapie sous forme solides, d’huiles ou de solutions, par voie orale ou
directement insérées dans le conduit auditif externe, éventuellement accompagné de
formules de guérisons ou de prieres. Grace aux connaissances modernes, on constate que ces
préparations pouvaient posséder des vertus anti-infectieuses, anti-inflammatoires, anti-
oxydants voire neuroprotectrices, qui ont pu avoir, en regard du contexte de I'époque, une
certaine efficacité pour traiter les bouchons de cérumen, ou les infections, et qui
s’accompagnent par la purge d’une « humeur » de I'oreille (correspondant a I'otite de I'oreille

moyenne).

En médecine traditionnelle chinoise, la phytothérapie est accompagnée par I'acupuncture, et
présente toujours aujourd’hui quelques bénéfices dans le traitement du handicap lié aux

acouphenes.

Les thérapeutes de I'antiquité établissent t6t le lien entre acouphéne et origine centrale en
suggérant que celui-ci était causé par une forme « d’irritabilité » de I'audition, et est associé

aux pertes auditives et aux traumatismes sonores.

A la renaissance, les progres en anatomie n’apportent pas de réponse convaincante dans la

recherche d’une origine anatomique ou mécanique, ce qui renforce I'hypothése centrale.

Ainsi, I'acouphéne présente des mécanismes complexes et méconnus dont la résolution
compléte s’approche, grace aux connaissances en neuroanatomie, aux techniques

acoustiques, de chirurgie et d’'imagerie moderne.

L'objectif de ce travail est de synthétiser I'état des connaissances actuelles sur Ia

physiopathologie de I'acouphéne subjectif.
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1 INTRODUCTION AU SYSTEME AUDITIF

1.1 ANATOMIE ET FONCTIONNEMENT DE L’OREILLE

L’oreille est composée en trois parties : I'oreille externe, moyenne et interne (Figure 1). Elle
remplit deux fonctions spécifiques : la perception des sons et I'équilibre dans I'espace. Ces
deux fonctions sont respectivement assurées par deux sous-divisions du nerf cranien VIl (ou
nerf vestibulo-cochléaire) : le nerf cochléaire et le nerf vestibulaire, qui conduisent les

informations de I'oreille au cerveau.

Hélicotrema Nerf VIl

Marteau, enclume

Etrier

Canal auditif externe

Ondes sonores »

Membrane
tympanique

Conduit
vestibulaire

Conduit cochléaire

Organe spiral
(de Corti)

Fenétre ovale )
Conduit

tympanique
Figure 1 : Anatomie et transmission sonore a travers l'oreille
Drake et al 2005 (1)
L'oreille externe est composée du pavillon auriculaire, tissu membraneux captant et

concentrant les sons vers le conduit auditif externe, qui est un canal jonché de follicules pileux

et de glandes productrices de cérumen protégeant |’acces au tympan.

Lorsque les variations de pressions de I'air qui forment le son pénetrent jusqu'au tympan,
celui-ci agit comme la paroi d’'un tambour et transmet I'information sous forme de vibrations
mécaniques a la chaine ossiculaire (marteau, enclume et étrier) de I'oreille moyenne, qui a

son tour transmet vers la fenétre ovale (Figure 1).

10
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La capacité du tympan a vibrer correctement ainsi que la bonne transmission du son dans
I'oreille moyenne est assurée par un équilibre de pression de part et d’autre du tympan. La
caisse tympanique étant reliée au pharynx par les trompes d’eustache, elle constitue le

conduit opposé vers l'air extérieur.

La fenétre ovale est une membrane qui marque I'acces a 'oreille interne et agit de la méme

maniere que la membrane tympanique en bénéficiant de I'amplification sonore des osselets.

Les vibrations ainsi reproduites sont transmises dans la périlymphe, liquide contenu dans les
rampes vestibulaire et tympanique de la cochlée. Ces deux rampes forment un trajet aller-
retour et communiquent entre elles au sommet du limagon par un orifice nommé hélicotrema
(Figure 1). De la base jusqu'a I'apex et le long des deux rampes est située une deuxieme cavité,
appelée canal cochléaire, qui est remplie d’endolymphe. Cette cavité contient 'organe de

Corti (2) responsable de I'intégration nerveuse de I'onde se déplagant de bout en bout.

L'interface entre le canal cochléaire et la rampe tympanique est une paroi épithéliale appelée
membrane basilaire, c’est sur celle-ci, ainsi que sur des cellules de soutien, que 'organe de
corti repose le long du canal cochléaire. Elle a une capacité a vibrer, posséde une épaisseur et
une rigidité variable selon sa localisation dans le limagon, et participe ainsi a la tonotopie

cochléaire.

Les vibrations se propagent dans I'endolymphe baignant le canal cochléaire et mettent en
mouvement I'organe spiral (ou organe de Corti) reposant sur la membrane basilaire, stimulant
ainsi les cellules sensorielles. Les différentes longueurs d’onde propagées sont intégrées sous

forme de message nerveux par l’organe de Corti selon la profondeur dans le labyrinthe.

11
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Apex , o Membrane Canal . tectoriale
basillaire ~ cochléaire

SO0 o Nerf cochléaire

Fenétre ovale ol

7,000 Wz o
entrent les ondes /

R D e mran
sonores [ — Organe de
Fenélre. 20,000 Mz Rampe /| Membrane basillaire Corf;
ronde ol tympanique ‘
sortent les
|

ondes Membrane
sonores ili %

Cellules ciliées " 7 tectoriale

externes

Stéréocils

Membrane basillaire  Nerf cochléaire Cellule ciliée interne

Figure 2 : Organe de Corti et tonotopie cochléaire
Openstax Biology Hearing and vestibular sensation (3)

Les plus basses fréquences sont intégrées aux régions les plus profondes (donc a mi-chemin
de la rampe compléte) qui forment I'apex cochléaire, et les fréquences les plus hautes dans
les extrémités des rampes, a la base de la cochlée. Ce phénomeéne de répartition spatiale de

I'intégration d’un spectre de fréquences sonore se nomme tonotopie cochléaire (Figure 2)

Les cellules sensorielles de I'organe de Corti sont les cellules ciliées, dotées de stéréocils sur
leur pdle apical, il existe des cellules ciliées dites externes (CCE) ou internes (CCl), selon leurs
fonctions et la maniéere dont elles interagissent avec la membrane tectoriale, une membrane
protéique composée de collagéne et glycoprotéines qui flotte quasiment dans I’endolymphe

du canal cochléaire, et dont le role s’apparente a un interrupteur (Figure 3).

12



et

Université
dePoitiers

Cellules ciliées externes Membrane tectoriale

Cellules
de Hensen

Stéréocils

Cellules
de Claudius

Cellule ciliée
interne

Piliers
de Corti

Tunnel
de Corti
Membrane Cellules Fibres

basilaire de Deiters nerveuses

Figure 3 : Schéma coupe histologique de I'organe spiral ou organe de Corti
Encyclopedia britannica (4)

Les CCE possedent des stéréocils ancrés sur la membrane tectoriale, et sont capables
d’électromotilité, c’est-a-dire capables de se contracter de péle a pole. Ceci est rendu possible
grace aux protéines Prestines membranaires qui changent de conformation en fonction du

potentiel de membrane.

Les CCl quant a elles transforment I'information sonore sous forme d’onde en influx électrique
vers le systéme nerveux, leurs stéréocils ne sont pas ancrés bien qu’elles soient situées en

regard de la membrane tectoriale.

Le déplacement de I'onde provoque la mobilisation de la membrane basilaire et entraine le
mouvement de la partie basale de la structure de Corti. Les stéréocils des CCE sont mis en
mouvement latéralement (puisque leurs extrémités sont rattachées a la membrane tectoriale)
et ceux-ci se dépolarisent par entrée d’ions K+ grace a des canaux spécifiques appelés MET
(pour mechanoelectrical transduction) qui générent un courant ionique en réponse a des

stimuli mécaniques.
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Le courant ionique généré par les canaux MET des stéréocils entraine la contraction de la
CCE. La cellule ainsi mise en mouvement opposé a la membrane tectoriale va « tirer dessus »
via I'attache des stéréocils et la mettre en contact avec les CCl : c’est un mécanisme actif
appelé amplification cochléaire qui amplifie le signal et joue également un role de filtre
sélectif (tonotopie active) grace a la précision avec laquelle ce mécanisme se déclenche au

maximum d’amplitude de la fonction d’onde (5)(Figure 4).

La membrane tectoriale est alors mise en contact direct avec les stéréocils des CCl. Celles-ci
sont a leur tour dépolarisées et liberent un neurotransmetteur, le glutamate, dans I'espace
intersynaptique avec les fibres afférentes du premier neurone qui intervient, celles du

ganglion spiral.

Distance from base
Base 4 8 12 16  Apex

il

= 40 dB Active mechanism
J OHC

Passive mechanism

/N
AN
L]

Figure 4 : Amplification cochléaire par les CCE

Le mécanisme passif représente le signal généré par la vibration initiale de la membrane
basilaire, et le second pic dit « mécanisme actif » est I'amplification du signal générée par les
CCE grdce a I'électromotilité et la mise en contact de la membrane tectoriale avec les
stéréocils des CCl
Rebillard et Pujol, Cochlea.eu (6)
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1.2 EXAMENS ET OUTILS DE MESURE DE LA FONCTION AUDITIVE

1.2.1 Examen visuel du tympan

L'observation directe du conduit auditif et de la face externe du tympan est réalisée a I'aide
d’un otoscope ou d’un microscope d’examen ORL. Il est possible de visualiser I'obstruction du
conduit (bouchon de cérumen ou corps étranger), la présence d’une infection ou d’une
inflammation des tissus, l'aspect du tympan (couleur, épanchement, vascularisation,

perforation, tissu cicatriciel...).

Dans le cadre des acouphenes, la détection d’'une pathologie peut étre synonyme d’une

altération de la capacité du tympan a vibrer correctement.

1.2.2 Audiogramme

L’audiogramme est une représentation graphique de I'acuité auditive en fonction de la
fréquence et de I'intensité du son (Figure 5) présenté lors de I’examen audiométrique. Il est

réalisé dans un milieu insonorisé et a |'aide d’un casque audio.

Le principe repose sur la participation du patient qui doit signaler la perception des sons qui
lui sont présentés jusqu’a atteindre son seuil d’audition (ne signale plus entendre ou hésite,
malgré la présence du son). L'examen peut étre tonal (sons purs a signaler, pure tone test) ou

vocal (mots a retransmettre oralement, speech audiometry test).

Le spectre et le seuil d’audition d’une personne varient au cours d’une vie (développement
jusqu’au 6% mois puis pertes auditive induites par I'exposition au bruit ou liée a I'age...). Le
spectre de I'audition humain est compris entre 20 et 20kHz, et le spectre de la parole jusqu’a
8kHz. La plupart des audiogrammes sont réalisés dans un spectre réduit car les valeurs
extrémes présentent peu d’implications cliniques. Le seuil d’audition normal est situé entre

0 et -20db.

Il est possible de distinguer trois types de surdité : la surdité de transmission (tympan, chaine

ossiculaire), en testant la conduction aérienne du son (casque audio), la surdité de perception
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(cochlée et voies nerveuses), en testant la conduction osseuse du son (casque a conduction

osseuse), en plus de la conduction aérienne, et la surdité mixte

FREQUENCY in Hz

125 230 500 1000 2000 4000 §000
-10
- 0
=
£ 10
—]
L 20
Ll
5' 30
> X left ear
T 40 )
EE right ear O
T 50
normal
&0 impairment
==== caused by
noise exposure
o} =+
sot

Figure 5 : Exemple d’audiogramme
En traits pleins sont représentées les oreilles droite et gauche normales, en traits discontinus
une surdité bilatérale
Université Simon Fraser, handbook for acoustic ecology, audiogram (7)

1.2.3 Otoémissions acoustiques (OAEs)

Les stéréocils des cellules ciliées, lors de leur mouvement, générent des vibrations sonores
appelées Otoémissions acoustiques, qui ne sont perceptibles qu’a |'aide de sondes

microphones de précision.

Celles-ci peuvent étre spontanées (sans stimulation extérieure) SOAEs, ou

provoquées/évoquées (evoked) EOAEs c’est-a-dire en réponse a une stimulation sonore.

Il existe plusieurs sous-types d’EOAEs mesurables, qui reposent sur des méthodes de calcul et

principes acoustiques différents :

e Otoémissions acoustiques évoquées transitoires TE-OAEs (transient evoked)
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e Produits de distorsion d’émissions otoacoustiques DP-OAEs (distortion product)
(Figure 6)

e Otoémissions acoustiques a fréquence de stimulation SF-OAEs (stimulus frequency)

La finalité commune de ces différentes méthodes est de pouvoir mesurer la capacité des
cellules ciliées a vibrer correctement, cela est également utile pour examiner les sujets

incapables de communiquer comme les nouveau-nés.

DP-Gram
40
P
WAL 5.95th percentile
30 normal range (female) DPOAE, present and
x within normal range
20
v v
———a DPOAE, present,
10 \ but abnormal
0
-1 Noisefloor —
20 \
-30
kHz
<40
1 2 3 < 5 6 7 8 910

Figure 6 : Exemple de mesures de Produits de distorsion d’émissions otoacoustiques (DP-
OAEs)

Les différents points de la courbe indiquent la présence d’otoémissions et donc la bonne
motilité des stéréocils. Sur cette figure, les mesures effectuées sont comparées au résultat
attendu dans la population saine (intervalle gris). Dans les fréquences a partir de 4kHz, les

points ne sont plus dans I’intervalle sain et appartiennent au bruit de fond, c’est-a-dire qu’il
n’existe aucune mesure d’otoémission sur ces fréquences et révéelent une absence
d’électromotilité et donc une surdité.
HearingReview.com (8)
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1.2.4 Potentiels auditifs évoqués (PEA/AEP)

L’activité électrique du circuit auditif en réponse a un stimulus est appelée potentiel auditif
évoqué. Elle peut étre mesurée a l'aide d’électrodes transcutannées. Il est aujourd’hui
possible de mesurer les PEAs du nerf auditif, du tronc cérébral, et ceux des structures auditives

supérieures.

L'activité électrique des voies nerveuses est enregistrée en temps réel sous forme de courbe
(Figure 7). L'information sonore chemine le long du circuit pendant un temps de latence et
déclenche une activité d’amplitude donnée dans une région du circuit donnée (par la distance

depuis t=0).

ﬂ\/l* v 0D 70 dB
v

I 0D 60 dB
v
v
I
OD 40 dB
v
- 0D 30 ¢B
v

OD 20 dB

0 2 4 6 8 10

Latence (ms)

Figure 7 : Exemple d’enregistrement de potentiel auditif évoqué

Le seuil audiométrique est défini par I'intensité minimale permettant I'obtention d’une onde
V clairement identifiable, ici 20dB
Legent cochlea.eu (6)
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2  L’ACOUPHENE

2.1 DEFINITION

Un acouphéne est une perception auditive en I'absence de stimulus.

Il existe deux catégories distinctes que sont les acouphenes objectifs (le bruit percu est
objectivement réel) et subjectifs (n’existe que dans la réalité percue par la personne elle-

méme).

Les acouphénes objectifs ont généralement une cause d’origine anatomique mais celle-ci
n‘est pas nécessairement retrouvée. Certains examens d’imagerie peuvent mettre en
évidence des conflits vasculaires, qui peuvent parfois étre perceptibles a I'auscultation par
une personne tierce ou observable a I'aide d’examens d’imagerie. La description du bruit
entendu par le patient peut également amener sur la bonne piste : une origine vasculaire aura
tendance a étre décrite comme le déplacement d’un fluide et pulsatile, un claguement rapide
d’une peau de tambour évoquera des contractions du muscle tenseur du tympan, ou encore
la sensation de confinement et la résonnance de sa propre voix suggérera un défaut
d’ouverture/fermeture des trompes d’eustache. Chacun de ces cas d’acouphénes objectifs
sont donc des cas bien spécifiques de stimulations extérieures, et ne seront pas traités dans

le cadre de ce sujet.

Les acouphéenes subjectifs, quant a eux, n’existent que pour la personne qui les pergoit, ils
sont entierement une production du cerveau mais ne sont pas des hallucinations auditives a
proprement parler, qui relevent d’'une physiopathologie différente (bien qu’il existe des points

communs). Un acouphéne subjectif n’est donc pas une voix ou une mélodie.

L'acouphéne est un symptome qui revét un caractére polymorphe, la perception sonore

peut étre radicalement différente d’une personne a l'autre.

Le son peut étre percu de maniére unilatérale ou bilatérale (en conjonction ou non avec une
perte auditive uni ou bilatérale), et de plus, localisé dans I’espace (ou latéralisation), c’est-a-
dire qu’il peut exister une symétrie ou asymétrie de perception en avant/arriére,

intérieur/extérieur de la téte, plus ou moins a distance de l'oreille... (Figure 8).
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Figure 8 : Schéma d’une asymétrie de perception d’un acouphéne dans I’espace

Une différence de fréquence ou d’intensité percue entre deux oreilles peut enrichir davantage
I’environnement sonore dans un espace donné, I'acouphéne ainsi latéralisé est plus intrusif
cété droit en dépit du fait qu’il soit bilatéral.
lllustration auteur.

La fréquence sonore pergue (en Hertz) correspond a un acouphéne davantage aigu ou grave

le long du spectre de fréquence sonore.

L'acouphéne peut étre simple (un seul son) ou complexe (plusieurs sons superposés, par
exemple un son aigue et un son grave). Certains acouphéniques peuvent décrire avec
précisions un nombre surprenant de sons différent en focalisant I'attention sélectivement
d’un son a l'autre... Il n’est pas possible de déterminer de maniére certaine si la présence de
plusieurs sons subjectifs peut étre attribuée a la méme cause (donc un acouphéne complexe)

ou a des causes distinctes (plusieurs acouphene simples).

De plus, pour chague son donné, celui-ci peut étre monotone (son pur) ou variable, c’est a
dire présenter des variations de fréquence subtiles ou des schémas rythmiques plus ou moins
imprévisibles. Deux exemples courants d’acouphéne de tonalité variable sont I'acouphéne
pulsatile, c’est-a-dire adoptant un rythme évoquant la fréquence cardiaque, ou encore
I’acouphéne aigue de type « son de criquet » ou « neige d’absence de signal TV », ou enfin
I'acouphéne modulé par certaines pressions ou certains mouvements, en particulier ceux de

la téte, du cou et de la machoire (somatique).
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L’'intensité pergue correspond a l'intensité en décibels entendue par le patient. Il est possible
de I'estimer en mesurant le volume minimal de masquage (Minimum masking level, MML).
Bien que certains sons soient percus comme trés intenses, 20 dB suffisent a masquer la

majorité des acouphénes a condition d’utiliser la frégquence exacte.

Ce qui amene a considérer I'intrusivité de 'acouphéne dans la vie quotidienne : une intensité
faible sera uniqguement perceptible dans le silence et sera facile a masquer, a l'inverse, une
intensité sévere peut présenter une intrusivité constante méme dans les environnements les
plus bruyants. Selon la fréquence pergue, 'intrusivité ne sera pas la méme pour une intensité
percue donnée. En effet certaines fréquences sont plus difficilement masquées que d’autres
par les bruits environnants (acouphenes trés aigus par exemple). De plus, un acouphéene
d’intensité faible, s’il est associé a une perte auditive importante, présentera une intrusivité

tres forte.

Selon le délai d’apparition, un acouphéne sera considéré aigu (acute ou recent onset) ou

chronique (chronic ou persistent) a partir de 3 a 6 mois d’existence.

L'acouphéne peut étre constant dans le temps (perception possible au moins dans le silence),

intermittent (par épisodes), ou transitoire (événement isolé et révolu).

L’acouphéne transitoire soudain unilatéral et dégressif ou sudden brief unilateral tapering
tinnitus (SBUTT) est une forme tres fréquente d’acouphéne d’apparition soudaine et
typiquement résolutive en moins d’'une minute, associée a une sensation de perte auditive ou
d’oreille bouchée. C’est une forme particuliere fréquente et sans conséquence ou implications
particuliéres, mais on la retrouve plus particulierement chez les personnes acouphéniques
chroniques, davantage sujettes a ces épisodes (9). Une cause avancée serait anatomique par

I'implication du muscle ptérygoidien latéral (10).

Il existe plusieurs situations dans lesquelles I'acouphéne peut étre modulé en fréquence ou

en intensité :
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Apreés levée du masquage sonore de I'acouphéne, il est possible que la perception de celui-ci
ne revienne pas immédiatement (quelques secondes ou minutes), par une mécanique

nommeée inhibition résiduelle.

De plus, la réactivité d’'un acouphéne désigne sa propension a gagner en intrusivité suite a
certains déclencheurs (stimuli sonores, substances chimiques, émotions.). Il est généralement

guestion d’acouphenes réactifs chez les personnes hyperacousiques.

Par ailleurs, un acouphéne qui sera modulé par des mouvements précis ou des pressions au
niveau de la machoire, du cou ou de la téte, sera qualifié de somatique, ou somatosensoriel,
ou encore modulé par les mouvements oculaires et étre qualifié de « modulé par le regard »

ou gaze-evoked.

Enfin, il est important de considérer toute symptomatologie associée ou comorbidité :
sensation d’oreille bouchée, perte auditive, vertiges, céphalées, hyperacousie, douleurs,
anxiété, dépression, troubles de la concentration, troubles du sommeil, dysfonction du joint
temporo-mandibulaire ... Ainsi que les circonstances d’apparition de I'acouphéne qui sont
déterminantes dans la prise en charge: traumatisme sonore, plongée sous-marine,

traumatisme de la téte et du cou, contexte psychiatrique, idiopathique...
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associées

Figure 9: Critéres de caractérisation d'un acouphéne

Illustration de 'auteur

2.2 SYMPTOMATOLOGIE ASSOCIEE, COMORBIDITES, ET CONTEXTE D’APPARITION

Lors de I'examen clinique et l'interrogatoire du patient acouphénique, les symptomes
associés, les comorbidités et le contexte d’apparition jouent un réle déterminant pour tenter
de comprendre dans quel cadre I'acouphéne se situe par rapport aux connaissances actuelles

et quelle prise en charge cela implique.
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Une des problématiques majeures sur les acouphénes est I'existence d’une multitude de
sous-groupes, qui s’entremélent et qui ne partagent potentiellement pas la méme étiologie
ni les mémes mécanismes et pourtant aboutissent au méme trouble, dont les traitements

spécifiques, s’ils existent un jour, ne sont ou ne seront pas nécessairement les mémes.

Les situations les plus faciles et rapides a discerner sont celles qui ne requierent qu’un
interrogatoire, un examen visuel du tympan ou un audiogramme. Ce sont les pertes auditives,
les situations dans lesquelles il y a notion d’exposition au bruit intense ou de traumatisme
sonore, les otites externes et moyennes aigues, les barotraumatismes, les traumatismes de la

téte et du cou, et la prise de médicaments ototoxiques.

Certaines comorbidités peuvent étre associées sans toutefois posséder de lien de causalité,
le recensement de tous les cas d’acouphénes permet la définition de sous-groupes d’étude et
de prise en charge. Si I'état des connaissances ne permet pas d’affirmer que certains points
sont |’étiologie directe ou qu’il y a bien une co-incidence, I'acouphéne peut étre considéré

comme idiopathique en I'absence d’explication et de solutions, bien que le contexte existe.

Le tableau suivant (Tableau 1) regroupe de maniere non exhaustive les possibles symptémes
associés, comorbidités et circonstances d’apparition. On constate qu’il existe autant de sous-
groupes que de points possibles, mais que certaines thématiques se démarquent, avec un
sous-groupe d’acouphéne associé a des pathologies ORL, acouphéne associées aux pertes
auditives et/ou traumatisme sonore, acouphénes comorbidités psychiatriques, acouphénes
somatiques (dysfonctions du joint temporo-mandibulaire, traumatismes de la téte et du

cou...), un sous-groupe exposition aux ototoxiques...

Malgré des différences notables, appartenir a certaines associations de groupes est
susceptible d’augmenter le risque de survenue d’un acouphéne, comme par exemple les
surdités brusques qui possédent des liens de cause a effet avec les infections virales et les

athéroscléroses (11).
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Tableau 1: Symptémes associés, comorbidités et circonstances d'apparition d'un acouphéne

Systéme cardio-vasculaire e Athérosclérose
e Hypertension artérielle
e Conflits vasculaires

e Malaises et syncopes

Anatomie de la téte et du e Dysfonction du joint temporo mandibulaire
cou e Pathologies de la dentition

e Traumatismes de la téte et du cou

Appareil auditif e Bouchon de cérumen

e Perte auditive (congénitale, acquise : presbyacousie,
surdité brusque...)

e Traumatisme sonore

e Barotraumatisme

e Otites, infections et inflammation de 'oreille et de la
sphéere ORL.

e Maladie de Méniere

e Otosclérose

e Cholestéatome

e Malformation de Chiari

e Ossification du labyrinthe

e Hyperacousie

e Myoclonies du muscle tenseur du tympan, du palais,
ou stapédien

e Tumeurs : schwannome vestibulaire ou de I'angle
ponto cérébelleux...

e Défaut d’ouverture/fermeture de la trompe

d’eustache
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Pathologies impliquant le e Hypo et hyperthyroidie

systeme hormonal, e Sclérose en plaque

immunitaire et/ou avec e Maladie de Lyme

contexte d’inflammation au e Meéningites

niveau du systeme nerveux. e Syphilis

latrogénie médicamenteuse e AINS et salicylés

(non exhaustif) e Antibiotiques : aminoglycosides, macrolides,

tétracyclines, quinolones

e Diurétiques : furosémide

e Cancérologie et hématologie : Cisplatine, vincristine,
méthotrexate

e Antipaludéens : Quinine et dérivés

Troubles psychiatriques e Troubles anxieux

e Dépression

2.3 EPIDEMIOLOGIE : PREVALENCE ET FACTEURS DE RISQUES

Concernant la prévalence, il existe une hétérogénéité dans les estimations réalisées, selon les
pays et les échantillons de population étudiés, il est possible d’obtenir une fourchette
d’environ 5 a 25% de la population adulte. Les disparités géographiques des facteurs associés,
le caractere polymorphe de I'acouphéne et a I'absence de classification standardisée et
I’absence de méthode de mesure objective sont autant de facteurs qui font varier le résultat

d’une étude a I'autre.

De plus, linclusion de I'acouphéne transitoire SBUTT (voir 1.3) dans les résultats est
contestable par rapport a la pertinence ou non qu’il représente dans I’étude des acouphénes,
ensuite parce que les études de prévalence sont des questionnaires de type self-report c’est
a dire répondus par le patient lui-méme, ce qui tend a fortement élever les résultats a la

hausse a cause de la prévalence du SBUTT.

26



Université
dePoitiers

LN 3¢

En reprenant I'ensemble des données de prévalence publiées jusqu’a aujourd’hui ou en
utilisant de larges cohortes représentatives des pays industrialisés, I'estimation la plus précise
se situerait autour 10 a 15% de la population adulte de maniére chronique (tous ages et
étiologies confondus). Et =5-6% d’entre eux déclarent souffrir d’'un retentissement trés

important sur leur qualité de vie (~2-2.5% de la population totale) (12-15)

L'impact chez I'’enfant est plus difficile a évaluer étant donné que I'acouphéne peut étre vécu
comme un phénomene familier ou incompris et la difficulté qu’un enfant peut avoir a
communiquer pour un questionnaire de type self-report, néanmoins des troubles du sommeil

et des difficultés de concentration peuvent faire évoquer la situation chez les parents.

En bas age, la perte auditive et les affections de I'oreille moyenne sont le principal élément
évident, alors qu’a I’adolescence I’exposition a des bruits importants (concerts, discotheques,

écouteurs...) devient le principal facteur de risque.

20 +

15 +

10 +

20dB 30dB 40dB 50dB 60dB 70db 80db+

Figure 10: Courbe représentative de I'augmentation du rapport de risque de survenue
d’acouphéne (ordonnée) en fonction du degré de perte auditive (abscisse).

Valeurs tirées de Textbook of tinnitus, Moller (16)
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Chez I’adulte, parmiles facteurs de risque associés a une prévalence plus importante, on note :
I’age (la prévalence augmente progressivement jusqu’a 70 ans puis se stabilise) ; et le degré
de perte auditive (Figure 10). Lorsque ce dernier est pris en compte, I’age tend a ne plus étre

un facteur associé, du fait de I'existence de la presbyacousie (perte auditive liée a I'age)

Néanmoins, certaines personnes souffrant de pertes auditives ne développeront pas

d’acouphénes et a lI'inverse des acouphéniques présentent des audiogrammes normaux.

Parmi les autres facteurs de risques, I'exposition a des bruits importants au cours de la vie,
dans le milieu professionnel, les milieux festifs et la musique ou encore I'utilisation d’armes a
feu, qui entraine une augmentation du risque de survenue de perte auditive a des degrés
corrélés aux niveaux d’exposition. Le niveau d’exposition est caractérisé par un nombre de
décibels (dB) en fonction du temps, les décibels n’étant pas une unité qui forment une échelle
linéaire, une différence de 6dB multiplie par deux l'intensité sonore (120 dB équivaut a
1 million de fois I'intensité du seuil de perception sonore minimal de I'oreille qui est de 20 dB).
Par conséquent, et passé un certain seuil de dB, la durée maximale d’exposition de I'oreille
(durée au-dela de laquelle des dommages sur les cellules ciliées apparaissent) devient
tellement faible que tout son devient automatiquement néfaste, une illustration de I’échelle

des dB et des recommandations d’exposition sont en Annexe 1.

En dehors du domaine de 'audition et de ses maladies, il a été identifié d’autres facteurs de
risques chez I'adulte (Tableau 2) (12,13,17,18), il est a noter que certains font consensus et
que d’autres ne bénéficiant pas d’un niveau de preuve suffisamment élevé, font I'objet de

résultats contradictoires, ou sont corrélés de maniére incertaine ou indirecte (19,20).

A titre d’exemples, le risque relatif, c’est-a-dire la différence de risque de survenue aprés
exposition au facteur de risque par rapport a un groupe non exposé est de presque 3 fois
supérieur chez les personnes recevant une chimiothérapie au platine. Les troubles
psychiatriques sont également bien identifiés avec un rapport de risque de 6 d’avoir un
acoupheéne dans le cas du trouble anxieux généralisé et un risque relatif d’1,3 dans le cas de

la dépression (possible co-exposition a des antidépresseurs inducteurs d’acouphénes).

28



et

Université

Poitiers

De maniere générale, les maladies chroniques comme le diabéte, les dyslipidémies, les
maladies pulmonaires, thyroidiennes, I’hypertension et les maladies articulaires chroniques et
inflammatoires sont toujours a remettre dans le contexte de I'age (qui est un facteur de
confusion), de la polypathologie chronique et de la polymédication, ainsi que de la iatrogénie
médicamenteuse (exemple : utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens ototoxiques

dans les maladies articulaires chez une personne agée presbyacousique...).

D’autres potentiels facteurs de risque comme la consommation d’alcool sont identifiés
comme étant associés positivement (c’est-a-dire qu’ils augmentent le risque) selon les études,
et parfois négativement associés (diminuent le risque) en cas de consommation importante
(ici facteurs de confusion : effet anxiolytique de I'alcool, isolement social ou exposition aux
milieux festifs bruyants...). En conclusion, il existe probablement des facteurs de confusion
qui empéchent l'identification claire de certains facteurs de risques, et le contexte semble

jouer un role important selon les groupes étudiés.

Tableau 2: Tableau récapitulatif des facteurs de risques de I'acouphéne

Bas age et enfance e Perte auditives congénitales

e Affections de l'oreille moyenne
Adolescence e Exposition a des bruits importants
Adulte e Degré de perte auditive

e Age / presbyacousie

e Exposition a des bruits importants

e Maladie de Méniere

e Otites de I'oreille moyenne

e Infections et inflammation de I'oreille (+/- iatrogénie
médicamenteuse)

e Troubles psychiatriques

e latrogénie médicamenteuse (ex : cisplatine)

e Dysfonction du joint temporo-mandibulaire

e Traumatismes de la téte et du cou
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Variable selon les études :

e Maladies cardiovasculaires et cérébro-vasculaires
e Hypertension artérielle

e Diabete

e Obésité

e Tabagisme et consommation d’alcool

e Dyslipidémies

e Arthrites

e Asthme et BPCO

e Maladie thyroidienne

e Maladies articulaires chroniques et inflammatoires

e Migraine

2.4  LES OUTILS DE MESURES

A ce jour, il n’existe pas de technique de mesure objective et standardisée d’un acouphéne
subjectif. Le diagnostic repose sur la déclaration du patient ou self-report comme le volume
minimal de masquage ou le pitch-match. Il existe néanmoins des outils de mesure du handicap

lié, c’est-a-dire le retentissement psychologique et social que celui-ci provoque.

2.4.1 Echelles numérigue et visuelle analogique

Une échelle numérique sur 10 peut permettre, a I'instar d’'une douleur, de mesurer I'intensité
pergue (le maximum étant décrit comme insupportable) mais aussi le handicap lié et

I'intrusivité.

Il est intéressant de noter qu’un acouphéne peut étre décrit comme intense et intrusif mais
avoir un tres faible score en handicap lié, et donc serait le reflet d’'une habituation, c’est-a-
dire la diminution de la réponse émotionnelle négative a la perception de I'acouphéne au

cours du temps.
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Les échelles numériques sont également utiles pour mesurer a l'instant t I'efficacité d’une
thérapie de type hypnose, sophrologie ou pleine conscience sur le handicap lié, mais

également I'efficacité d’une thérapie médicamenteuse.

2.4.2 Volume minimal de masquage et pitch-matching

Le pitch-matching correspond a I'acte de trouver la fréquence pergue de I'acouphéne a 'aide
d’un casque et d’un générateur de son (a la maniére d’un test audiométrique), puis d’estimer
le volume minimal en dB nécessaire pour masquer I’acouphéne (Tinnitus minimum masking
level ou MML), c’est-a-dire de superposer un son d’intensité plus importante de sorte que la
focalisation sur la perception de celui-ci soit rendue difficile ou impossible. Comme évoqué
précédemment, 20 dB a la bonne fréquence suffisent a masquer la majeure partie des
acouphénes méme les plus intrusifs. Parfois certains acouphenes sont plus difficiles a masquer
qgue d’autres (par exemple le cas de fréquences tres aigues) du fait de leur absence dans
I’environnement ambiant mais certains appareils sonores utilisent la propriété du masquage

pour faciliter le sommeil et I’habituation.

2.4.3 Les questionnaires d’évaluation

Les questionnaires d’évaluation sont une forme plus aboutie que les échelles numériques
pour la mesure de l'intrusivité et du handicap lié. lls peuvent étre réalisés par le patient ou
par une personne tierce. lls comportent des questions sur la perception, la réponse
émotionnelle, les difficultés de concentration et de sommeil, I'impact sur les relations sociales
et le travail, ainsi que des signes d’anxiété ou encore de perte de plaisirs dans les activités de

la vie quotidienne voire évocateurs d’épisode dépressif caractérisé.

Ils n’ont pas vocation a poser un diagnostic psychiatrique mais a mesurer un score d’handicap,
et éventuellement de suivre 'efficacité d’une thérapie, ils peuvent étre néanmoins complété
par des questionnaires plus spécifiques de troubles psychiatriques comme le questionnaire

HAD (ou HADS).

Il existe deux questionnaires couramment utilisés que sont le Tinnitus Functional Index (TFl)

et le Tinnitus Handicap Inventory (THI) (Annexes 2 et 3).
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2.5 L'IMPORTANCE DE DEFINIR UN MODELE

L'acouphéne est un phénomeéne trés fréquent avec une prévalence de 10 a 15% de la
population adulte et de maniére chronique, qui comportent un retentissement important
sur la santé mentale chez une partie des personnes touchées et parfois de maniere trés
importante (2 a 2,5% de la population totale) sous forme d’anxiété plus ou moins sévere, de
troubles du sommeil et de la concentration, de dépression et d’isolement social et sonore. |l
est important de noter que les acouphéniques sont davantage concernés par le risque de
suicide que les non-acouphéniques une fois ajustés sur les facteurs de confusion, ce qui

souligne I'impact du handicap lié et des comorbidités psychiatriques (21).

De plus, dans les pays comme la France ayant une pyramide des ages marquée par un papy-

boom, il faut s’attendre a ce que l'incidence augmente dans le futur.

A ce jour, il n’existe pas de traitement reconnu efficace pour I'ensemble des acouphénes
subjectifs et cette impasse thérapeutique est source de détresse, de recours aux
psychotropes ainsi qu’a des mésusages, d’aggravation de la consommation de substances
anxiolytiques et sédatives comme I'alcool ou le cannabis. Devant I'impasse, il peut exister une
multiplication de prescriptions médicamenteuses « a tatons » ou probabilistes (anti

histaminiques, vasodilatateurs, antiépileptiques...).

Il apparait essentiel de pouvoir définir un modele physiopathologique afin de tendre vers

davantage de solutions de traitements, médicamenteuses ou non.

2.5.1 Impact économique et sociétal

En terme d’impact sur la société, il est possible de dégager en 2021 un co(t économique a
partir des données de cing études, sur trois pays occidentaux : les Etats-Unis, le Royaume-Uni

et les Pays-Bas (22)

e Entre ~ 70€ et ~ 155€ par an en co(t pour le patient et sa famille
e ~ 500€ par an par patient pour les visites médicales.

e Entre ~ 1500€ et ~ 3500€ par an par patient en soins de santé.
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e Entre ~ 1400€ et ~ 3700€ par an par patient traité avec un appareil basé sur les
thérapies d’habituation sonore
e Entre ~ 2500€ et ~ 3700€ par an en co(t indirect pour la société dont la perte de

productivité.

Le co(t indirect représente une grosse partie du co(t financier et est difficilement estimable.
Les frais a charge pour les familles peuvent étre importants en cas de multiplication des
consultations (réévaluation par différents spécialistes, appareils auditifs ou sonores,

consultations de psychothérapies...)

En Allemagne, Une étude similaire a été conduite et publiée en 2022, I'estimation la plus
prudente est de ~4800€ par patient par an dont la moitié en perte indirecte de productivité,
avec en moyenne 26 jours d’absence par an au travail et donc plus du double du travailleur

moyen.

De plus, I'acouphéne aurait un co(t sociétal plus important que la BPCO et au moins la moitié

de celui du diabete. (23)

A titre de comparaison on estime a 9000€ le co(t sociétal du tabac par fumeur et par an en

France (24).

Aux Etats-Unis en 2012, il y a presque 1 million de militaires et anciens combattants qui
auraient regus une compensation pour acoupheénes liés a la pratique professionnelle, ce qui

représente 1,2 milliards de dollars, décrit par I’American Tinnitus Association (25).

Ily a donc un poids important sur la société par le nombre de patients concernés, le handicap

lié et I'absence de retour bénéfique sur le coat financier qu’il impose.

2.5.2 Pourquoi des traitements ne voient pas le jour ?

Compte tenu de I'importance et de I'impact sociétal que I'acouphéne représente, pourquoi

des traitements ne sont-ils pas encore découverts ? (26)

Au niveau des connaissances théoriques, le modeéle physiopathologique souffre d’une

complexité qui lui est propre, et d’incomplétudes malgré les progres récents. Ensuite, une

33



et

[Tniversité

*9-‘-\-9
)

spécificité majeure de I'acouphéne est I'existence d’une multitude de sous-groupes qui

peuvent induire des facteurs de confusions non décelés.

La deuxieme spécificité est qu’il n’existe pas de définition, ni de méthode de mesure objective
et standardisée, il n’existe pas non plus de biomarqueurs spécifiques, malgré que les

neurosciences et les techniques d’imagerie proposent des perspectives intéressantes (27).

De maniére générale, il y a une faible attractivité a l'investissement dans la recherche en
comparaison avec d’autres maladies chroniques. Malgré de nombreux essais de phase 1 et 2
prometteurs, lorsque I’étude passe en phase 3 avec un échantillon beaucoup plus hétérogene

et représentatif de la population, les essais échouent, pour plusieurs raisons :

La création de modeéles animaux d’acouphéne transposables chez ’'homme est complexe et
requiert souvent de faire appel a des modéles comportementaux qui constitue un biais

technique.

Ensuite, bien que certains sous-groupes soient clairement identifiés, il en existe probablement
certains qui, et pour des raisons encore inconnues, sont ou seront sensibles ou non
répondeurs a certains traitements, sans qu’on puisse encore les identifier. C’'est un frein
important et particulierement dans les essais cliniques de principes actifs, puisque s'il existe
un groupe test qui comporte un sous-groupe (un tiers du total), sur lequel le traitement sera
efficace, et que le traitement est efficace sur la moitié du groupe test, alors les résultats seront
comparables a un placebo. En paralléle, I'acouphéne ayant une composante émotionnelle
importante, I’effet placebo est particulierement marqué. La suspicion sur I'existence de biais
et de sous-groupes encore non définis est fréquemment discutée dans les résultats de

recherche.

Ce probléme peut se traduire, par exemple, par l'inclusion biaisée d’acouphéne chronicisés
ou non, ou l'inclusion des ages extrémes (>65 ans) dans les essais cliniques alors qu’ils
représentent un sous-type a part entiere, de méme que I'exclusion des patients avec des
comorbidités psychiatriques importantes alors qu’ils forment également un large sous-
groupe de répondeurs potentiels. Si I'on prend en compte toutes les possibilités, la

composition des groupes test est donc rendue complexe et sensible.
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Les essais doivent également comporter un grand nombre de patients test pour permettre
aux sous-groupes encore inconnus de suffisamment se distinguer dans les résultats, et
éventuellement découvrir qu’un protocole de traitement peut étre efficace de maniere tres

spécifique sur ceux-ci.

Ces études et les futurs traitements doivent également comporter une approche
pluridisciplinaire ORL, psychiatrique et éventuellement neurologique afin de répondre au

mieux a la problématique.

Enfin, définir I'efficacité d’un traitement est également complexe : faut-il supprimer la
perception de I'acouphéne ou le handicap lié ? Il existe bien une corrélation entre intensité
percue et handicap (28) mais dans quelle mesure ces deux paramétres s’influencent-ils ? Une
réduction de 6 a 7 points du Tinnitus Handicap Index serait considérée comme une
amélioration clinique significative (29), et une éradication compléte ne serait pas envisageable

du fait que le silence complet n’existe pas en tant que tel (décrit en 3.6) (30).

En conclusion, la complexité du probléme de I'acouphéne dans la recherche est qu’il n’existe
aucun moyen objectif de déterminer si quelqu’un pergoit un acouphéne, ni d’en déterminer
sa sévérité, ni de mesurer I'efficacité d’un traitement sur celui-ci et donc la perspective d’un
traitement unique est difficile a quantifier en I’état des connaissances actuelles, du manque

d’outils de mesure, de la difficulté a composer des études.

2.6  L'EVOLUTION DU PARADIGME ACOUPHENE

Historiquement, I'évolution des connaissances a été dépendante de celle des modéles
animaux, dans les années 80 a 2000, ceux-ci se multiplient et se perfectionnent, ce qui a
marqué une accélération notable au niveau des connaissances sur les mécanismes auditifs

notamment grace au modele d’induction d’acouphéne par exposition aux salicylés.

Néanmoins I'acouphene est un probléme complexe qui ne repose pas uniquement sur la
composante auditive mais également sur une composante émotionnelle et attentionnelle, et

aucun principe actif ni dispositif non médicamenteux n’a pu jusque-la bouleverser la prise en
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charge chez I'humain, a I'exception de I'appareillage des pertes auditives dans lesquelles on

peut observer une réduction secondaire de la perception de I'acouphéne.

Malgré cela, différents modeles sont venus se succéder et se compléter pour proposer un

modeéle physiopathologique et des perspectives de traitement (31) :

Le modeéle psychologique de Hallam (1984) : il est constaté qu’une grande part des
acouphéniques voient leur handicap lié se réduire apres un certain délai depuis la date
d’apparition, bien que I'acouphene soit chronique, et parfois intense. Il est donc admis qu’il
existe un processus d’habituation, mais que les émotions négatives en réponse a I'acouphéne
viennent freiner ce processus. L’habituation constitue donc un traitement en soi et la

modulation des émotions négatives serait une condition nécessaire (32).

Modeéle neurophysiologique de Jastreboff (1990) : Les acouphenes sont la perception d’une
activité anormale du systeme nerveux et il existerait possiblement des changements
plastiques dans les circuits qui intégrent ce signal anormal. Il est également suggéré que les
émotions négatives encouragent une levée de filtres d’inhibition de la perception et donc
augmentent |'attention portée. Cela implique que le masquage de I'acouphéne, en diminuant
la perception et les réactions négatives, permet de faciliter I’habituation. De ce modeéle
découle une thérapie nommée Tinnitus Retraining Therapy (TRT) basée sur un

accompagnement psychologique et un masquage sonore encadré (33).

Modéle cognitivo-comportemental de McKenna (2014) : Construit a partir des modeéles de
Hallam et Jastreboff, ce modéle met I'accent sur les processus psychologiques par lesquels les
émotions négatives sont construites en réponse a I'acouphéne, et propose, a travers les
thérapies cognitivo- comportementales (CBT pour Cognitive Behavioral Therapy), de

travailler a déconstruire ces processus pour faciliter I’habituation (34).

Globalement, les thérapies TRT et CBT sont efficaces pour réduire le handicap lié (35) mais,
sauf quelques exceptions (dans laquelle I'étiologie résolutive ou non joue manifestement un
réle), ne permettent pas de diminuer I'intensité percue, et donc ne s’attaquent qu’a une partie

de la physiopathologie de I'acouphene, principalement psychologique et émotionnelle.
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Dans un futur idéal, il serait possible de réduire voire de supprimer directement la perception
de l'acouphene sans devoir utiliser un masque sonore, en agissant directement sur les
mécanismes de création de celui-ci. Pour répondre a cet enjeu, le modele physiopathologique

doit répondre a plusieurs problématiques :

e Intégrer des mécaniques neurophysiologiques (il n’existe pas de perception sonore
subjective sans cette condition)

e Intégrer des mécaniques psychologiques (il n’existe pas de handicap lié sans cette
condition)

e Etre applicable si possible a tous les sous-groupes d’acouphénes
Aujourd’hui, on admet comme postulat de départ du modéle physiopathologique :

e Que l'existence, la perception et I'aversion de I'acouphéne est contenue dans un
circuit déterminé, qu’importe I'origine.

e Qu'il existe un ou plusieurs éléments déclencheurs a une ou plusieurs localisations de
ce circuit, nommés sites ou points d’ignition.

e Qu'il existe un ou plusieurs mécanismes moléculaires ou cellulaires en réponse a un
élément déclencheur (d’ignition) et permettent I'intégration et le maintien du signal
anormal dans le circuit, nommés mécanismes de promotion ou d’amplification.

e Que le handicap lié est engendré I'implication du systéme limbique

e Que l'acouphene soit finalement inclus dans un plus large réseau de zones cérébrales

identifiées comme permettant une perception consciente.
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3 PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de I'acouphéne est un probleme complexe qui fait appel a plusieurs
disciplines. Il convient de garder a I'esprit que depuis les débuts, sa résolution suit une
approche heuristique, par additions progressives de connaissances dans le domaine de
I'audition et de I'acoustique, de la neurologie, de la psychiatrie, de la neuro-ingénierie et de
I'imagerie cérébrale, et plus récemment des neurosciences computationnelles qui peuvent
étudier les interactions complexes entre de vastes réseaux de neurones. C'est donc
actuellement un modele incomplet dans lequel les conclusions définitives seront apportées

dans le futur.

3.1 CIRCUIT AUDITIF

Le circuit auditif est composé d’une partie périphérique comprenant les récepteurs sensoriels
(cellules ciliées de la cochlée) et une partie centrale comprenant les structures sous-corticales
(Noyau cochléaire, colliculi inférieur, corps géniculé médial du thalamus) et corticales (cortex
auditif primaire, secondaires, associatifs) (Figure 11). L'information sonore est en majeure
partie relayée par des fibres croisant vers la face de symétrie opposée (ex : coté gauche pour
I'oreille droite), ainsi, a partir de l'olive supérieure, les structures centrales recoivent
I'information sonore des deux oreilles. Les acouphenes unilatéraux affectent donc le cortex
auditif opposé, bien qu’ils soient effectivement percus dans I'espace du coté de I'oreille

concernée.
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Cortex auditif (AC)

Al : primaire

A2 : secondaire

AAF : zone secondaire
associative antérieur

t
Corps géniculé médial(MGB)
vMGB : partie ventrale
MMGB : médiale
dMGB : dorsale

associatf Hypothalamus

route basse
sous-corticale

Colliculus inférieur (IC)
ICC : partie centrale
DCX : dorsale

ICX : externe

[

Lemnisque latéral (LL)
VNLL : partie ventrale
DNLL : dorsale

T

Complexe olivaire supérieur
LSO : partie latérale
MSO : médiale

I

Noyau cochléaire (CN)
DCN : partie dorsale

PVCN : postérieur ventrale
AVCN : antérieur ventrale

|

Ganglion spiral (SGN)

T

Cochlée @
Figure 11: Schéma du circuit auditif
Les traits pointillés représentent le passage vers la face de symétrie opposée. Les fleches
surlignées en vert et rouge représentent respectivement les différents acces a I'amygdale par
la voie basse sous corticale (voie non primaire) et la voie haute corticale.
lllustration de I'auteur

Trait pointillé

Wers la face
! de symétrie
opposée
(cortrolatéral
)

Interactions avec le
systéme somatosensoriel
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Les cellules ciliées de la cochlée transmettent I'information sonore au ganglion spiral (SGN).
Celui-ci, via le nerf cochléaire, transmet a son tour vers le noyau cochléaire (CN) composé

d’une partie dorsale (DCN), ventrale antérieure (AVCN) et ventrale postérieure (PVCN).
A ce niveay, il existe une divergence en deux voies distinctes :

La voie primaire : L'information sonore est relayée successivement entre les neurones de
différentes structures nerveuses, du noyau cochléaire vers l'olive supérieure (SO), au
lemnisque latéral (LL), au colliculus inférieur (IC), au noyau géniculé médial du thalamus
(MGN), et enfin, au cortex auditif (AC) (Figure 11). Le cortex auditif est constitué de deux
parties, primaire et secondaire. La tonotopie cochléaire (Figure 12) est conservée de bout en
bout du circuit jusqu’au niveau cortical. Cette voie est responsable de l'intégration de la

fréquence et de I'intensité du son, de sa durée et de sa localisation dans I'espace.

™ Cortex auditif
primaire

"~ Cortex auditif
secondaire

Figure 12: Tonotopie corticale

Sebastien Tanguy Université Caen (36)
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La voie non-primaire : Cette voie ascendante ne traite pas uniquement les informations
auditives mais integre aussi d’autres informations sensorielles, elle a pour fonction de filtrer
sélectivement les informations au niveau de la formation réticulée pour permettre a
I'attention consciente de se focaliser davantage sur un stimulus en particulier lors de la phase
d’éveil. Les informations sont ensuite envoyées au niveau du thalamus non spécifique (partie
médiale et dorsale du noyau géniculé médial) puis au cortex polysensoriel et au systéme

limbique (Figure 13).

Intégration comportementale de I'information auditive

Noyaux Olive Colliculus  Thalamus Cortex Discrimination
cochléaires supérieure inférieur  spécifique auditif Memorisation

N
>
- Cortex z Perception
Sci Eveil )
- 1 Iﬁ e
Y e o N consciente
d’orientation e
motrice
Thalamus Emotions | Volonaire
éci Motivations
non specifique

& +
P

Formation

réticulée

Hypothalamus

—)— Noyau relais de la voie auditive primaire
—{)— Noyau relais de la voie non spécifique

—n— Réaction comportementale

Figure 13 : Schéma récapitulatif des voies auditives primaire et non-primaire
Rémy Pujol, cochlea.eu (6)

Enfin, I'information sonore sera intégrée a un plus vaste réseau de structures hautes qui sont

responsables de la perception éveillée et consciente de I'information.
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3.2  LE MODELE D’ACOUPHENES INDUITS PAR LES SALICYLES

L'un des premiers modeles d’étude est celui des acouphénes induits par exposition aux
salicylés, qui possedent une affinité particuliére pour le systéeme nerveux auditif. L’exposition
de I'organisme a de telles substances est connue pour induire, a titre d’effet indésirable, une
perte auditive et des d’acouphénes. Ces deux types d’effets secondaires apparaissent
graduellement et rapidement, de maniére dose dépendante et sont majoritairement
réversibles, avec une récupération plus ou moins rapide selon les individus, leur capacité de

clairance, leur métabolisme, et plus généralement leur état de santé.

Une fois I'organisme soumis a ces molécules a doses graduelles, on observe rapidement une
suppression totale des otoémissions acoustiques provoquées (OAEs) ce qui laisse suggérer
gu’il existe un mécanisme d’action intervenant au niveau des cellules ciliées externes, et

notamment sur la mobilité de leurs stéréocils. (37-39)

Pour comprendre la survenue du phénomene, on s'intéresse au mécanisme d’action de cette
classe de molécules en prenant I'aspirine en exemple. L’acide acétylsalicylique (ou Aspirine)
appartient au groupe des anti-inflammatoires non stéroidiens et posséde des propriétés

antalgique, antipyrétique, anti-inflammatoire et anti-agrégant plaquettaire.

Le mécanisme d’action (Figure 14) repose sur l'inhibition des cyclo-oxygénases (COX) et en
conséquence la diminution de la synthése des métabolites de I’acide arachidonique, dont les

prostaglandines (pro-inflammatoires) et les thromboxanes (pro-agrégants plaquettaires)

Une des premiéres approches proposées par Jastreboff en 1988 (40) a été d’utiliser des
expériences comportementales de rongeur pour étudier des inductions pharmacologiques
d’acouphénes. Un des modeéles comportementaux animaux dits “faux positifs” sont
largement utilisés, et dans le cas des salicylés, afin de déterminer dans quelle mesure

I'inhibition des COX était responsable des effets ototoxiques (41).

Les premiers constats aprés exposition aux salicylés dans les expériences comportementales

d’animaux est qu’on observe une perte auditive et I'apparition d’acouphenes.
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L’explication pharmacologique réside dans I'altération du métabolisme de [I'acide
arachidonique, qui potentialise 'ouverture des récepteurs NMDA cochléaires situés au
niveau de la synapse avec les cellules ciliées internes. Il est ainsi possible de mettre en
évidence I'implication de ces récepteurs soumis a différents inhibiteurs des COX en utilisant
conjointement des antagonistes NMDA injectés directement dans les fluides
périlymphatiques de la cochlée. Ainsi, lorsque ces récepteurs sont bloqués, il n’est plus

possible d’observer I'augmentation du nombre d’événements faux-positifs (41).

M CyClooEygenase MDA recaplor

FiGH: arachidonic acx

B CVEkam yanasn

X salicylale

arachdonic acd
PiaH s arachidonic acd
arachidonic acd
garachiocnic acod

Figure 14 : Inhibition des COX et Potentialisation de I'ouverture des récepteurs NMDA

cochléaires par I’acide arachidonique

Guitton, cochlear NMDA receptors and tinnitus in Audiological Medicine 2004 (42)

Dans le cas des salicylés, la potentialisation de I'ouverture des récepteurs NMDA via
I'inhibition des COX n’est pas le seul mécanisme suspecté de participer a I'ototoxicité : ils
altérent également I’électromotilité des cellules ciliées externes par compétition sur le site
de liaison anionique de la protéine Prestine. Cette derniere change de conformation en

fonction du potentiel de membrane et est responsable du mouvement des stéréocils (43)

Enfin, le modéle d’induction d’acouphénes par les salicylés permet de constater des

changements précoces au niveau périphérique et central : en I'absence d’explication dans ce
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chapitre, ces différents changements sont a garder a l'esprit pendant la lecture et la

compréhension des chapitres suivantes.

La potentialisation de I'ouverture des récepteurs NMDA s’accompagne en réponse d’une
diminution de I’expression d’'un second type de récepteur glutamatergique a l'interface avec

le ganglion spiral, les récepteurs AMPA (I’effet de ces récepteurs fait I'objet de la partie 3.3)

La réduction de synthése des prostaglandines a pour effet de modifier ’homéostasie de la
vascularisation cochléaire en provoquant une vasoconstriction et une réduction de I'afflux
sanguin local (44,45). Bien que I'on n’observe pas d’altération sur la chaine de phosphorylation
oxydative avec les salicylés, la réduction de I'afflux sanguin est une mécanique de survenue

d’ototoxicité par stress oxydant (partie 3.4)

Enfin, les salicylés modifient le spectre d’activité nerveuse spontanée au niveau des
structures centrales du circuit auditif, de maniére progressive et dose dépendante (46-50),
notamment, au niveau du nerf vestibulo-cochléaire VIII, au niveau du noyau cochléaire dorsal
(DCN), au niveau des colliculi inférieurs (IC), au niveau du cortex auditif (AC). En paralléle, cette
augmentation de l'activité nerveuse spontanée serait due a une absence d’inhibition

GABAergique (partie 3.6).

Conclusions :

e Lessalicylésinduisent progressivement une perte auditive et I'apparition d’acouphéne
de maniére dose dépendante et réversible.

e Les salicylés, par inhibition des cyclo-oxygénases, inhibent le métabolisme de I'acide
arachidonique qui s’accumule et potentialise I'activation des récepteurs NMDA
cochléaires

e Les salicylés modifient le spectre d’activité nerveuse spontanée des neurones au
niveau des structures centrales le long du circuit auditif, ils engendrent également un

déficit d’inhibition GABAergique
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3.3 RECEPTEURS GLUTAMATERGIQUES COCHLEAIRES ET EXCITOTOXICITE

Dans I'expérience des salicylés, il est possible d’observer que I'apparition de perte auditive et
d’acouphéne est concomitante a [I'activation des récepteurs NMDA cochléaires, et
s’accompagne d’une diminution de I'expression des récepteurs AMPA au niveau de la
membrane post-synaptique entre la cellule ciliée interne et le ganglion spiral. Ce chapitre
décrit le fonctionnement de ces deux types de récepteurs cochléaires pour comprendre dans

guelle mesure ils sont impliqués dans la survenue d’un acouphene.

Les récepteurs NMDA et AMPA font partie de la famille des récepteurs ionotropiques (canaux

ioniques) du glutamate.

Le ganglion spiral (SGN) est le neurone bipolaire innervant d’une part, les cellules ciliées
internes et d’autre part, le noyau cochléaire sur ses trois sous-divisions. Les axones du
ganglion spiral et du ganglion vestibulaire se rejoignent en formant le nerf vestibulo-

cochléaire VIII vers le noyau cochléaire.

Le glutamate est libéré dans I'espace intersynaptique grace a un systeme d’exocytose de
vésicules spécifiques a la cochlée et aux photorécepteurs de la rétine : les synapses Ribbons
(51). La membrane pré-synaptique est caractérisée par un cycle ininterrompu de vésicules a
cinétique rapide emplies de glutamate, dont la libération est trés réactive et précise, et
permettant également que la variation du flux d’exocytose soit dépendante de I'intensité du

stimulus (Figure 15).
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Figure 15 : Synapse Ribbon et microdomaine de calcium
Journal of physiology (52)

Ce mécanisme est indispensable au fonctionnement de la cochlée et toute altération du

ribbon engendre une modification des potentiels évoqués cochléaires.

Une fois le glutamate présent dans I'espace intersynaptique, les deux types de récepteurs
possédent des cinétiques différentes, une activation AMPA précoce et courte (<1ms) et une

activation NMDA plus tardive et persistance (10ms).

En termes de transmission de I'information sonore : ce sont les récepteurs AMPA qui sont
davantage impliqués dans le relai du signal auditif alors que les récepteurs NMDA assurent

plutot un réle de modulation de la réponse synaptique.

En effet, les récepteurs NMDA n’occupent qu’une place minoritaire dans la totalité des
courants excitateurs post-synaptique (au mieux ~10%), mais leur cinétique plus lente favorise
I'apparition de potentiel d’action futurs en abaissant le seuil d’activation et améliore la

réactivité de la synapse (53).

Afin de permettre la compréhension des parties suivantes, il est utile de garder a I'esprit que

la cinétique différente de ces deux récepteurs leur confere des seuils d’activation différents
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et des niveaux d’activité spontanée différents, A I'interface avec le ganglion spiral, il existe
donc des synapses riches en récepteurs NMDA a activation lente et activité spontanée faible
et des synapses riches en récepteurs AMPA a activation rapide et activité spontanée élevée

(Figure 16).

La synapse est également modulée par des fibres secondaires efférentes avec différents
neurotransmetteurs (Acétylcholine, GABA, dopamine, enképhalines, dynorphine, CGRP)

(54,55).

AMPA-R

lateral efferent fibers
i (GIuR2/3, GluR4)

afferent

type | fibersf 'ow-threshold

high-SR fibers

high-threshold
low-, medium-SR fibers

Figure 16: Synapses de la cellule ciliée interne

La transmission nerveuses de la cellule ciliée interne vers le ganglion spiral peut étre médiée
par des synapses de type « ribbon » riches en récepteurs NMDA ou AMPA qui conférent des
cinétiques d’activation différentes,

Bing et al 2015, Cell physical biochem (56)
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En termes de fonction biologique dans la cochlée, les récepteurs NMDA possédent trois

fonctions majeures :

1.

L’activation des récepteurs NMDA diminue I'expression des récepteurs AMPA a la

surface de la membrane post-synaptique du ganglion spiral.

Cette propriété est observable notamment aprés exposition aux salicylés, et explique
vraisemblablement la perte auditive induite par cette classe de molécules, étant donné
qgue les récepteurs AMPA sont davantage impliqués dans la transmission sonore (57).
Inversement, ce phénomene n’est pas observable en présence d’un antagoniste ou en

supprimant le calcium extracellulaire, ce qui empéche I'activation du récepteur.

En cas de traumatisme sonore, il existe des pertes de sensibilité auditive immédiates et
réversibles, dans ce cas, la diminution de I'expression AMPA a également été mise en
évidence. En présence d’un antagoniste NMDA, le stress aigu engendrerait une moindre

réduction des récepteurs AMPA et donc moins de perte auditive immédiate.

La qualité remarquable de cette régulation d’un récepteur a I'autre est qu’elle permet un
mécanisme d’otoprotection lorsque d’'importantes quantité de glutamates sont libérées
par les synapses ribbon lors d’une stimulation intense. Le glutamate ayant des propriétés
excitatrices rapides, si une large quantité de celui-ci est libérée ou incorrectement
recyclée, cela peut engendrer un phénomeéne d’excitotoxicité envers la synapse, via les
récepteurs AMPA de par sa cinétique rapide et sa capacité a étre responsable de la

majorité des courants post-synaptiques (58,59).

Au niveau de la cochlée, I'excitotoxicité est connue pour survenir en cas de traumatisme
sonore, d’ischémie ou de situations de déplétions en ATP. Le phénomeéne se produit en
deux temps et débute par une surexcitation des récepteurs glutamatergiques et donc un

influx important d’ions Na* et Ca?* qui entrent a travers la membrane post-synaptique.

Le déséquilibre osmotique apres entrée des ions sodium en exces, provoque une entrée
massive d’eau, un gonflement puis un éclatement ou une lyse de la membrane post
synaptique. Ce mécanisme aigu est réversible par formation de novo de I'extrémité du

ganglion spiral qui forme la synapse (environ 5j).
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2. La deuxiéme fonction des récepteurs NMDA cochléaires est de faciliter la restauration

de la transmission synaptique lorsque celle-ci entre en lyse cellulaire et éclate.

En simulant la destruction de la synapse par excitotoxicité a I'aide d’'un agoniste AMPA, on
observe une augmentation de I'expression d’ARN messager codant pour une des sous-
unité (NR1) du récepteur NMDA et ce phénomene est également observable lorsque le
systéme nerveux auditif est en age de maturation. L'idée est que les récepteurs NMDA,
lorsqu’ils ont la possibilité de recevoir un agoniste, accélerent la restauration de la synapse

et qu’en présence d’un antagoniste, la réparation est retardée (60,61).

3. Latroisieme fonction des récepteurs NMDA cochléaires est de participer a la maturation

du systéme nerveux auditif du fait de leur capacité plastique.

Les récepteurs NMDA ont la capacité d’augmenter (non pas de diminuer cette fois-ci)
I'expression des récepteurs AMPA a la surface de la membrane post-synaptique de
maniére durable grace a un mécanisme neuro-plastique appelée potentialisation a long-
terme. Puis aprés la phase de maturation, les récepteurs NMDA cochléaires changent de
composition en sous-unités et cette fonction devient marginale. Néanmoins, cette
capacité reste présente au niveau central et joue un réle dans la physiopathologie de

I'acouphéne. Ceci fait I'objet de la partie 3.7.2.

En conclusion, les synapses glutamatergiques de la cochlée vers le ganglion spiral sont
composées de récepteurs AMPA qui possedent une cinétique rapide et assurent la majorité
du travail de transmission sonore. Les synapses ribbon sont capables de libérer des grandes
guantités de glutamate de maniére rapide et ininterrompue et pour ces raisons, les synapses
sont sensibles au phénomeéne d’excitotoxicité médiée par les récepteurs AMPA pouvant
survenir a cause d’une hyperstimulation (traumatisme sonore). Les récepteurs NMDA
protegent doublement la synapse en présence de glutamate, d’'une part en modulant a la
baisse I'expression des récepteurs AMPA, et en participant a la réparation de la synapse en
cas de lyse. Enfin les récepteurs NMDA possédent des capacités neuro-plastiques,
anecdotiques au niveau cochléaire passée la phase de maturation, mais toujours présentes au

niveau central.
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Conclusions :

La transmission nerveuse entre cellules ciliées internes et le ganglion spiral est médiée
par une synapse glutamatergique “ribbon”, capable de délivrer des flux de glutamate
importants, ininterrompus et stimulus-dépendants, grace a un systeme de vésicule
tres réactif vers les récepteurs NMDA et AMPA de la membrane post synaptique.

Du fait de ses propriétés excitatrices particuliéres, cette synapse est vulnérable au
phénomeéne d’excitotoxicité (traumatismes sonores, hypoxie/ischémie...) menant soit
a la lyse réversible de la membrane post synaptique, soit a la mort cellulaire définitive
selon le degré de dommages.

Les récepteurs AMPA sont davantage impliqués dans la transmission de I'information
sonore et sont les vecteurs principaux des dommages excitotoxiques, de par leur
cinétique rapide.

En présence de glutamate, les récepteurs NMDA diminuent I’expression des
récepteurs AMPA et protegent la synapse de I'excitotoxicité, et possédent également
un role de signalisation dans la réparation de la synapse endommagée.

Dans la partie centrale du circuit auditif, les récepteurs NMDA possédent une fonction

neuro-plastique.

3.4  OTOTOXICITE PAR STRESS OXYDATIF ET MORT CELLULAIRE

Dans les situations de traumatisme sonore ou d’hypoxie-ischémie cochléaire, la synapse de la

cellule ciliée peut subir des dommages cellulaires trop importants (Influx de calcium,

dommages structuraux, dommages sur I’ADN, stress oxydant) qui entrainent I'impossibilité

pour la synapse de se réparer et conduit a I’'apoptose de la cellule.

Les effets ototoxiques des salicylés sont réversibles par retour a la normale de I'activité des

récepteurs NMDA, puis re-expression AMPA dans les synapses intactes, mais certaines

molécules induisent des pertes auditives et des acouphénes irréversibles car leur

mécanisme d’action entraine des dommages amenant a la mort cellulaire, généralement

par l'induction de stress oxydatif.
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Le cisplatine est un exemple de molécules particulierement ototoxiques. C'est un puissant
agent cytotoxique, utilisé comme anticancéreux, et source de nombreux effets secondaires
en dehors du champ de I'audition. L’incidence de son ototoxicité est extrémement élevée
(estimée entre un tiers et presque la totalité des personnes exposées) selon la dose, la durée
d’exposition, I’age, la fonction rénale, et les interactions médicamenteuses. De tels effets sont

importants, progressifs, bilatéraux et définitifs.

La concentration au pic (ou Cmax) ne serait pas le facteur principal concernant le risque de
toxicité cochléaire, mais plutét la durée d’exposition pendant laquelle la molécule n’est pas

inactivée.

Le suivi des effets ototoxiques peut varier mais consiste principalement a la surveillance
réguliere des valeurs audiométriques au fur et a mesure de I'exposition, notamment d’un

audiogramme et des otoémissions acoustiques provoquées (OAEs).

Lors de I'exposition, le cisplatine est distribué et accumulé dans la cochlée par passage
systémique. La molécule va entrainer la formation d’espéces oxygénées réactives (ROS) et

générer un stress oxydant. (62—-65).

Il est a noter que ce sont ces effets cytotoxiques qui conferent I'efficacité thérapeutique a
cette molécule, la cochlée est un compartiment ou le cisplatine s’accumule et provoque des

effets collatéraux indésirables.

D’autres classes de molécules ayant des effets de type excitotoxiques et de stress oxydant ont
été mises en évidence, c’est par exemple le cas des antibiotiques aminoglycosides qui
entrainent une production de radicaux libres (66—-69) et sont également hautement

ototoxiques en dépit de leur utilité thérapeutique.

Parmi les substances non médicamenteuses, sont particulierement concernés les solvants
aromatiques et les métaux lourds dans I'environnement professionnel : le plomb (70) et ses
sels inorganiques, le toluene, le styrene (71) et le trichloréthyléne, le mercure, le monoxyde
de carbone (hypoxémiant et excitotoxique) et le disulfure de carbone, certains nitriles... (72).

Avec un moindre niveau de preuve sont concernés |'étain organique comme agent
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phytotoxique, le germanium, le manganese, le cadmium, l'arsenic, les hydrocarbures
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halogénées...

Ces substances provoquent toute in fine un mécanisme de type stress oxydant et font poser
la question de I’exposition environnementale comme facteur de risque de survenue

d’acouphénes.

L’ototoxicité se potentialise elle-méme lors d’exposition a différents déclencheurs de
maniére conjointe. Dans le cas d’une exposition conjointe sonore et chimique, I'explication
proposée pourrait étre que I'ouverture des canaux MET des cellules ciliées facilitée par les
niveaux sonores importants permettent aux molécules ototoxiques de pénétrer davantage a
I'intérieur de la cellule pour y produire les radicaux libres. De plus, I'addition de deux sources
de stress oxydant renforce le risque de survenue et l'intensité de celui-ci une fois que les

systemes de tampon de la cellule ont été dépassés. (73,74).

Enfin, les cellules de I'organe de corti n’ont pas la capacité de se régénérer aprés la mort
cellulaire car celles-ci sont a un stade de différenciation terminale. Elles n’ont pas non plus

la capacité de proliférer in vitro niin vivo (seules des lignées immortalisées sont étudiées) (75).

Conclusions :

e Les cellules de I'organe de Corti sont au stade de différenciation terminale et n’ont
plus la capacité de se régénérer

e Les traumatismes sonores, I’hypoxie-ischémie cochléaire, et I'exposition a des
molécules ototoxiques peut engendrer la mort définitive des cellules ciliées mais aussi
des cellules de soutien et du ganglion spiral.

e La mort cellulaire peut survenir lors d’une excitotoxicité glutamatergique importante :
un influx de calcium incontrélé et/ou des espéces oxygénées réactives qui générent un

stress important sur les membranes, I’ADN, et activent les voies de |'apoptose.
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3.5 PRIVATION D’ENTREE SENSORIELLE : DEFINITION ET CAUSES

Dans les parties précédentes, il a été possible de mettre en évidence des premiers points
d’ignition physiopathologique de I'acoupheéne, situés au niveau de la cochlée, dans la partie la
plus périphérique du circuit auditif : par la diminution de la motilité des stéréocils, I'altération
du fonctionnement normal des récepteurs glutamatergiques cochléaires, par lyse
excitotoxique réversible et par mort cellulaire définitive, d’origine excitotoxique, cytotoxique,
ou par stress oxydatif et activation des voies de I’'apoptose.
Ces différents mécanismes englobent [Iiatrogénie médicamenteuse (salicylés,
aminoglycosides, cytotoxiques...), les traumatismes sonores aigus ou répétés conduisant a des
dommages sur les cellules ciliées, et les formes de perte auditive soudaines qui découlent

d’hypoxie-ischémie au niveau cochléaire.

Ces scénarios ont en commun qu’ils aboutissent a I’abolition partielle ou totale de la
transmission d’informations nerveuses vers le noyau cochléaire, de maniére réversible ou
définitive selon le mécanisme mis en cause et constituent une privation d’entrée sensorielle
(appelée aussi désafférentation selon certains auteurs). N'importe quel degré de perte
auditive constitue une privation d’entrée sensorielle en soi, et dans certains cas la privation

prend une origine plus haute dans le circuit auditif.

Il existe une multitude d’autres sources de privation qui prennent origine dans |'oreille. Parmi

elles :

La presbyacousie, une pathologie qui est une forme de perte de fonction auditive liée a I'age.
Elle est la cause de perte auditive la plus répandue (% des plus de 65 ans) (76,77). Il n’existe
pas une forme unique de presbyacousie mais plusieurs sous-types car celle-ci résulte de
plusieurs mécanismes qui s’additionnent, notamment la perte de fonction de cellules ciliées
et particulierement dans les fréquences hautes de la base du limacon, la dégénérescence du
ganglion spiral, la dégénérescence des cellules responsables de la composition ionique de
I’endolymphe qui assure la conduction de I'onde sonore ou par altération anatomique du
conduit cochléaire contenant I'endolymphe et I'organe de Corti. Parmi les facteurs de risque

de la presbyacousie, on peut citer I'exposition chronique a des niveaux sonores importants au
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cours de la vie et/ou l'exposition a des agents ototoxiques, des maladies ou facteurs
hormonaux et métaboliques comme I'administration de glucocorticoides au long cours ou

d’hormones sexuelles.

Les pertes auditives non-neurosensorielles (qui épargnent le circuit auditif) comme les
bouchons de cérumen ou les otites de I'oreille moyenne sont sources de privation d’entrée
sensorielle, et I'acouphéne associé disparait normalement apres guérison. Il est a noter qu’il
peut exister dans ce contexte une utilisation d’antibiotiques ototoxiques qui peuvent

également générer un acouphene.

Les pathologies ORL dans lesquelles il existe une composante dégénérative ou de dommages
anatomiques sont les barotraumatismes, cholestéatomes, ossifications du labyrinthe,
neurinome de l'acoustique... avec éventuellement des dommages sur les structures

nerveuses.

Les pertes auditives soudaines liées a des infections virales, par névrite du nerf cochléaire,
charge virale présente dans l'oreille interne, ou réponse antigénique qui réagit de maniére
croisée, la production de TNFa dans la réaction immunitaire est un élément défavorable a la
survie des cellules de la cochlée, mais I'utilisation des corticoides dans la phase aigle de la
réaction, améliore le pronostic de récupération de I'audition (11). Il est suspecté que ces
pertes auditives soudaines soient aussi associées a un terrain d’athérosclérose qui
déclencherait un accident ischémique localisé dans la cochlée et ainsi conduire a la mort des

cellules ciliées.
Parmi les autres sources de privation d’origine toxique ou médicamenteuse :

La quinine et ses dérivés, dont les fluoroquinolones, sont une famille de molécules
ototoxiques qui causent une perte auditive réversible par action sur la motilité des cellules
ciliées externes. Celles-ci altérent sa capacité a se polariser/dépolariser de maniére normale
et perturbent la transduction électromécanique du son, en bloquant I'influx d’ion potassium
K* dans la cellule et par extension en bloquant le courant a travers les canaux MET (K+
dépendant), canaux situés aux jonctions entre les stéréocils. La quinine interfere également

avec la protéine Prestine de maniere compétitive sur son site de liaison anionique. Cette
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protéine de membrane change de conformation selon les changements de polarité de la
cellule et provoque la contraction de celle-ci, permettant I'amplification cochléaire. Il est
possible d’observer I'abolition totale des otoémission acoustiques provoquées (DP-OAEs) car
celles-ci sont dépendantes de la liaison horizontale des stéréocils des cellules ciliées externes
et du bon fonctionnement des canaux MET. De plus, certains effets vasculaires peuvent étre
observés comme la réduction du flux sanguin cochléaire par vasoconstriction au niveau de la

membrane basilaire, coagulation intravasculaire disséminée, thrombocytopénie... (78)

Avec |'utilisation des diurétiques de I’anse, on observe une réduction des potentiels endo-
cochléaires par une maodification de la composition ionique de I'endolymphe et de la
périlymphe en altérant le fonctionnement de plusieurs pompes (Na*/K* ATPases, Mg**
ATPases...) et enzymes de la strie vasculaire. De plus, il existe au niveau des cellules ciliées une
altération du métabolisme du glycogéne. Ensuite, certains changements morphologiques et
histologiques peuvent subvenir comme I'altération de la barriere hémato-cochléaire. Ainsi la
périlymphe est davantage exposée aux autres molécules ototoxiques (situations de co-
administration avec des antibiotiques par exemple). Et selon le moment d’administration et
la concentration locale dans la cochlée, |'altération de cette barriere peut potentialiser ou au
contraire faire fuir les molécules ototoxiques vers I'extérieur de la cochlée. En périphérie,
I'activation du systeme rénine-angiotensine peut engendrer des ischémies cochléaires par
vasoconstriction. Le furosémide étant a presque 100% lié aux protéines plasmatiques,
I’hypoalbuminémie est de fait comme un facteur de risque d’ototoxicité quant a I'utilisation

de cette famille de molécules (68,79)

Enfin, parmi les antibiotiques de la famille des macrolides, I'érythromycine et I'azithromycine
induisent des pertes auditives bilatérales, des acoupheénes, et des vertiges (par toxicité sur
I’appareil vestibulaire), dont la réversibilité des effets ou non est individuelle (distribution et
élimination de la molécule, potentialisation du risque de mort cellulaire par d’autres
mécanismes paralléles...). On observe une abolition des OAEs, une altération des potentiels
endo-cochléaires, avec une modification de la composition ionique de I’endolymphe par
inhibition des flux normaux d’ions potassium K* par la strie vasculaire (de maniére similaire

aux diurétiques de l‘anse). Ces effets sont réversibles apres clairance mais peuvent étre
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observés comme définitifs si la drogue est injectée directement dans la périlymphe (forte
exposition de l'oreille interne), suggérant que c’est davantage I’accumulation dans le
compartiment cochléaire qui est un facteur de risque d’effets ototoxiques importants et
définitifs. En effet, ces effets sont davantage observés chez des patients agés avec des
fonctions hépatiques ou rénales altérées, favorisant la diminution du métabolisme et la
clairance des médicaments. De plus, les macrolides se potentialisent avec d’autres drogues
ototoxiques (co-administration ou changement de molécule d’'un macrolide vers un autre

antibiotique alors que la molécule n’est pas totalement éliminée). (80)

Altération de la balance Activation de la neuro-
excitatrice/inhibitrice plasticité

L J

—
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Figure 17: Privation d'entrée sensorielle. lllustration auteur
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En conclusion, la privation d’entrée sensorielle est le concept-clé qui fait la conjonction de
toutes les causes dans lesquelles le point d’ignition de I'acouphéne provoque une
diminution de la transmission d’informations nerveuses vers les structures suivantes dans

le sens ascendant du circuit auditif (Figure 17).

La privation d’entrée sensorielle constitue donc un sous-groupe d’acouphénes pour toutes les
étiologies qui s’y trouvent car des mécanismes communs prennent part au niveau central. A
partir d’ici, la privation entraine différents mécanismes de promotion et d’amplification qui
forment progressivement I'acouphéne, notamment [laltération de Ila balance
excitatrice/inhibitrice et I'activation de la neuroplasticité (16) qui font I'objet des parties
suivantes. L’altération de la balance est théoriquement réversible par le retour de I'entrée

sensorielle, mais les changements plastiques initiés peuvent persister et devenir permanents.

Conclusions :

e Toute cause altérant au moins partiellement la capacité de I'oreille a transmettre une
guantité d’informations nerveuse normale engendre un certain degré de privation
d’entrée sensorielle vers les structures suivantes dans le sens ascendant du circuit
auditif.

e La privation d’entrée sensorielle provoque [l'altération de Ila balance

excitatrice/inhibitrice et I'activation de la neuro-plasticité.
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3.6  ALTERATION DE LA BALANCE EXCITATRICE/INHIBITRICE

La balance excitatrice/inhibitrice est un concept illustrant I’équilibre des rapports de force
entre I'excitation et l'inhibition nerveuse agissant dans le systeme. C’'est un équilibre
excessivement complexe car il existe des synapses excitatrices (glutamatergiques,
glutaminergiques, cholinergiques) et inhibitrices (GABAergiques, glycinergiques) en tout point
du circuit auditif, et du systeme nerveux en général, par conséquent celui-ci est impossible a
représenter. Néanmoins, dans le cas de I'acouphéne, il est possible d’observer, sous forme de
tendance et dans les structures centrales, la diminution de linhibition normale et
I"'augmentation de I'excitation sous forme spontanée, et ce dés la phase aigle de I'acouphéne

avant que des mécanismes de consolidation neuro-plastiques soient mis en place.

La privation d’entrée sensorielle provoque une altération de la balance excitatrice/inhibitrice
a travers deux altérations : d’une part car il existe une modification du spectre d’activité
nerveuse spontanée des neurones et d’autre part, une perte de l'activité inhibitrice

d’interneurones GABA.

Cette partie détaille les premiers mécanismes de promotion et d’amplification de
I'acouphéne, c’est a dire qui générent et maintiennent une perception sonore
indépendamment de I'étiologie dés lors que les conditions initiales sont réunies (ici la

privation d’entrée sensorielle).

3.6.1 Activité spontanée des neurones

Le systéme nerveux génere une activité électrophysiologique de maniére spontanée méme
en I'absence de stimulation. Une de propriété intrinseque des neurones est de générer des
potentiels d’action sans stimulus déclencheur préalable, sous forme d’activité nerveuse

spontanée.

Les mécanismes par lesquels des potentiels d’action peuvent se former de maniére autonome
sont complexes et encore non résolus. L’activité nerveuse autonome existe d’ores et déja
dans le systeme nerveux immature et semble jouer un role important dans son
développement et sa maturation. En formant des réseaux entiers d’activité spontanée, un

réseau de neurone organisé dans I'espace et le temps se constitue (81,82).
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En I'absence de stimulation, le ganglion spiral génére (de maniére physiologique) des
potentiels d’actions spontanés selon la cinétique des synapses et des fibres concernées : les
fibres qui relient les synapses riches en récepteurs NMDA possedent un seuil d’activation
élevé et par conséquent un niveau d’activité spontanée plus faible que les fibres reliées aux
synapses riches en récepteurs AMPA qui possedent un seuil d’activation plus faible et donc un
niveau d'activité spontanée plus élevée, ces deux types de récepteurs ayant des cinétiques

différentes.

Paradoxalement, lorsque I’entrée sensorielle est perdue et donc qu’il existe une diminution
de I'activité nerveuse en périphérie, il existe également une activité plus importante qui se
manifeste sous forme d’hyperactivité nerveuse spontanée au niveau des structures

centrales.

Un premier postulat était que cette hyperactivité spontanée des neurones était la cause
directe de I'acouphene, or ce serait davantage la modification du spectre d’activité et le
timing de survenue dans le réseau neuronal qui serait la condition nécessaire et suffisante,
avec pour hypothése qu’une plus importante synchronicité de I'activité spontanée entre les
neurones, sous forme hyperactive, sous forme d’activité dite « en rafale » ou possiblement
tout autre spectre anormal, sur de grands groupes de neurones de maniére simultanée,

serait a I'origine de la perception erronée de I'acoupheéne.

En premiére conclusion, la privation d’entrée sensorielle entraine la modification du spectre
d’activité spontanée des neurones, sous forme de spectre anormal et/ou hyperactif, et la
survenue d’épisodes synchrones entre groupes de neurone, ce qui serait un facteur

important dans la genése et le maintien de la perception de I’acouphéne (16)

3.6.2 Déficit d’inhibition

SiI'on soumet des sujets sains et sans perte auditive a un silence complet proche de 0 dB dans
une piéce insonorisée, il apparait que la majorité des personnes interrogées peuvent percevoir
un son qui s’apparente a un acoupheéne (16,83). Cette perception est vraisemblablement celle

de I'activité nerveuse spontanée du circuit de I'audition qui continue d’étre actif méme en

I'absence de stimulation, et rendu perceptible par la privation d’entrée sensorielle de
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I'insonorisation de la piéce. Il est important de noter qu’il n’existe pas de « silence
électrophysiologique » mais plutét un niveau basal d’activité méme en |'absence de

stimulation extérieure.

Afin d’expliquer le paradoxe dans lequel la privation d’entrée sensorielle augmente I'activité
spontannée, il est important de noter que les fibres auditives possédent certaines synapses
vouées a exciter le signal et d’autres a I'inhiber. Dans la physiopathologie de I'acoupheéne, il
existe deux types d’inhibitions synaptiques importantes que sont 'inhibition latérale (16), et
'inhibition par anticipation. Face a une privation d’entrée sensorielle, ces deux types

d’inhibition sont perdus.

Sur la Figure 18, I'inhibition latérale est représentée par un neurone A inhibant un neurone B
voisin dans la tonotopie et de méme rang lorsqu’il est excité dans le sens ascendant, ce qui
signifie qu’en présence d’un son particulier, I'activation d’un neurone inhibe la réponse d’un

neurone voisin.

C’est un type d’inhibition également retrouvé dans le systéme visuel. Cette « porte logique »
physiologique permet de discriminer précisément les stimuli dans une large gamme (ici des
longueurs d’ondes au niveau visuel et auditif) en renforcant la spécificité des neurones en
réponse a des entrées différentes. Dans l'audition, l'inhibition latérale participe a la
tonotopie en supprimant I’excitation des neurones voisins par une activité non spécifique.
Cette fonction se retrouve également dans les structures centrales du circuit auditif car la

tonotopie est conservée de bout en bout.
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Figure 18: Schéma d’inhibition latérale et par anticipation
lllustration de I'auteur

L'inhibition par anticipation est un deuxiéme type d’inhibition impliqué dans la conservation
de la tonotopie. Celle-ci est dirigée de maniére contre-intuitive contre le neurone spécifique
et non son voisin. Son role et I'implication de sa perte sont davantage détaillés dans la partie

suivante car celle-ci est impliquée dans la neuroplasticité.

Comme l'inhibition latérale et celle par anticipation fonctionnent grace a I’entrée sensorielle
d’un neurone en périphérie, si des dommages sont appliqués dans la cochlée de maniére
sélective sur certaines cellules répondant a un intervalle de fréquences particulier de la
cochlée, le gain d’excitation et le déficit d’inhibition provoqués par la perte d’entrée
sensorielle peuvent étre transmis de bout en bout du circuit (du noyau cochléaire vers le
colliculi inférieur etc...) a travers les neurones spécifiques dans la tonotopie, c’est-a-dire reliés

aux cellules ciliées endommagées (16,84).
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Certaines fréquences provoquent plus d’inhibition que d’autres. En effet, I'entrée sensorielle
des hautes fréquences a un pouvoir inhibiteur supérieur aux basses fréquences. En parallele,
la présence d’un acouphéne est bien souvent concomitante a I'existence d’une perte auditive
dans les fréquences hautes. La perte d’audition dans ces fréquences apparait donc
particulierement dommageable car celles-ci auraient une plus forte propension a altérer la

balance excitatrice/inhibitrice.

Ces différents modes d’inhibition synaptique sont a l'origine du phénomeéne d'inhibition
résiduelle, qui veut que, a la suite d’une exposition sonore, la perception de I'acouphéne peut
disparaitre ou s’atténuer pendant quelgues secondes ou quelques minutes. Celle-ci peut se
produire du méme coté que la stimulation ou du c6té opposé. Dans certaines situations, avec
un arrangement correct de stimulations sonores par des fréquences voisines de la perte, ou
dans le spectre perdu au-dela du seuil d’audition, il est possible de réinjecter I'inhibition
latérale et linhibition par anticipation et affaiblir la perception de lI'acouphéne en
perturbant momentanément la balance excitatrice/inhibitrice. Cela est actuellement une

des applications possibles de I'appareillage auditif.

Il existe donc une diminution d’activité en périphérie par la privation d’entrée sensorielle et
une augmentation d’activité spontanée au niveau central, au moins en partie provoquée

par la perte d'inhibition sur les neurones en amont dans le circuit auditif.

Dans I'exemple des sujets sains soumis au silence complet, une fois levé I'effet d’inhibition du
bruit ambiant (jusqu’a ~30db pour une piéce calme), I'activité spontanée des neurones se
démasque et devient perceptible car normalement masquée par un niveau d’entrée

sensorielle minimum.

Ces différents effets d’inhibition sont rendus possibles via la présence d’interneurones

inhibiteurs GABAergiques :

Dans le modele d’acouphénes induits par exposition aux salicylés, on constate une
modification du spectre d’activité spontanée le long du circuit, du nerf VIII jusqu’au cortex
auditif. Cette altération de la balance s’accompagne également d’une absence d’inhibition

GABAergique, notamment jusque dans I'hippocampe ou les salicylés n’ont pas/plus d’effet
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sur les récepteurs au glutamate, mais réduisent la transmission par les récepteurs GABA-A de
maniere concentration dépendante. Dans les colliculi inférieurs (IC), le nombre de sites de
liaison GABA-A et la quantité de GABA circulant sont diminués suite a 'laugmentation de
I'activité métabolique de I'enzyme GAD (Glutamic Acid Decarboxylase). Ce qui par
conséquent, potentialise I’excitation des neurones (85,86). Il est intéressant de noter que le
mécanisme d’action des salicylés sur les neurones GABA n’est pas résolu car la molécule n’est
probablement pas directement a I'origine de ces changements, et que le déficit d’inhibition

apparaitrait seulement suite a I'action initiale sur les récepteurs glutamatergiques.

Dans des situations de traumatisme sonore, une augmentation de I'activité nerveuse (et de
fait des potentiels évoqués) dans les structures auditives centrales est observable, en
particulier dans le colliculus inférieur. Il existe des résultats suggérant une perte d’inhibition

GABA-Aa sur les neurones au niveau de ce méme site (87).

Chez les sujets presbyacousiques, il existe également des résultats montrant une perte de
I’activité inhibitrice GABA dans le colliculus inférieur, et dans le cortex (88—90). Il n’est pas
clair si cette perte d’inhibition GABAergique est causée par des changements dans la recapture
et la dégradation des neurotransmetteurs, par une diminution de la biosynthése ou par une
perte de fonction (91), mais il existe une corrélation négative entre les niveaux de GABA

circulant, la fonction auditive et I’age.

Les changements biologiques identifiés derriere la perte d’inhibition GABAergique seraient :
une diminution du nombre de neurones utilisant le neurotransmetteur GABA, une diminution
du niveau basal de neurotransmetteur GABA circulant sous forme libre, une diminution de la
guantité de GABA libéré dans les synapses apres stimuli, une diminution de I'activité ou de la
synthése de I'enzyme glutamate décarboxylase GAD (qui réalise la conversion du L-glutamate
en GABA), des changements fonctionnels ou une diminution de la transcription du nombre de
sites de liaisons GABA-B et GABA-A, et/ou une diminution du nombre d'extrémités pré-

synaptiques (92,93).

En conclusion, il est observé que le déficit d’inhibition GABAergique s’observe dans les
situations de privation d’entrée sensorielle indépendamment de I’étiologie initiale. De plus,

I'inhibition latérale et linhibition par anticipation interviennent directement dans la
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conservation de la tonotopie en renforcant la spécificité des neurones contre une éventuelle
activité non spécifique, la perte de cette fonction entraine des changements d’ordre
neuroplastiques transmis jusqu’au niveau de la tonotopie corticale, détaillés dans la partie

suivante.

En théorie, I’altération de cette balance excitatrice/inhibitrice est réversible par le regain de
I’entrée sensorielle : en rétablissant I'inhibition latérale et I'inhibition par anticipation, il est
possible d’observer I'inhibition résiduelle de la perception de I’acouphéne, qui suggere que
le mécanisme de promotion de celui-ci est momentanément affaibli. De tels effets sont
observés en pratique chez les personnes traitées avec des prothéses auditives ou par des
dispositifs de stimulation sonore (94), néanmoins, cette perspective reste insuffisante a elle
seule car d’autre mécanismes de promotion, comme la neuro-plasticité, prennent part dans

la génération de I'acouphéne.

Altération de la balance excitatrice/inhibitrice

Inhibition latérale

Inhibition par
anticipation

Hyper-activité
spontanée des neurones

Activation de la neuro-

[Déﬁcit d'inhibition GABA]
plasticité

___________________..,

PRIVATION
D'ENTREE
SENSORIELLE

Figure 19 : Altération de la balance excitatrice/inhibitrice

lllustration auteur
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Conclusion :

e L’activité nerveuse spontanée est une propriété intrinséque des neurones qui génere
des potentiels d’action en I'absence de stimulation.

e La privation d’entrée sensorielle entrailne une altération de la balance
excitatrice/inhibitrice : a travers un déficit d’inhibition via les interneurones
GABAergiques répondant normalement a I'activité des neurones recevant I'entrée
sensorielle, qui encourage la modification du spectre normal d’activité nerveuse
spontanée des neurones vers une forme hyperactive ou en rafale.

e |’activité nerveuse spontanée anormale peut étre transmise de bout en bout dans les
structures centrales et le déficit d’inhibition dérégule la conservation de la tonotopie.

e ('est davantage la synchronicité de l'activité spontanée sous forme de rafale et
hyperactive au sein d’une large population de neurones qui génére et maintient la
perception d’'un acouphéne.

o Le rétablissement de I'entrée sensorielle peut permettre dans certaines conditions de
corriger I'altération de la balance excitatrice/inhibitrice, ou d’affaiblir la perception de

I’acouphéne si celle-ci réinjecte de I'inhibition (inhibition résiduelle).
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3.7 NEUROPLASTICITE

La plasticité neuronale est la capacité du systéme nerveux a moduler I'activité nerveuse et
sa conduction par des changements fonctionnels ou structuraux a différentes échelles, et de
maniére durable. Dés lors qu’une condition de déclenchement est présente, c’est un
phénoméne qui passe de I'état inactif (ou a I'équilibre) a I'état actif (apparition de la
modulation positive ou négative), les modifications peuvent intervenir rapidement et

persister durablement.

La neuroplasticité n’est pas pathologique par définition car elle intervient durant le
développement du systeme nerveux auditif (95), mais elle est considérée comme telle dans le
cas de I'acouphéne : c’est-a-dire une maladie neuro-plastique. |l n’est pas clair si une maladie
neuro-plastique apparait a la suite d’'un défaut de mise en place d’une modulation correcte
ou si c’est une modulation correcte et effective qui génére un fonctionnement défaillant a

plus large échelle.

Il est important de noter que les mécanismes neuro-plastiques opérant dans le cas d’un
acouphéne sont considérés comme définitifs, néanmoins des mécanismes de plasticité-
inverse provoqués intentionnellement a visée thérapeutique sont a I'étude. Puisque ces
mécanismes sont voués a étre définitifs, un acouphéne peut persister malgré le retour de
I’entrée sensorielle car des conditions de déclenchement spécifiques permettent la mise en
place de changements durables, ce peut étre le cas d’un traumatisme auditif malgré une

récupération.

Ainsi, le retour a la normale implique de supprimer la cause mais aussi de rétablir la circuiterie
nerveuse qui a été modifiée durablement par des mécanismes de promotion et
d’amplification neuro-plastiques. Cela concerne donc particulierement les acouphénes
chronicisés, ceux-ci présentent par ailleurs le plus mauvais pronostic de guérison spontanée

et de réponse aux traitements expérimentaux.

Au niveau auditif, les déclencheurs connus de la neuro-plasticité sont la privation d’entrée

sensorielle, I’hyperstimulation (excitation initiale du traumatisme sonore), et certains
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facteurs moins connus comme la neuro-inflammation, la démyélinisation et des

mécanismes auto-immuns.

La privation d’entrée sensorielle est le principal déclencheur d’activation de la neuro-
plasticité, or, des personnes avec une privation partielle sont acouphéniques, et d’autres non,
ce qui indique que la privation d’entrée sensorielle ne déclenche pas de maniére
systématique la plasticité chez certaines personnes et donc que d’autres facteurs
interviennent soit au niveau auditif soit au niveau attentionnel. Il faut souligner qu’un
audiogramme normal n’exclue pas automatiquement la privation d’entrée sensorielle comme
élément déclencheur(96), car celle-ci peut étre dans un intervalle restreint et masquée par

I'audition hors fréquence ou avoir été temporaire.

L’hyperstimulation, a elle seule, peut également déclencher la neuro-plasticité, et explique
dans une certaine mesure I'apparition d’acouphénes persistants aprés un unique épisode
traumatique sans perte auditive. Dans le cas d’une hyperstimulation sonore ou il s’ensuit bel
et bien une perte auditive (une privation), il y a donc présence de deux déclencheurs

concomitants.

Enfin, on retrouve des évidences d’activation de la neuroplasticité dans des situations de
neuro-inflammation, en cas de démyélinisation des axones et éventuellement de maladies
auto-immunes. Cette derniére catégorie de déclencheurs est moins connue. Il est également
suspecté que certaines infections virales associées ou non a des pertes auditives soudaines

puissent étre concernées par ces déclencheurs.

Une fois déclenchée, la neuroplasticité intervient a plusieurs échelles (97) : il existe des
modulations des voies de signalisation, transcriptions de génes et synthéses de protéines
spécifiques. La transmission synaptique peut étre renforcée ou diminuée, axones et dendrites
peuvent se développer ou étre remaniées, et peuvent se mettre en place des processus de
neurogénése (différentiation de nouvelles cellules). A la suite d’une privation d’entrée
sensorielle par exemple, I'activité anormale est transmise de bout en bout du systéme, et bien
gue ces structures soient normalement fonctionnelles, leur activité (synthése d’ARN et
protéines) va se modifier tour a tour jusqu’a affecter les régions les plus hautes qui intégrent

I'information.
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Ce chapitre décrit comment la neuroplasticité sous forme pathologique provoque trois
changements majeurs dans la physiopathologie de I'acouphéne. Ces changements sont le
remodelage de la tonotopie, la promotion d’une activité anormale et synchrone sur une
population de neurones ou « synchronie neuronale », et le reroutage des informations

(16,98).

3.7.1 Remodelage de la tonotopie corticale

Dans cette sous partie, il est utile de rappeler qu’au niveau périphérique, lorsque I'entrée
sensorielle d’'un groupe de neurones est perdue, cela engendre un déficit d’inhibition et
provoque la modification du spectre de |'activité spontanée (sous forme de rafale ou
hyperactive) des neurones privés en direction du cortex auditif par les voies ascendantes

(rappel de la partie 3.6).

Cette altération de la balance excitatrice/inhibitrice, avec I’addition de la mise en place de

la neuro-plasticité, entraine le remodelage de la tonotopie corticale (16,99).

L'inhibition latérale et I'inhibition par anticipation sont deux types d’inhibition intervenant
dans la conservation de la tonotopie, qui sont perdues lorsqu’il existe un déficit de stimulation.
De maniere simplifiée, I'inhibition latérale renforce la spécificité des neurones en diminuant
la probabilité d’activation des neurones voisins dans la tonotopie; Iinhibition par
anticipation agit de maniére contre-intuitive envers le neurone qui est spécifique, et la perte
de cette méme fonction perturbe la conservation de la tonotopie par des modifications

neuro-plastiques.

Afin de comprendre son fonctionnement, il faut rappeler la Figure 18, montrant que I'entrée
sensorielle se transmet en direction centrale (neurone n-1 vers neurone nA), et que le neurone
nA est capable d’inhibition latérale GABAergique sur un neurone de méme rang nB
fonctionnellement et/ou morphologiquement adjacent par un interneurone inhibiteur ii.
L'inhibition par anticipation est dirigée parallelement vers le neurone spécifique qui

s’appréte a étre dépolarisé, également par un interneurone inhibiteur ii.

La création d’un courant d’hyperpolarisation concurrent a la dépolarisation (notamment par

des voies nerveuses rapides de gros diameétre, riches en nceuds de Ranvier et des synapses
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riches en récepteurs a cinétique rapide) (100), diminue la probabilité de déclenchement d’un
potentiel d’action et I'amplitude de celui-ci. La fenétre d’activation possible pour franchir le
seuil d’excitation est donc réduite, la somme d’excitation doit donc étre davantage
concentrée dans le temps, ce qui améliore la précision temporelle du neurone le long de la

voie auditive ascendante et sa spécificité dans la tonotopie.

Pour introduire la partie suivante, on peut noter que comme le neurone est immédiatement
« éteint » juste aprés sa dépolarisation, I'inhibition par anticipation exerce un effet préventif
sur un éventuel « rétrocontrole positif » entre les neurones, sous forme de potentialisation a
long-terme. De plus, le systéme auditif possede une fréquence (quantité) d’entrée sensorielle
tres élevée et le timing est crucial pour le contréle et I'équilibre de la plasticité dépendante

du timing de stimulation.

Linhibition latérale a pour fonction de diminuer la probabilité d’activation des neurones
voisins alors que I'inhibition par anticipation protége le neurone contre une activation non

spécifique par les fibres horizontales rejoignant les neurones voisins.

A Normal hearing B Complete high-frequency loss C Partial high-frequency loss
Central o @ Sensory deprivation Se7sory deprivation
TT 0080000 d - IBessRessess R 00 RRsEENI1 !
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Figure 20 : Remodelage de la tonotopie
(101)
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Sur la Figure 20, la tonotopie est représentée par une gamme de fréquences de gauche a

droite par différentes couleurs et les voies ascendantes de bas en haut. En (A), I'entrée
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sensorielle et la tonotopie sont correctement conservées. En (B) et (C), différentes privations
d’entrée sensorielle sont représentées par des neurones de couleur absente (sensory
deprivation), I'altération de la balance excitatrice/inhibitrice se produit et une activité

spontanée anormale est générée au niveau central (spontaneous activity).

Les neurones de la région privée d’entrée sensorielle, lorsqu’ils sont privés d’inhibition par
anticipation, expriment un spectre spontané anormalement élevé et vont répondre
préférentiellement a I’entrée sensorielle la plus proche dans la tonotopie c’est-a-dire a celle

des fibres horizontales des neurones voisins encore actifs.

En conséquence, ceux-ci commencent a exprimer la fréquence spécifique du neurone voisin
a leur tour, et entraine le remodelage de la tonotopie par une sur-expression des fréquences

voisines en bordure du spectre de fréquence de la privation (102)

By

Finalement, les mécanismes de conservation de la tonotopie aménent a transmettre
I'information d’une tonotopie remodelée jusqu’au cortex auditif (Figure 21). Ce remodelage
est un point particulierement important dans le sens ou il provoque une différence entre
information recue au niveau cortical, et information normalement attendu par les structures

hautes.
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Figure 21: Sur-expression des fréquences bordures au niveau de la tonotopie corticale
(102)
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Une hypothése qui avait été proposée est que la sur-représentation de ces fréquences
bordures au niveau de la tonotopie corticale serait directement responsable de la perception
de I'acouphéne, or il n’existe pas de certitude sur la maniere dont le remodelage de la
tonotopie est percu au niveau de la conscience. De plus, les fréquences bordures sur-

exprimées ne sont pas identiques a la fréquence pergue de I'acouphéne.

Si I'on réalise un test de pitch-matching sur un sujet acouphénique avec perte auditive, et que
I'on soumet cette personne au son qui reproduit son acouphéne, a une intensité au-dela de
son seuil d’audition, on observe I'effet de I'inhibition résiduelle. Dans les faits, plus le pitch-
match est fidele a la perception de I'acouphéne, plus I'effet de I'inhibition résiduelle est
marqué (103). Or, si 'activité anormale et synchrone est belle et bien perturbée (ce qui
affaiblit momentanément la perception de I'acouphéne) c’est parce que l'inhibition est
réinjectée par lI'entrée sensorielle. Les fréquences bordures n’étant par définition pas
comprises dans le spectre de la perte d’audition, elles sont donc logiquement différentes de

I’acouphéne.

Reformulé autrement, cela démontre également que I"acouphéne se situe dans une région
ou il existe un déficit d’inhibition par anticipation, par conséquent ce peut-étre ces mémes
neurones qui sont imputables a I'acouphene bien qu’ils expriment, au niveau de la tonotopie

corticale, une fréquence qui est différente de la fréquence percue de I'acouphéne.

Néanmoins, on sait aujourd’hui que I’hyperactivité spontanée a elle seule ne suffit pas pour
générer un acouphéne et qu’une activité anormale et synchrone sur un large groupe de
neurones est nécessaire. Une fois que les conditions sont réunies (privation d’entrée
sensorielle, activité spontanée anormale, et perte d’inhibition par anticipation), il est possible
gue l'activité spontanée du neurone en déficit d’inhibition rentre en phase synchrone avec

une activité non spécifique voisine.

Ici, la modification neuro-plastique est donc la transmission horizontale d’une activité non
spécifique créée par la perte de I'effet d’extinction par anticipation et la création ou le
renforcement de connections latérales, qui seront reproduites jusqu’au niveau du cortex. Le
remodelage de la tonotopie corticale est également un élément factuel en faveur de

I’hypothese qu’il existe une synchronicité de novo (104).
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Dans un deuxieme temps, le remodelage de la tonotopie permet également de comprendre
des résultats contre-intuitifs qui suggerent que certains individus acouphéniques avec un
audiogramme sain pourraient en réalité masquer une privation d’entrée sensorielle grace a

ce remodelage (et par conséquent en tirer un bénéfice). (96,105)

Pour démontrer cela, il faut utiliser un test audiométrique avec un filtre passe-bande, c’est-a-
dire l'utilisation d’un bruit de fond pour permettre d’affiner la discrimination entre les

fréquences sonores présentées a I'oreille. Un exemple de ce genre est le test TEN.

Premierement, les acouphéniques a audiogramme sain comparés a des non-acouphéniques
sains, vont présenter une élévation du seuil d’audition dans le spectre de I'acouphéne,

indiquant une perte d’entrée sensorielle dans la méme région.

Deuxiemement, ces résultats sont observables grace a l'utilisation du filtre acoustique qui
empéche lI'audition hors fréquence : s’il existe des dommages trés ciblés au niveau des
cellules ciliées et restreints en largeur de spectre, les cellules ciliées voisines, moins
spécifiques mais tres proches en fréquence, vont transmettre I'information des fréquences

bordures suffisamment proches en spécificité et ainsi se représenter le son pur manquant.

Ces techniques acoustiques plus complexes permettent aujourd’hui de renforcer la
corrélation entre acouphéne et privation d’entrée sensorielle méme chez les individus a
audiogramme sain. Aujourd’hui, on suspecte qu’il existe une forme de « perte auditive
cachée » face au constat que certains individus présentant des audiogrammes sains peuvent
étre porteurs de dommages a l'interface cochlée-ganglion spiral, avec une perte partielle de
la quantité totale de synapse et éventuellement avec certaines fibres du ganglion spiral qui
dégénérent. Ce phénomene, appelé synaptopathie cochléaire, semble pouvoir se produire
apres des traumatismes sonores lorsque les dommages sont suffisamment importants sur les
synapses de faible activité spontanée (c’est-a-dire riches en récepteurs NMDA) et donc
empéchant la réparation synaptique, pouvant amener a la mort cellulaire. Comme ces mémes
synapses sont vitales pour I'audition dans les environnements bruyants, I'audiogramme avec

filtre acoustique peut démontrer des signes de privation d’entrée sensorielle.
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Conclusions :

e Lors d’une privation d’entrée sensorielle, le déficit d’inhibition par anticipation est un
élément qui favorise le remodelage de la tonotopie corticale, car la propagation
latérale de I’activité non spécifique des neurones voisins n’est plus empéchée.

e Latonotopie corticale est remodelée de telle maniére que les fréquences en bordure
de spectre de la privation soient sur-exprimées.

e |l n’existe pas de certitude sur le fait qu’un audiogramme classique, sain, permette
d’éliminer la privation d’entrée sensorielle comme étiologie de I'acouphéne, car le
bénéfice des fréquences bordures permet I'audition hors-fréquence, ainsi les pertes
auditives restreintes peuvent étre masquées.

e L’inhibition résiduelle est d’autant plus marquée qu’elle correspond a la fréquence de
I’acouphéne, la réinjection de I'entrée sensorielle et de I'inhibition correspondante

permet d’affaiblir temporairement la perception de celui-ci.

3.7.2 Synchronie neuronale

La deuxiéme conséquence de la neuroplasticité dans la physiopathologie de I'acouphéne est
la promotion d’une activité anormale et synchrone au sein d’une large population de

neurone, aussi appelée synchronie neuronale, c’est un point majeur de la physiopathologie.

L'hypothése est que I'expression synchrone d’une activité anormale entre les structures
centrales jusque dans le cortex auditif, serait la condition nécessaire a |'existence et a la
perception d’'un acouphéne. La synchronie neuronale est donc le mécanisme de promotion

indispensable pour permettre a I'anomalie de se propager jusqu’aux régions les plus hautes.

Lorsque les déclencheurs de la neuroplasticité surviennent (privation d’entrée sensorielle,
hyperstimulation, autres facteurs), il peut exister dans ces contextes une altération de la
balance excitatrice/inhibitrice qui sera le socle d’une activité anormale qui tend a se propager,
notamment via les fibres horizontales, qui forment une potentielle voie d’emprunt. Il existe
donc un spectre d’activité spontané anormal (hyperactif, en rafale) en déficit d’inhibition, cela
signifie que certaines synapses excitatrices voient leur activité augmentée et que certaines

synapses inhibitrices ont une activité diminuée.
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La neuroplasticité permet non seulement la promotion de I’activité synchrone mais aussi la
pérennisation dans le temps de I'anomalie, ce qui signifie que le maintien du spectre anormal
n’est plus dépendant du point d’ignition en périphérie, mais aussi que cette phase de

consolidation fait appel a des changements durables.

3.7.2.1 Plasticité
Au niveau synaptique, il existe deux types de mécanismes plastiques qui vont modifier et
adapter l'activité des neurones, ce sont la plasticité homéostatique et Ia

potentialisation/inhibition a long-terme.

Hebbian Plasticity Homeostatic Plasticity

Active input Non-stimulated

LTP TAMPAR No change LAMPAR JAMPAR  Activity increase
(scaling down)

Basal Basal
state state
LTD LAMPAR No change TAMPAR TAMPAR

¥

Activity block
(scaling up)

Figure 22 : Plasticité synaptique

Chater & Goda 2014 (106)
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La plasticité homéostasique (dite anti-Hebienne) (Figure 22, colonne droite) vise a maintenir
un niveau de stimulation constant sur une échelle globale qui n’est pas limitée a une seule
synapse. Lorsque le niveau de stimulation augmente, on observe une diminution de
I’expression des récepteurs AMPA pour contrebalancer, et inversement, une augmentation
de I'expression lorsque le niveau de stimulation diminue.

L'hypotheése est que, dans l'ordre de survenue, la plasticité homéostasique diminue
précocement I'activité inhibitrice GABA et augmente I’expression de récepteurs AMPA dans
les zones privées d’entrée sensorielle. Ainsi, ces zones soumises a la privation sont enrichies
en récepteurs a cinétique rapide et a niveau d’activité spontanée élevée afin de maintenir un
niveau d’activité suffisant au niveau central. Cette forme de plasticité synaptique précoce,
dans le but de contrebalancer une diminution d’entrée sensorielle, pourrait étre, soit la cause
sous-jacente a I’existence de I’activité spontanée anormale, soit étre un facteur additionnel

au déficit d’inhibition.

La potentialisation/inhibition long-terme (dite Hebbienne) vise, quant a elle, a moduler
I'activité de la synapse a la hausse ou la baisse, de maniére durable. Dans une synapse
glutamatergique (Figure 22, colonne gauche), l'activation du récepteur NMDA est
normalement bloquée par I'ion magnésium intracellulaire. Or lorsqu’une certaine quantité de
stimulation (par exocytose de glutamate) agit dans une fenétre de temps précise, le
magnésium est chassé et I'entrée d’ions calcium dans la cellule initie une cascade de
signalisation (via une protéine kinase Ca?* calmoduline-dépendante) conduisant a
I'expression de récepteurs AMPA au niveau de la membrane, par exocytose et a

I"augmentation de la conductance du récepteur par phosphorylation de celui-ci (107).

La membrane post-synaptique est donc enrichie en récepteurs a cinétique rapide, ce qui
permet de renforcer la capacité a générer des potentiels post-synaptiques excitateurs
(EPSP), en facilitant I'entrée d’ions positifs et donc la dépolarisation du potentiel de
membrane vers le seuil d’excitation. De maniere simplifiée, les EPSP sont précurseurs a la
génération d’un potentiel d’action. Un méme neurone peut recevoir plusieurs potentiels
post-synaptiques excitateurs et inhibiteurs qui s’additionnent dans I'espace et le temps

(Figure 23).
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Figure 23: Addition des courants post-synaptiques excitateurs et inhibiteurs ; CNS tech lab

L'inhibition a long-terme (ou LTD) est le mécanisme inverse de la LTP, par lequel les
récepteurs glutamatergiques superflus sont éliminés (déphosphorylation des récepteurs et
endocytose de ceux-ci), lorsque que la stimulation est en décalage de phase ou ne permet pas
une concentration en calcium suffisante, et de maniére répétée, jusqu’a une éventuelle

disparition des synapses les moins fonctionnelles.

Les synapses possedent donc la capacité a moduler a la hausse ou a la baisse ’lamplitude de

la transmission synaptique, et ce, de maniére durable, en réponse a leur propre activité.

Cette forme de plasticité est dépendante du timing de stimulation (STDP : spike timing
dependant plasticity) (108) par rapport a la phase dans laquelle se trouve le potentiel de
membrane, en effet, lors de la phase de repolarisation puis d’hyperpolarisation, I'entrée des
ions Ca?* nécessaires au déclenchement de la cascade de signalisation est empéchée, et donc
de maniére générale, la potentialisation a long terme opére pour renforcer les potentiels
pré-synaptiques générés juste avant le potentiel d’action et inversement. De plus, comme la

voie de signalisation est activée par I'augmentation du calcium intracellulaire, le glutamate
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doit étre lié aux récepteurs NMDA en méme temps que la membrane est dépolarisée pour

que le récepteur ait une perméabilité maximum aux ions Ca?*.

Pour résumer, la plasticité homéostasique serait donc mise en place précocement (en tant
gue facteur causal ou additionnel au déficit d’inhibition). De maniére plus tardive ou
progressive, la potentialisation a long-terme viendrait pérenniser le spectre d’activité anormal
dans les structures centrales et les rendre indépendantes les unes des autres, et ainsi
participer a le maintenir définitivement. Ainsi, cette phase de consolidation serait un élément

de transition vers une forme chronique d’acouphénes.

3.7.2.2 Promotion de l'activité synchrone

Pour que le potentiel d’action se géneére, le potentiel de membrane doit étre amené a son
seuil de déclenchement par une somme d’excitation, c’est-a-dire de courants post-
synaptiques excitateurs (EPSP) (Figure 23). Dans le systéme auditif sain, I’activité excitatrice
est davantage continue et lissée sur le temps. Or, en cas de d’altération de la balance
excitatrice/inhibitrice, on peut observer le switch d’un spectre d’activité continue dans le
temps vers un spectre d’activité hyperactif, en rafale (large concentration de potentiels

d’action suivie de période d’accalmies) et synchrone.

Sur la Figure 24 sont représentés différents spectres d’activité, en (a) les EPSP forment une
rafale synchrone et provoquent I’activation d’un seul potentiel d’action. En (b) les EPSP sont
concentrés en deux pics successifs mais qui restent insuffisants pour déclencher un potentiel
d’action. En (c), deux pics d’excitation suffisamment puissants peuvent déclencher deux

potentiels d’actions successifs.
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Figure 24 : Timing de survenue des EPSP dans la création d’un potentiel d’action et altération
du spectre d’activité du neurone

Moller (16)

Lorsque survient une privation d’entrée sensorielle, il existe un déficit d’addition normale
d’EPSP, qui empéche le déclenchement du potentiel d’action des interneurones inhibiteurs et
crée un déficit d’inhibition (déficit d’IPSP). D’autre part, I'hyperactivité spontanée des
neurones dans le sens central crée des EPSP a des timings anormaux. Un switch du scénario
(a) vers (b) ou vers (c) peut également étre observé en cas de démyélinisation. Certaines voies
nerveuses perdent alors en conductance et I'addition des EPSP est décalée dans le temps

(retardée).

La modification du spectre d’activité ouvre la possibilité d’exciter des cellules cibles qui ne
I’étaient pas initialement dans une activité excitatrice lissée, méme a quantité totale
inchangée. La conséquence est que des synapses secondaires peuvent prendre part a des
timings anormaux et déclencher un potentiel d’action, comme c’est le cas lorsqu’il existe une

propagation latérale de I'activité non spécifique (remodelage de la tonotopie) voire in fine la
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possibilité « d’ouverture » de synapses dormantes qui encourage le reroutage des

informations (partie suivante).

L’activation de la plasticité dépendante du timing de stimulation entraine par conséquent un
remodelage synaptique durable autour des potentiels post-synaptiques appartenant a un

spectre anormal :

e Par LTP, lorsque des spectres anormaux génerent des potentiels d’action, cette
potentialisation facilite le neurone a calquer son activité sur ce spectre anormal,
celui-ci est donc transmis au neurone suivant qui est susceptible a son tour de
remodeler son activité.

e Par LTD, lorsque I'addition des EPSP ne suffit plus a générer un potentiel d’action

(Figure 24 scénario b) et renforce davantage le déficit de stimulation.

Lorsque dans une chaine de plusieurs neurones qui sont liés les uns aux autres, I’hyperactivité
spontanée des neurones est suffisamment marquée pour activer toute la chaine de neurones,
alors ils peuvent se calquer naturellement sur le méme spectre voire entrer en
« synchronisation spontanée » (16) ou « verrouillage de phase synchrone », c’est-a-dire
gu’ils vont aligner et synchroniser entre eux leur timings d’addition d’EPSP, de déclenchement
de potentiels d’action et de périodes réfractaires etc. Cette synchronisation spontanée de
novo, est a terme consolidée et pérennisée dans le temps par la LTP dépendante du timing

de stimulation.

Pour résumer, on estime que la « recette » de la synchronie neuronale est I'addition des
facteurs suivants : |'activité spontanée anormale conséquente au déficit d’inhibition et de la
plasticité homéostatique, plus la mise en place de la plasticité dépendante du timing de

stimulation, le tout éventuellement relayé par les fibres horizontales (104).

Ainsi, on observe in vivo la promotion d’une activité anormale et synchrone le long des

structures centrales du circuit auditif lorsqu’il y a présence d’'un acouphéne :

Au niveau du noyau cochléaire dorsal (DCN), il existe une hyperactivité spontanée, une
altération de la plasticité dépendante du timing de stimulation, la mise en place de la LTP a

saturation, la présence d’un spectre en rafale et une augmentation globale de la synchronicité,
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notamment au niveau des cellules fusiformes qui recoivent les informations en provenance
du nerf cochléaire et transmettent vers les colliculi inférieurs(109-111). Au niveau des
synapses inhibitrices qui générent des IPSP vers les cellules fusiformes (et notamment
I'inhibition par anticipation), on peut observer la mise en place de la LTD lorsque les neurones
sont privés d’entrée sensorielle en périphérie (112). Le DCN recoit également des informations
du systéeme somatosensoriel (notamment mouvements de la téte et du cou) et les cellules
fusiformes bénéficient d’un large réseau d’interneurones inhibiteurs qui modulent I'entrée
sensorielle depuis ces deux systémes. En cas d’activation de la neuro-plasticité, I'activité
anormale peut « ouvrir » des synapses normalement inactives. Dans le cas des acouphénes
dits somatosensoriels, il existe une possibilité que la promotion d’une activité anormale puisse

encourager un reroutage des informations (voir partie suivante).

Au niveau des colliculus inférieurs (IC), on observe également une hyperactivité spontanée,
un déficit d’inhibition latérale GABA ainsi qu’un spectre anormal en rafale, et une
synchronicité de celui-ci au sein de plusieurs groupes de neurones, ainsi qu’une LTD sur les
synapses inhibitrices (112). Ces changements sont davantage représentés au niveau des
fréquences privées d’entrée sensorielle et sont directement dépendants de I’activité du DCN
avant neuro-plasticité. Un fait remarquable est que I'ablation du DCN permet effectivement
de supprimer l'activité anormale dans I'lIC seulement si celle-ci intervient dans une phase
précoce. Dans les semaines qui suivent, la mise en place de la neuroplasticité permet de
pérenniser le spectre anormal au sein des structures auditives en amont et ainsi rendre

I’hyperactivité des colliculi indépendantes du DCN (113,114).

Au niveau du noyau géniculé médial du thalamus (MGN) on observe I'hyperactivité
spontanée, le spectre anormal en rafale, et la synchronicité (115). Les parties dorsales et
médiales du thalamus sont reliées a I'amygdale (systéme limbique). Dans cette région
intervient également un reroutage des informations qui prend effet suite a I'ouverture de

synapses inactives.

Entre le thalamus et le cortex, cette activité synchrone, anormale, en rafale s’exprime sous
forme d’oscillations, qui peuvent étre mesurées et comparées par rapport a I’état sain. Pour

décrire plus précisément ce switch d’activité, on constate chez les acouphéniques un spectre
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d’activité composé d’une superposition d’activité tres faible (privation) et a la fois de rafales
d’hyperactivité importante (activité spontanée). Cette dérégulation du rythme oscillatoire

normal s’appelle dysrythmie thalamo-corticale (voir partie 3.8.1 dédiée a cette dysrythmie).

Conclusions :

e La plasticité homéostasique est un facteur causal ou additionnel a 'altération précoce
de la balance excitatrice/inhibitrice.

e |’altération de la balance excitatrice/inhibitrice provoque la modification de I’addition
des courants post-synaptiques et donc le switch d’un spectre d’activité lissée qui prend
désormais une forme davantage en rafale (hyperactivité entrecoupée de périodes
d’accalmies).

e Le spectre d’activité spontanée anormal peut déclencher une synchronicité spontanée
le long des structures centrales. Cette synchronicité est consolidée par la
potentialisation a long-terme et I'expression de ce spectre est rendue indépendante

du point d’ignition en périphérie.

3.7.3 Reroutage des informations

Le reroutage des informations est la capacité du systéeme nerveux a modifier le
cheminement des informations d’une fonction redondante entre deux voies nerveuses

comme mécanisme de préservation de celle-ci.

En effet, lorsqu’une fonction du systeme nerveux est perdue par perte d’innervation ou
diminution de I'entrée sensorielle, il est possible de reconstituer celle-ci par le remaniement
de synapses existantes et la modulation de leur activité, par le développement de nouvelles
synapses, ou par sollicitation des fibres nerveuses collatérales qui sont capables d’assurer
ladite fonction. Ainsi, le cheminement des informations nerveuses est différent de I’état initial
mais effectif. Par ailleurs, un reroutage peut apparaitre a partir d’un circuit intact s’il existe
une levée d’inhibition de synapses inactives qui viennent modifier le cheminement des

informations par activation de la neuroplasticité.

Dans le cas de l'acouphene, il existe des évidences qui démontrent que I’entrée
d’informations est reroutée.
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Le circuit auditif n’étant pas un circuit fermé et hermétique, il existe des régions d’interactions
avec d’autres systemes appelées points d’interactions multi-modales (116), par exemple

(Figure 11) :

Au niveau du noyau cochléaire (dorsal et ventral) avec le systéeme somatosensoriel par les
sous divisions ophtalmiques et mandibulaires du noyau trigéminal, ainsi que la région C2 de
la racine dorsale du nerf spinal qui relie la peau autour des oreilles et le cuir chevelu. Cela
concerne les acoupheéne dits somatosensoriels, modulés par les mouvements de la téte et du

cou, en lien avec la jonction temporo-mandibulaire ou modulés par le regard (gaze-evoked).

Au niveau du colliculus inférieur en sa partie externe ICX et sa partie dorsale DC avec le
systéme somatosensoriel (par le ganglion trigéminal et le noyau caudal du nerf V, partie
dorsale de la moelle épiniere). Les parties du colliculus inférieur ICX et DC projettent vers la
partie médiale et dorsale du thalamus. Certaines formes de migraines peuvent provoquer des

acoupheénes par ce point d’interaction lorsque le systéme trigémino-vasculaire est activé.

Avec le systéme limbique par I’'amygdale via la voie primaire depuis le cortex auditif primaire
(voie haute corticale) ou par la voie non-primaire (voie basse sous-corticale) depuis le

thalamus dorsal et médial.

De maniéere normale, la voie primaire (pour cortex auditif primaire A1) a pour origine la partie
centrale du colliculus inférieur (ICC) et passe par la partie ventrale du corps géniculé médial
(MGB) situé au niveau du thalamus, puis rejoint le cortex auditif primaire (A1), puis les cortex
associatifs et rejoint finalement I'amygdale qui se projette en retour au niveau cortical. Or, la
voie non-primaire est une voie qui posséde un acces direct sous-cortical a I'amygdale (voie
basse) depuis la partie dorsale et médiale du noyau géniculé médial du thalamus, lui-méme

relié aux parties externes ICX et dorsale DC du colliculus inférieur.
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Figure 25: Reroutage des informations vers I'amygdale par la voie non-primaire (low

route) ; Moller 2003

La voie primaire est donc une voie spécifique du systéeme auditif qui cible le cortex auditif
primaire, et la voie non-primaire (cortex auditifs secondaires et associatifs) posséde un
acces direct sous-cortical vers le systéeme limbique et peut recevoir des informations du

systéme somatosensoriel.

La voie non-primaire est normalement active pendant le développement et s’inactive a I’age
adulte (117). En effet, on observe que la stimulation du systéme somatosensoriel chez I’enfant
permet de moduler la perception sonore par cette méme voie. En revanche, cet effet tend a
disparaitre plus tardivement. Chez certains acouphéniques (dits « somatosensoriels »), il est
possible d’observer que la stimulation du systeme somatosensoriel provoque un effet de
modulation sur la perception de l'acouphéne (118). Il existe donc un sous-groupe
d’acouphéniques chez qui la voie non-primaire se réactive et joue un réle dans la perception

de I'acouphéne.
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Dans le sous-groupe « acouphéne associé aux troubles psychiatriques », I'anxiété, la
dépression, les troubles de I'audition a composante émotionnelle comme la phonophobie et
la misophonie qui sont des symptomes engendrés par le handicap lié, sont générés car il existe
une activation concomitante du systéme limbique. Les techniques d’imagerie récentes
démontrent effectivement une participation active des structures limbiques avec des
changements fonctionnels, toutes causes d’acouphénes confondues, sans pouvoir préciser le
lien de cause a effet. Il existe une possibilité que le spectre anormal des neurones soit lié a
une activation de I’'amygdale dans ce sous-groupe par activation de la voie non-primaire

(voie basse), qui agit comme une liaison directe sous-corticale vers le systeme limbique.

De plus, I'existence de modulations par les mouvements de la téte et du cou, de la machoire,
des mouvements des yeux dans le sous-groupe somatosensoriel et gaze-evoked (modulés
par le regard) démontre également la réactivation de cette voie sous-corticale depuis la

partie dorsale du colliculus.

Conclusions :

e |l existe des interactions multi-modales avec le systéme somato-sensoriel au niveau
des colliculi inférieurs et du noyau cochléaire, et le systeme limbique au niveau de la
partie médiale et dorsale du thalamus.

e La voie primaire est une voie directe vers le cortex auditif primaire depuis les colliculi.
La voie non-primaire est une voie moins spécifique, qui recoit des informations du
systéeme somatosensoriel, et se projette vers le cortex auditif secondaire et associatif.
Elle posseéde un acces direct sous cortical (voie basse) a 'amygdale (systeme
limbique).

e La neuro plasticité peut ouvrir des synapses dormantes et encourager le reroutage
des informations.

e Les modulations de I'acouphéne observées dans le sous-groupe somatosensoriel et
gaze-evoked, ainsi que I'activation de 'amygdale dans le sous-groupe psychiatrique
pourrait étre le signe d’une réactivation tardive de la voie non-primaire, aprés la

phase de développement, via un reroutage d’informations.
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Enfin, pour synthétiser 'ensemble du chapitre sur la neuroplasticité, les conclusions des

différentes sous-parties figurent sur le schéma suivant (Figure 26).
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Figure 26: Neuroplasticité

lllustration auteur
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3.8 INTEGRATION DU GAIN CENTRAL VERS LES STRUCTURES HAUTES

Dans les parties précédentes ont été décrit certains mécanismes mis en place de maniére
précoces et tardifs au sein du circuit auditif. Dans la génération de I'acouphéne, 'anomalie
générée est un spectre d’activité spontanée anormale et synchrone, centralisé, consolidé par
des réarrangements fonctionnels et morphologiques, que certains auteurs nomment gain

central.

Pour que I'acoupheéne soit perceptible de maniere consciente, le gain central doit étre intégré
a un réseau complexe de structures les plus hautes du cerveau et éventuellement générer un

handicap en paralléle.

La physiopathologie de I'acouphéne peut désormais se structurer en deux parties distinctes :
une partie sensorielle (partie centrale et périphérique et circuit auditif) et une partie d’un
réseau global (réseau complexe d’une perception consciente) (Figure 27). Le réseau global
représente le plus haut niveau d’intégration de I'information auditive, composé de plusieurs
structures responsables de I'identification du son, de sa perception consciente, de |'attention
qui lui est portée et de la réaction émotionnelle, ainsi que de sa mise en mémoire et de sa
réactivation... ces différents éléments sont répartis globalement dans toutes les régions

cérébrales, et organisés dans un réseau complexe trés riche en interactions.

Plusieurs mécanismes sont proposées pour expliquer comment le gain central s’insére dans le
réseau global (93), et I'hypothese la plus aboutie décrit que le gain central s’insére dans le
réseau global par un défaut de prédiction qui engendre des défauts de filtrages successifs,
puis active des régions ou l'information sonore est encodée en mémoire a long-terme pour

retrouver I'information correspondante a I'lacouphéne.

Les différentes interactions entre le circuit auditif et le réseau global peuvent étre ascendantes

(interaction bottom-up) ou descendantes (interaction top-down) :
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Figure 27: Partie globale et locale
lllustration de I'auteur

Dans le sens bottom-up, le gain central est relayé jusqu’au cortex auditif puis et/ou au réseau
global de maniére directe, ce peut étre le cas s’il existe un reroutage des informations
directement vers I'amygdale (qui appartient au réseau global) via la voie basse depuis le
thalamus. Dans ce cas, l'information ascendante a la capacité d’activer anormalement et de
maniére cohérente de larges réseaux de neurones, répartis sur de longues distances et cette

activation génére une perception consciente de I'acouphene.

Dans le sens top-down, il peut exister un déficit de filtrage sensoriel (sensory gating) depuis
les structures hautes du réseau global qui autorise le gain central a progresser vers le haut.
Cela signifie que le réseau global exerce une participation active pour générer I'acouphéne

bien que le gain central soit situé davantage en périphérie.

La meilleure fagon de se représenter I'acouphéne est donc comme une anomalie issue de la
confrontation entre information recue (ascendante) et information attendue

(descendante).
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3.8.1 Dysrythmie thalamo-corticale

Afin de caractériser le gain central, on observe que lorsqu’une large population de neurones
exprime un spectre d’activité de maniere synchrone, la dépolarisation simultanée et les
périodes d’accalmie peuvent étre mesurées sous forme d’oscillations sur un
électroencéphalogramme. La fréquence a laquelle les pics d’activité (dépolarisation
synchrone) sont générés peut étre mesurée en Hertz. Selon le niveau d’activité, il existe donc

des oscillations de type basse, moyenne, ou haute fréquence.

Les fréquences basses comportent les ondes delta (0.5-4 Hz) mesurables lors du sommeil
profond, d’un état d’anesthésie ou de coma, et les ondes théta (4-7Hz) qui correspondent au

sommeil léger.

Les fréquences moyennes comportent les ondes alpha (8-13 Hz), mesurées dans les régions
sensorielles a I'état éveillé au repos, et les ondes béta (13-30 Hz) apparaissant lorsque

I'individu porte attention a un stimulus externe ou interne.

Les fréquences hautes correspondent a une activité gamma (>30 Hz), traduisant un niveau
d’activité important de la part des neurones, pendant I'exécution d’une tache lors de la phase

d’éveil ou durant le sommeil paradoxal.

Lors de I'éveil sans stimulation, le thalamus exprime un spectre d’activité alpha autour de 10
Hz vers le cortex, qui exprime donc a son tour 'activité alpha par synchronicité. De maniére
simplement résumée, I'activité thalamo-corticale est donc de fréquence alpha (moyenne)

pendant I’éveil au repos.

Normalement, lorsqu’un stimulus auditif se présente, I'activité thalamo-corticale s’intensifie
momentanément et exprime une activité gamma. En comparant I'activité d’un sujet sain et

d’un acouphénique, on constate que I’activité thalamo-corticale est anormale :

Premierement, en cas de privation d’entrée sensorielle, les régions thalamo-corticales
correspondantes dans la tonotopie vont exprimer un spectre en rafale théta. Il y a donc une
réduction des fréquences moyennes alpha correspondantes a un niveau d’activité basal, vers
une augmentation des fréquences basses correspondant a un état davantage inactif, proche

du sommeil. Cela concorde avec l'idée qu’il existe une privation d’entrée sensorielle.
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Du fait de la diminution d’activité, I'inhibition latérale est en déficit et I'activité gamma des
régions bordures se propage horizontalement (remodelage de la tonotopie). Or, tandis que
I'activité gamma est vouée a s’exprimer temporairement pour un stimulus donné, celle-ci
persiste de maniére spontanée (donc en I’absence de stimulus). Cette activité gamma située

en bordure améne cette région de la tonotopie a s’étendre par neuroplasticité.

La génération et la perception de I"acouphéne sont donc étroitement liées a cette double
augmentation théta/gamma, aux dépends de I'activité alpha qui diminue (activité lissée qui
tend désormais vers les extrémes). Cette modification du spectre d’activité entre le thalamus
et le cortex auditif par rapport a I'état sain se nomme dysrythmie thalamo-corticale. Ceci
modifie profondément le schéma d’activation des structures hautes avec lesquelles le circuit

auditif interagit normalement.

L’augmentation théta/gamma se traduit notamment par des interactions anormales avec les
régions temporales (amygdale et hippocampe), au niveau du cortex préfrontal ventro-médial
(vmPFC) et du cortex cingulaire adjacent. Les techniques d’imagerie permettent aujourd’hui

de lier directement l'intrusivité de I'acouphéne au degré de dysrythmie dans ces régions.

Un questionnement en suspens concernant le remodelage de la tonotopie est comment la
surexpression des régions bordures a la privation d’entrée sensorielles exprimant une activité
gamma peuvent-elles générer un acouphéne si celui-ci n’en fait pas parti ? et comment

I’acouphéne est-il nerveusement codé ?

Une réponse proposée serait due a une forme de remodelage peu intuitif qui postule que
I’activité gamma des bordures vient se nicher sous forme de rafales au sein d’une plus large
activité théta qui agit comme un véhicule vers les structures hautes. Lorsque |'activité non
spécifique s’exprime sous forme gamma au niveau des bordures, celle-ci réinjecte I'inhibition
latérale proche du centre, ce qui redonnerait au moins partiellement de la spécificité au centre
de la tonotopie tout en continuant de se propager. En remontant le circuit, des rafales
d’activité gamma spontanées se forment nichées au sein du spectre théta dans la zone au

centre (Figure 28).
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Figure 28: Niches d’activité gagmma

1 : l'activité spontanée gamma apparait sur les bordures du spectre de la privation ; 2 :
L’activité gamma spontanée se propage jusqu’au centre ; 3 : L’activité gamma centrale
réinjecte localement I'inhibition latérale et force les neurones voisins a réadopter leur
tonotopie d’origine, exprimant ainsi une activité théta. Cela forme des niches d’activité
gamma spontanée dissimulées au centre du spectre de privation, qui correspondent a
I'acoupheéne.
lllustration auteur

De maniére prévisible, en stimulant électriquement les régions exprimant ce spectre théta
inactif, il est possible de réintroduire I'inhibition latérale au centre et de perturber la mise en

place de niches d’activité gamma persistantes et spontanées. Inversement, on peut observer

gue les intervalles théta diminuent pendant I'inhibition résiduelle.

Cette activité gamma/théta nichée et persistante n’est probablement pas directement liée a
la perception de I'acouphéne dans le sens ou elle correspond a une anomalie qui déclenche le
défaut de prédiction. L'activité gamma est surtout corrélée a l'intensité percue de
I'acouphéne, il existe une corrélation directe entre I'amplitude de la dysrythmie et I'intensité

percue, puisque c’est celle-ci qui permet de passer les différents filtres et de pénétrer

jusqu’aux structures qui vont suivre.
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3.8.2 Défaut de filtrage fronto-striatal (modeéle de la douleur)

Au niveau central, il existe un spectre d’activité anormal et synchrone des neurones, réparti
sur la distance qui sépare le point initial et le cortex auditif, cette anomalie est éventuellement
consolidée par des changements fonctionnels et morphologiques durables, sur la tonotopie
corticale et par le reroutage d’informations avec le systeme somatosensoriel et limbique. Ces
modifications caractérisent un gain au niveau central qui se traduit par la dysrythmie thalamo-

corticale.

En ce sens, I'acouphéne partage une physiopathologie remarquablement similaire aux

douleurs neuropathiques centrales (16,119) :

Tout d’abord, en ce qui concerne la douleur, il n’existe aucun signe objectif a part le
témoignage patient, la mesure sur échelles, et éventuellement des techniques d’imageries
poussées qui constatent une activité anormale dans certaines régions. De plus, I’effet placebo
est particulierement marqué grace a la participation active des structures limbique et voies

descendantes depuis le cortex préfrontal.

Il existe également un handicap lié important en réponse a l'intrusivité (ici intensité, durée,
et perception émotionnelle) de la douleur, sur la santé mentale, le sommeil et la
concentration, provoqué par notamment une activation du systéme limbique par le thalamus
dorsal (via le tractus spinothalamique), de plus la douleur peut exister sous forme aigue ou

chronique ce qui implique également des mécanismes de consolidation.

En termes de traitements, les analgésiques possédent une bonne efficacité lorsque la douleur
est située en périphérie mais moins lorsque celle-ci est centralisée. Dans I'acouphéne, les
traitements qui visent a cibler I'activité centrale des neurones (lamotrigine, clonazepam,
benzodiazépines...) présentent une efficacité partielle, et limitée sur certains sous-groupes,
parfois assez proches d'un effet placebo et vraisemblablement trop peu spécifique de

I'anomalie de I'acouphéne.

Les douleurs neuropathiques sont également générées par une activité anormale dans une
population de neurones (de la moelle épiniére et du cerveau), en I'absence de stimulation.

Ce sont donc des sensations dites fantdmes non activées par les récepteurs en périphéries. La
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perception douloureuse peut méme étre anormalement pergue dans I'espace (cas du
membre fantdome) bien que I'anomalie soit d’origine centrale, faisant directement écho a

I'implication d’une tonotopie.

La douleur centralisée requiert également I'activation d’une neuroplasticité prenant
activement part a la génération et au maintien des symptomes, qui dans le cas du membre
fantéme, survient suite a une privation d’entrée sensorielle. La neuroplasticité engendre un
spectre d’activité anormal et le reroutage d’informations douloureuses. En effet, lorsqu’une
douleur centralisée est pergue comme supportable ou non supportables, différentes régions

sont activées dans ce deuxieme cas.

Dans I'acouphéne, on estime qu’il existe une forme saine et une forme plastique pathologique
(deux formes). La douleur, davantage documentée, comprend également I'existence de
différentes formes plastiques au niveau des neurones de la moelle épiniére, avec notamment

un état d’hyper-excitabilité et d’éventuels remodelages morphologiques qui la consolident.

Dans les douleurs neuropathiques, on constate également qu’il peut exister une
sensibilisation périphérique et/ou centrale qui entraine une hyper-réactivité des neurones

en réponse a un stimulus.

En périphérie, cela peut s’expliquer par le systéme sympathique sécrétant de I'adrénaline qui
sensibilise directement les récepteurs sensitifs en I'absence de stimulation : c’est notamment
le cas des cellules ciliées et il est suspecté que ceci soit une cause d’acouphénes dans la

maladie de Méniére.

L’hyperacousie, comorbidité qui provoque une intolérance qualifiée de douloureuse lorsque
présenté a des stimuli pourtant inférieurs a 90dB, est également due a un phénomene de
sensibilisation. Il existe un gain central (120,121), non pas sur I'activité spontanée, mais sur
I'activité provoquée en réponse a un stimulus, vraisemblablement par combinaison de
plasticité homéostasique et de reroutage d’informations vers le systeme limbique, qui
augmentent le signal recu au niveau des cellules ciliées, dont également des fibres afférentes

nociceptives.
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Au niveau central, la sensibilisation s’initie par I'activité de neurones a large variabilité de
spectre d’activité (wide dynamic range neurons) de la partie dorsale de la moelle épiniere. Ces
neurones possédent la faculté de recevoir I'entrée sensorielle de plusieurs systemes et
d’opérer un filtrage sensoriel (gate-control), c’est-a-dire de moduler la priorité entre
plusieurs flux entrants grace a un interneurone inhibiteur ou un réseau de ceux-ci (dont
I’action peut combiner simultanément inhibition par anticipation et latérale). lls jouent un réle
majeur dans la sensibilisation centrale douloureuse, une fois soumis a la neuroplasticité, en
augmentant |'excitabilité des neurones, et en reroutant les informations vers des synapses
dormantes. Ces neurones a large variabilité sont semblables aux cellules fusiformes du noyau
cochléaire et aux neurones des colliculi. Le noyau réticulé du thalamus (TRN) est un neurone

intervenant dans le filtrage sensoriel vers le thalamus.

Dans la douleur centralisée, il existe également I'équivalent de l'activation d’une « voie
primaire douloureuse » (tractus latéral spinothalamique latéral ciblant le thalamus ventral)
et d’une « voie non-primaire douloureuse » (tractus médial de la voie spinothalamique

ciblant le thalamus dorsal et médial rejoignant 'amygdale par I’accés direct sous-cortical).

La douleur peut également étre modulée par des interactions avec d’autres systémes,
notamment par les nocicepteurs cutanés via des fibres qui possédent une action inhibitrice
sur les cellules qui recoivent normalement I'influx douloureux. L’électrostimulation apporte
une action inhibitrice sur les cellules de la moelle épiniere et peuvent méme exercer en théorie
un pouvoir plastique. Dans I'acouphéne, I’électrostimulation est étudiée sur le nerf médian du
poignet, sur les muscles du cou, le joint temporo mandibulaire, ou les voies ophtalmique.
Plusieurs types de modulations sont envisagées comme la stimulation électrique autour de
I'oreille, qui stimule les cellules de la peau qui activent des axones prenant part a la partie C2
de la moelle épiniere dorsale et terminant dans le noyau cochléaire (DCN et VCN), et pour
certains d’entre eux, dansla voie non primaire; ou via le nerf vague qui présente des
bénéfices prometteurs dans I'épilepsie, la dépression, la douleur... notamment car celui-ci est

composé en majorité de fibres afférentes cholinergiques avec un fort pouvoir plastique.

Enfin, la dysrythmie thalamo-corticale est également un mécanisme intervenant dans la

physiopathologie douloureuse chronique.
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La comparaison entre acouphéne et douleur centralisée est d’autant plus pertinente que ces
deux problématiques partagent un défaut d’interaction top-down similaire : le défaut de
filtrage sensoriel fronto-striatal (122) (ou gate-control fronto-striatal). Ce systeme de filtrage
repose sur deux structures clés : le cortex préfrontal ventro-médial (vmPFC) et le Noyau

accubens (NAc).

Dans le sens ascendant, le thalamus rejoint vmPFC/NAc soit par la voie corticale, soit par la
voie sous-corticale. Dans le sens descendant, vmPFC/NAc exerce une interaction top/down
sur le thalamus, via le noyau réticulaire du thalamus (TRN). Cette interaction consiste a filtrer

I'information selon sa pertinence (dont psychoaffective) (Figure 29).

Tinnitus Chronic Pain
~ r 2
s A N1 N
]-b Insula ]—b PFC Insula M/ACC
\ J J L J
e )
vmPFC vmPFC
e ———
\( I HcIAmyg I
'S “ ——
Thalamus [ Amyg ] —_ NAc > NAc
T ) )
Brainstem Raphe Bralnstem
— Y | /
1
Cochlea — —
S
\ J J

Figure 29: Filtrage fronto-striatal

A gauche, le circuit correspond a I'acouphéne (Tinnitus) et la douleur chronique a droite
(Chronic pain). A1,Anp,51,52 correspondent a leur régions corticales sensorielles respectives.
Rauschecker (122)

La boucle fronto-striatale vmPFC/NAc exerce un filtrage en limitant le flux d’informations
entrant dans le sens ascendant selon la valeur subjective, ou la signification affective qui lui
est portée (positive, neutre, négative). Les flux entrants ascendants redondants et non

pertinents sont censés étre limités par une inhibition top-down depuis la boucle vmPFC-
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NAc-noyau réticulé du thalamus (TRN) qui possede la capacité de filtrer de maniere efficace,

et fréquence-spécifique les neurones du thalamus.

Dans le meilleur des cas, I'acouphéne est considéré comme neutre mais peut étre évalué
négativement si I'lacouphénique entre dans une projection mentale catastrophique ou un
conditionnement aversif envers I'acouphéne selon son degré d’intrusivité. Comme dans la
douleur chronique, il est suspecté qu’il existe un défaut de filtrage persistant de ces

informations négatives parvenant aux structures hautes.

Ce défaut de filtrage peut exister du fait de dommages sur les connexions entre les différents
neurones dans la boucle fronto-striatal, et/ou par un défaut d’activation de vmPFC/NAc, dans
le sens ou le caractére non pertinent de I'information n’est pas correctement attribué malgré
son existence. Ce défaut de filtrage engendre un auto-entretien dans lequel 'anomalie se
perpétue. De tels défauts d’attribution sont considérés comme des processus d’apprentissage
anormaux dans lesquels le circuit fronto-striatal est impliqué. Le défaut de filtrage est
directement issu de la dysrythmie, dont les fréquences thétas et gamma possédent la
capacité a désactiver ce filtrage pour rejoindre d’autres structures. Par ailleurs, 'amplitude
des oscillations gamma est directement liée de maniére quantitative a I’erreur de prédiction

par vmPFC.

L'activité du filtrage fronto-striatal est largement dépendante de I’activité dopaminergique
(aire tegmentaire ventrale VTA et noyau accubens NAc) et sérotoninergique (noyaux du
raphé). La modulation chimique de ces circuits possede par ailleurs la capacité de moduler la
douleur et certaines molécules sont a I'essai pour I'acouphéne. En paralléle, le role de ces
neurotransmetteurs a été largement démontré comme impliqués dans les troubles
psychiatriques, qui peuvent étre associés a I'acouphene, sans attester de relation de cause a
effet, par exemple, on peut constater une réduction des niveaux de sérotonine circulant chez
les hyperacousiques. Il existe également des résultats sur le fait que certains génes codant
pour le systéeme sérotoninergique (en particulier les récepteurs) puissent étre des facteurs de
risque de l'acouphéne (16), concluant a une possible variabilité et susceptibilité entre
individus, et renforcant I'idée que 'acouphéene partage une physiopathologie étroite avec la

douleur et les troubles psychiatriques.
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L'hypothése proposée la plus aboutie est que lorsque survient le défaut de filtrage fronto-
striatal, survient en réalité une erreur de codage prédictif par vmPFC. Le codage prédictif ou
prédiction sensorielle, constitue un modeéle sensoriel familier par lequel le cerveau va engager

différentes régions pour répondre a une situation familiere et pertinente ou non.

Lorsque I'information auditive parvient a la boucle fronto-striatal, vmPFC est la structure qui
régit le modéle sensoriel auquel la comparaison intervient. C'est un systéme passif
d’identification d’informations basé sur la récompense dopaminergique par Iaire
tegmentaire ventrale (VTA) et le noyau accubens (NAc). La région vmPFC possede des
fonctions de régulation avec le systéeme nerveux autonome, la régulation des émotions, et
génere de la réactivité durant un stress physiologique. Si I'information est connue et attendue
comme prévisible, redondante ou de faible importance, ne nécessitant pas d’attention
particuliére, alors la récompense dopaminergique s’effectue selon un degré auquel la
prédiction est meilleure qu’attendue, et I'information est « mise de c6té », par le filtrage
fronto-striatal. Cela permet également a la conscience de ne pas étre distraite par une
information auditive non pertinente. Dans le cas de la douleur, cela signifie qu’il existe un
déficit d’habituation car I'information douloureuse redondante n’est jamais filtrée, et donc
gu’une douleur continue n’entraine pas de tolérance progressive par ajustement du modeéle

sensoriel.

3.8.3 Défaut de filtrage parahippocampal

En revanche, si I'information auditive est inattendue et qu’elle échappe d’autant plus au
modele de prédiction, ou qu’elle génére une aversion (activation par I'amygdale), alors
vmPFC ne recoit pas de récompense dopaminergique et étiquette I'information comme
pertinente et nécessitant davantage d’attention et d’informations venant des structures

hautes.

La boucle fronto-striatale n’est donc pas activée et I'information pertinente active la partie
dorsale du cortex cingulaire antérieur (dACC) et l'insula. Ici 'amygdale joue donc un réle
direct dans I'attribution a lI'information de la pertinence ou non car celle-ci a la capacité

d’activer l'insula.
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Le systeme dACC/Insula permet de répondre a des stimuli non anticipés c’est-a-dire déviants
du codage prédictif, en cherchant plus d’informations. La comparaison de I'information
entrante jugée pertinente (déviante) et des représentations basées sur la mémoire et les
projections futures permet a I'attention de se focaliser et éventuellement de mettre en ceuvre
des réactions adaptées. Il est intéressant de noter que si I'activation dACC/Insula permet
d’augmenter la vigilance, la perception douloureuse est également augmentée lorsque celle-

ci est anticipée.

Il existerait donc une vigilance passive et constante sur l'acouphéne, par une erreur de
prédiction persistante, qui peut étre générée subjectivement par I'acouphénique du fait de
son handicap lié, c’est donc un lien de causalité dans les deux sens qui génére un déficit
d’habituation : comme la douleur génére une sensation négative, davantage d’attention et

d’anticipation lui est portée, ce qui génére d’autant plus de sensation négatives en retour etc.

Lorsque le systeme dACC-Insula est activé, 'acouphéne est un élément notable d’attention,
I'insula est responsable de la détection des sons, de leur entrée dans la perception consciente
attentive, et de la discrimination du son entre le caractere familier ou non, puis I'information

chemine vers le parahippocampe.

Le parahippocampe est une « porte » qui fait office de filtrage sensoriel avant I’entrée dans
I’hippocampe, en triant les informations auditives nouvelles ou les informations redondantes
ou de faible importance. Ici, il existe donc un deuxieme défaut de filtrage qui est

parahippocampal.

Il est intéressant de constater qu’il existe un basculement de I’activité normale de vmPFC et
du parahipoccampe vers des oscillations basses fréquences, directement corrélées a la
perception acouphénique. La réintroduction de I'activité gamma dans le parahippocampe
peut permettre de moduler I'acouphéne a la baisse. Concretement, les ondes théta
(dysrythmie) traversent vmPFC et le parahippocampe en agissant comme un signal manquant
anormal, déviant du modele de prédiction, qui induit I'inactivation de ces structures afin de

rechercher l'information manquante.
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Il est trés probable que la perception émotionnelle subjective joue un rdle causal, et/ou

3.8.4 Systeme limbique et consolidation

aggravant dans la consolidation par I’hippocampe (Figure 30), lorsqu’il existe un basculement
d’une perception sonore « neutre » qui autoriserait le filtrage fronto-striatal de s’effectuer,
vers une projection catastrophique (peur que I'acouphéne soit définitif, peur de devenir
sourd...) qui étiquette I'information sonore comme nouvelle, intrusive, préoccupante, voire

hostile, par I’activation de ’amygdale et du systéeme dopaminergique striatal par VTA.

A
Phase 1 Phase 2 Phase 3
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/ n.Reinforcement
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'—
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Figure 30: Activation de I'amygdale et consolidation

L’attention portée a I'acouphéne au cours du temps est représentée par la courbe, en dessous
d’un certain seuil (de filtrage sensoriel) I'acouphéne n’est pas percu. Au-dela, I'anxiété crée
par I'acouphéne lui-méme engendre I'activation dACC/Insula et participe a consolider la
perception par un cercle vicieux. Il est supposé que réduire le handicap lié puisse limiter le
risque de consolidation.

Guitton (123)
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En prenant le probléme a I'envers, il serait envisageable d’expliquer que, dans une certaine
mesure, des acouphénes puissent apparaitre, de maniére spontanée sans aucun incident au
niveau auditif, pendant des périodes d’anxiété importante ou d’épisode dépressif caractérisé,
car le réseau limbique serait déja soumis a une activation importante ou anormale. Ce lien de
cause a effet qui fonctionne dans les deux sens est donc particulierement marqué dans le
sous-groupe psychiatrique, et cela implique qu’il existe des facteurs de risque et une
susceptibilité individuelle. Il est subodoré qu’acouphéne, douleur et troubles anxieux aient
des mécaniques en commun dans les régions de I'amygdale, vmPFC, dACC, et Insula. Par
ailleurs, bien que les acouphénes ne soient pas des hallucinations auditives, ces deux
phénoménes ont pour point commun le défaut de filtrage parahippocampal et I'activation de

I'insula.

S’il n’existe pas de certitude sur le fait qu’'un acouphéne chronicisé puisse disparaitre, la
diminution progressive de I'anxiété apporte le potentiel de pouvoir réinjecter le filtrage
fronto-striatal via le noyau réticulé du thalamus (TRN) au moins pendant certaines périodes
de la journée, ce qui signifie que méme des acouphénes intrusifs peuvent étre « oubliés »
lorsque I'attention ne lui est plus portée. Cette perspective, qu’on appelle I’habituation, peut
étre facilitée graces aux thérapies non médicamenteuses et au masquage sonore dans la

phase aigle.

Pour conclure sur le handicap lié a l'acouphéne, la perception « problématique » de
I'acouphéne est provoquée par I'activation du systeme Amygdale-Insula. Cette activation peut
théoriquement intervenir grace au reroutage des informations depuis la voie non-primaire.
Une fois le systéme limbique en jeu, des mécanismes de consolidation et d’auto-entretien

peuvent se mettre en place.

3.8.5 Hippocampe et lobe temporal médial

Puisque I'information n’est pas filtrée au niveau parahippocampal, I'information chemine par
I’'hippocampe qui possede deux rdles dans I'acouphéne, la sollicitation du lobe temporal
médial responsable de I'encodage en mémoire a long-terme des informations auditives et
la mise en place d’'une plasticité top-down vers les cortex auditifs (dont secondaires et

associatifs)
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Pour gqu’une aire corticale s’étende, il faut d’abord qu’il y ait la stimulation sonore
correspondante et I'activation du systéeme dopaminergique du VTA, puis la plasticité peut se
mettre en place au niveau du cortex. Cet encodage intervient grace a la plasticité a long-terme
dans le sens top-down vers les cortex auditifs primaires et secondaires, activés par le circuit
dopaminergique de VTA vers I'hippocampe. Cet apprentissage est en réalité une mal-
adaptation plastique. Une stimulation entre 10-50 Hz sur VTA posséde la capacité d’activer
dACC via le systeme dopaminergique, de maniere fréquence dépendante. Un spectre
d’activité gamma de plus de 30 Hz, spontanée et persistant possede en théorie le potentiel
pour activer a lui seul I'apprentissage par plasticité si le défaut de codage prédictif est
présent. Les oscillations gamma (>30 Hz), soumises a I'étiquetage pertinent dACC/Insula,
engendrent grace a leur activité importante, |'activation dopaminergique nécessaire a la

plasticité

Lorsque le spectre thalamo-cortical anormal (jugé pertinent par erreur de prédiction, et non
filtré) est consolidé dans le sens top-down, cela remodele non seulement la tonotopie (et
permet le bénéfice des fréquences bordures) mais modifie donc I’équilibre allostasique qui
constitue probablement une des formes de consolidation les plus tardives et les plus difficiles
a traiter. L’allostasie est définie par un nouvel état d’homéostasie a I'équilibre, c’est
notamment le cas pour les régions cérébrales qui peuvent se permettre une relative variabilité
de fonctionnement sans que cela compromette leur existence, comme dans le cas du systeme
auditif, ou I'allostasie est sous contréle du dACC et du parahippocampe. Il est supposé que le
nouvel équilibre allostatique soit bel et bien I'étiquetage pertinent perpétuel de
I'information manquante, autrement dit, le fait d’aller puiser I'information manquante dans

le lobe temporal médial deviendrait la nouvelle norme.

Résumé simplement, dans I'acouphéne, il existe une relation quantitative entre dysrythmie
thalamo-corticale, erreur de prédiction persistante, et mise en place de la plasticité top-

down depuis les circuits dopaminergiques.

Lorsqu’une personne saine est placée dans le silence, celle-ci peut percevoir ce qui

s’apparente a un acouphene du fait du démasquage de I'activité spontanée des neurones.
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Le fait qu’un son soit pergu révele que celui-ci n’est pas filtré. Le silence fait diminuer I'activité
et alimente l'erreur de prédiction, l'information manquante (l’activité spontanée) est
retrouvée a partir du systeme dACC/Insula-Hippocampe. L’hippocampe puise I'information
dans la mémoire a long-terme encodée dans le lope temporal médial et 'augmentation de

la pertinence de I'information matérialise cette activité spontanée comme un son perceptible.

Ce mismatch entre I’activité corticale regue et I'information attendue depuis le modéle de
prédiction, peut étre illustré par le fait que les douleurs fantémes n’existent que chez ceux
qui perdent un membre aprés la naissance, comme I’acouphéne n’existe que chez ceux qui

perdent I'audition apreés la naissance (124).

Donc, pour qu’une représentation sonore fictive existe, il faut qu’elle ait été au préalable
encodée en mémoire. L'acouphéne serait donc une sensation fantome perpétuellement
retrouvée depuis la mémoire a long-terme du lobe temporal médial, a cause du défaut de
prédiction persistant et de son incapacité a « se mettre a jour » a cause d’un apprentissage

plastique incorrect (du point de vue de I’acouphéne). (Figure 31).

[ Modeéle de prédiction ]

Changements allostasiques
1"" -."t.

*
o Y
+* .
-
* *

‘ -

e . Pertinence de I'information
Erreur de prédiction persistante |=——————————5 .
Mémoire long-terme

[ Dysrythmie thalamo-corticale ]

Figure 31: Caractérisation de I'anomalie
llustration auteur
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A trés long terme, il n’existe pas d’élément en faveur d’'une diminution de I'activation du
systeme dACC/Insula/parahippocampe puisque sa capacité d’activation en réponse a la
dysrythmie et sa connectivité semble se renforcer d’année en années, basés sur les
observations d’acouphéniques chroniques depuis plusieurs années, soutenant l'idée d’un

trouble de I'apprentissage plastique.

Finalement, pour que I'acouphéne soit intégré a un niveau de perception consciente durant
I’éveil, I'information est relayée dans un réseau plus large, au niveau du cortex préfrontal
dorsolatéral (DLPFC) (aire de Brodmann 10), au réseau cortex cingulaire antérieur (ACC)-
vmPFC et au réseau cortex cingulaire postérieur (PCC)-Precuneus (Figure 32). Ces régions
doivent étre obligatoirement fonctionnelles pour qu’une perception sonore consciente soit

possible, et découvertes grace aux recherches sur les états végétatifs.

Conclusions :

e [’activité anormale et synchrone (ou gain central) se manifeste sous forme d’une
dysrythmie thalamo-corticale

e Cette dysrythmie ne correspond pas au modele de prédiction sensoriel attendu au
niveau du cortex préfrontal ventro-médial (vmPFC), et entraine un défaut de filtrage
fronto-striatal dans le sens top-down.

e Le cortex dorsal cingulaire antérieur (dACC) et I'insula étiquettent cette information
comme pertinente. Par cette action, le systeme limbique joue une part active dans la
consolidation.

e Le parahippocampe est également en défaut de filtrage et sert d’acces vers
I’hippocampe qui entraine des changements allostasiques qui perpétuent I'erreur de
prédiction par un apprentissage plastique incorrect (du point du vue de I'acouphene),
et sollicite la mémoire auditive a long-terme du lobe temporal médial pour retrouver

I'information manquante.
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Figure 32: Intégration au réseau global
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4  CONCLUSION

4.1 SYNTHESE

En conclusion finale de ce travail, il est maintenant possible de synthétiser les informations a

partir du postulat de départ du modeéle physiopathologique, a savoir :

Que pour toutes les étiologies, I'existence, la perception et I'aversion de I'acouphéne est
contenue dans un circuit déterminé qui est composé de I'organe périphérique cochléaire, des
structures auditives centrales (noyau cochléaire, colliculi inférieur, corps géniculé médial du
thalamus, cortex auditif...), du systéeme limbique, et d’un réseau plus global d’une perception
consciente (vmPFC/NAc, dACC/Insula, parahippocampe/hippocampe, lobe temporal médial,

DLPFC, Precuneus...)

Qu'il existe un ou plusieurs éléments déclencheurs a une ou plusieurs localisations de ce
circuit, nommés sites ou points d’ignition, qui traduisent une altération fonctionnelle de la
capacité vibratoire du tympan, de la transmission sonore dans I'oreille moyenne, de I'état des
cellules ciliées et de la motilité de leurs stéréocils, de la composition ionique adéquate des
fluides de la cochlée, de la vascularisation correcte de I'oreille interne, et du bon

fonctionnement des synapses avec le ganglion spiral.

Ces altérations sont initialement créées par des pathologies ORL (infectieuses ou non),
I’exposition traumatique (aiglie ou répétée) a des niveaux sonores intenses, par |I’exposition a
des molécules ou produits ototoxiques. Par ailleurs, I'exposition simultanée a différents
facteurs de risques d’ototoxicité potentialise le risque de survenue et la gravité d’évenements

de ce type.

Les pertes auditives acquises (perte auditives soudaines, traumatiques, presbyacousie)
constituent le groupe le plus important dans la genése d’un acouphéne, avec la mise en
évidence de pertes auditives restreintes et masquées chez les acouphéniques a audiogramme

sain.

La privation d’entrée sensorielle est donc le plus gros déclencheur d’acouphéne suivi de

I’hyperstimulation (associé ou non a la privation) par traumatismes sonores ou exposition a
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des excitotoxiques... D’autres facteurs moins connus comme la neuro-inflammation ou des
mécanismes auto-immuns croisés, suspectés pour certaines maladies infectieuses peuvent

aussi étre déclencheurs.

Certains acouphénes peuvent étre générés par une activation du systéme somatosensoriel qui
possede des interactions avec le circuit auditif. Cela peut étre le cas lorsqu’ils sont associés
aux migraines, modulés par le mouvement de la téte et du cou (ou suite a un traumatisme sur
cette région), modulés par le mouvement des yeux, associés a une étiologie dentaire ou

articulaire au niveau de la jonction temporo-mandibulaire.

Enfin, Il existe également probablement une susceptibilité individuelle et des facteurs de
risques génétiques quant a limplication du systeme limbique et de ses circuits

dopaminergiques et sérotoninergiques, qui faciliteraient la survenue d’acouphene.

Puis en deuxieme temps, des mécanismes de promotion et d’amplification permettent le
maintien de I'anomalie initiale au niveau central : le déficit d’inhibition GABAergique entraine
le remodelage de la tonotopie par la propagation latérale d’'une activité non spécifique. Le
déficit d’inhibition et la plasticité homéostasique encouragent un spectre d’activité spontanée

anormale et synchrone le long du circuit auditif.

L'acouphéne peut se chroniciser par I'activation de la neuroplasticité qui consolide ce spectre
anormal et synchrone, par plasticité synaptique a long-terme, rendant chaque structure
indépendante dans |'expression de ce spectre et désolidarise ainsi I'acouphéne du point

d’ignition en périphérie.

De plus, la neuroplasticité peut ouvrir des synapses dormantes et engendrer le reroutage
d’informations par la voie non primaire (qui traite les informations du systéme

somatosensoriel) et active le systeme limbique par un accés direct sous-cortical.

Cette activité anormale et synchrone se manifeste sous forme de dysrythmie thalamo-
corticale qui engendre une erreur de prédiction au niveau du cortex préfrontal ventro-médial
(vmPFC) qui ne remplit pas sa fonction de filtrage. En ce sens, les acouphénes partagent une

physiopathologie remarquablement similaire aux douleurs neuropathiques centralisées.
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Puisque l'information n’est pas filtrée, elle est étiquetée comme pertinente par le cortex
dorsal cingulaire antérieur (dACC) et I'insula, ce qui autorise I'information manquante a étre
puisée au niveau du lobe temporal médial responsable de I'encodage a long terme des

informations auditives nécessaires a I'interprétation de ce défaut de prédiction.

Ici, le systeme limbique joue un role crucial dans I'activation de l'insula et participe a

consolider I'acouphene.

Enfin, pour résumer, I'acouphéne est une erreur de prédiction issue de la confrontation entre
I'information recue (dysrythmie thalamo-corticale) et I'information attendue (modele de

prédiction) qui persiste a la suite de changements allostasiques.

4.2  PERSPECTIVES DE PREVENTION ET TRAITEMENT

Bien que le modéle physiopathologique soit a ce jour non résolu en totalité, il offre une

approche intéressante dans la tentative de prévenir et traiter les acouphénes :

En premier temps, la prévention des pertes auditives et des traumatismes notamment grace
aux protections anti-bruit apparait comme I'approche de premiére intention
(particulierement dans certains environnements professionnels ou festifs, voir Annexe 1), puis

le traitement des pathologies ORL détectées et susceptibles d’engendrer I'acouphéne.

L'utilisation d’agonistes glutamatergiques NMDA peut étre envisagée pour protéger les
synapses de I'excitotoxicité AMPA en diminuant leur expression, et faciliter la récupération en
cas de lyse, inversement, des antagonistes glutamatergiques AMPA avec une forte affinité
peuvent déloger le glutamate en cours de libération dans les synapses et constituer un
traitement d’urgence. La problématique étant de pouvoir trouver des molécules
suffisamment spécifiques de l'un ou l'autre type de récepteurs selon la situation car

I'antagonisme des récepteurs NMDA peut retarder la récupération.

Dans les situations relatives a la mort cellulaire, |'utilisation prudente des agents cytotoxiques
(information du patient, surveillance et réévaluation de la balance bénéfice/risque) est déja
une pratique courante mais beaucoup moins pour d’autres classes de molécules (diurétiques,

antibiotiques, anti inflammatoires...) qui sont pourtant bien plus utilisées et dont I'impact est
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difficile a estimer. Etudier davantage certaines associations médicamenteuses et les facteurs
de risques individuels peut permettre de limiter le risque de survenue d’acouphéne, limiter
également au maximum l'exposition professionnelle aux solvants et aux métaux lourds

ototoxiques.

L'utilisation d’agents anti-apoptotiques, anti-oxydants et neuroprotecteurs dans la prévention
et le traitement d’urgence de la mort cellulaire est une piste en cours d’étude. De plus, la
réaction en chaine apoptotique ne repose pas uniquement sur I’action des radicaux libres mais
aussi de l'influx de calcium incontroélé. L'utilisation d’inhibiteurs calciques (au niveau local)

peut donc étre une synergie a explorer.

Afin de rétablir I'’entrée sensorielle, I'appareillage est une solution existante qui peut, dans un
nombre limité de cas, traiter I'acouphéne par un arrangement correct de stimulation, c’est-a-
dire compenser I'augmentation du seuil de perception auditif, ou permettre de réinjecter
suffisamment d’inhibition pour rétablir I'altération de la balance excitatrice/inhibitrice. Une
forme plus poussée d’appareillage consiste a utiliser des implants cochléaires pour stimuler

directement l'oreille interne si cela est encore possible.

Pour aller plus loin, certaines recherches innovantes tentent de réimplanter des cellules ciliées
saines et de réparer les synapses définitivement endommagées, notamment par la

différentiation de cellules souches.

Les pertes auditives soudaines supposées liées a des facteurs de risques cardiovasculaires, des
infections virales ou des réactions immunitaires croisées, nécessitent une approche
probabiliste par [l'utilisation de vasodilatateurs, corticostéroides et d’agents
neuroprotecteurs. Par exemple, les inhibiteurs de TNF-alpha sont une piste a I'étude quant
aux possibilités de limiter le risque de neuro-inflammation et de déclenchement de la

neuroplasticité.

Un cas d’acouphéne non évoqué précédemment est celui des acouphénes causés par
compression du nerf cochléaire par le compartiment vasculaire, qui peut étre traité avec

succes par une technique chirurgicale appelée décompression microvasculaire (MVD).
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Ensuite, pour traiter le déficit d’inhibition et limiter I'activité spontanée, des classes de
molécules comme les benzodiazépines, antiépileptiques, cannabinoides, inhibiteurs calciques,
antagonistes-glutamatergiques, anesthésiques (et d’autres molécules plus exotiques comme
la toxine botulique) peuvent étre testées avec succés sur des modeles in vitro mais avec des
résultats insuffisants in vivo. Néanmoins il existe des sous-groupes de patients répondeurs et

certains médicaments peuvent étre utilisés lorsqu’il existe des comorbidités psychiatriques.

Si les déclencheurs de la neuro-plasticité ne peuvent étre prévenus, il peut étre
théoriquement envisageable de pouvoir empécher la saturation de la potentialisation a long-
terme par des antagonistes glutamatergiques ou des inhibiteurs calcique, a condition que cela
intervienne dans la phase de consolidation. De plus, des thérapies innovantes de plasticité
inverse sont étudiées avec un relatif succés sur des modeles animaux, en combinant une
entrée sensorielle et la stimulation du nerf vague qui posséde un pouvoir plastique. En théorie,
I'utilisation conjointe de neurotransmetteurs peut étre utile pour faciliter la plasticité. Comme
la tonotopie est remodelable, des techniques de réapprentissage acoustiques peuvent étre

envisagées pour corriger le remodelage de la tonotopie.

Dans les cas d’acouphénes somatosensoriels, I'exploration et le traitement d’'une éventuelle
cause relative a la zone de la téte et du cou, du joint temporo-mandibulaire, et au niveau de
la dentition est recommandée. Dans les migraines, le traitement repose sur |'inactivation du
systeme trigémino-vasculaire. Comme il existe un reroutage d’informations, Ila
neuromodulation avec par exemple I'utilisation de stimulateurs électriques transcutanés pour
provoquer le filtrage sensoriel des neurones a large variabilité de spectre d’activité (noyau
cochléaire, colliculi...) peut éventuellement encourager le retour du filtrage sensoriel a

différentes étapes.

Ensuite, comme les circuits dopaminergiques et sérotoninergiques sont directement
impliqués dans le défaut de filtrage sensoriel, des agonistes/antagonistes dopaminergiques et
sérotoninergiques sont étudiés, également avec des résultats mitigés. Il faut a nouveau
prendre en compte malgré tout I'existence de sous-groupes répondeurs et/ou qui possédent

des comorbidités associés qui rendent l'utilisation de ces molécules plus intéressantes que
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chez d’autres acouphéniques, d’autant plus que certains genes correspondant au systéme

sérotoninergique peuvent étre des biomarqueurs de patients répondeurs.

L’activation du systeme limbique doit impérativement étre prévenue et traitée par une
approche psychiatrique et psychologique afin de limiter une éventuelle projection
catastrophique qui initierait une phase de consolidation auto-entretenue par I'expérience
négative de I'acouphéne. Cela peut se faire par la délivrance d’une information rassurante,
I"utilisation d’un masquage sonore (particulierement dans les moments de silence et pour
I’endormissement), I’"hypnose, I'acupuncture, la sophrologie, la méditation, les thérapies
cognitivo-comportementales (qui possédent un certain pouvoir de réinjection du filtrage
sensoriel), et enfin la sensation d’étre correctement pris en charge médicalement. Si une
aversion profonde est créée envers l'acouphéne alors son étiquetage d’information
pertinente par l'insula est probablement inévitable et la persistance de I'erreur de prédiction

peut s’initier.

Pour cette raison, il est crucial que le traitement de I'acouphéne nécessite une approche
multifactorielle a travers le traitement de I'anomalie physiologique mais aussi le traitement
des mécanismes attentionnels, sans quoi I'acouphéne peut se maintenir ou se consolider

faute d’approche adéquate.

Enfin, si les médicaments n’apportent pas encore de traitement efficace sur une large
population d’acouphéniques, il n’est pas exclu que ceux-ci auront une synergie d’action avec
les nouvelles techniques innovantes comme la neuromodulation bi-modale (auditive et
transcutanée), la plasticité inverse, mais aussi des techniques ciblées comme la stimulation
magnétiques transcraniennes (rTMS) qui apporte I'espoir de pouvoir corriger directement les

conséquences de la dysrythmie thalamo-corticale.

En ce qui concerne la détection, la mesure, le suivi et I'évaluation de I'acouphéne subjectif,
I'IRM et le neuro-bio-feedback sont deux technologies déja maitrisées qui sont amenées a étre
des supports futurs, lorsque les techniques utilisées en recherches seront simplifiées et

exportées vers le grand public.
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6  ANNEXES

6.1 ECHELLE DE DB ET RECOMMANDATIONS D’EXPOSITION

Exposition
Intensité
quotidienne Exemple Tolérance
en dB
max
0
10 Respirati ,
SR Seuil d’audibilité
20
30 Chuchotement
>8h RTINS — —
40 Bibliotheque Effets extra auditifs en exposition
constante a long terme : troubles
50 Réfrigérateur du sommeil, concentration,
maladies cardiovasculaires...
60 Conversation
Inconfort et fatigue auditive
70 Rue fréquentée réversibles
80 >8h Restaurant bruyant
85 8h Cinéma : . ) s
- Seuil de risque pour l'audition
90 2h Passage train en gare
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*La reglementation francaise impose aux discothéques et concerts une limite de 102 dB.

En pratique :
e Le passage de 80 a 85 dB marque le seuil des 8h d’exposition maximale, a partir

duquel il convient d’envisager une protection auditive (casque ou bouchons) en cas
d’exposition plus importante et/ou réguliére, cela concerne particulierement les
professionnels exposés au bruit.

e Entre 100 et 110 dB, la personne exposée doit envisager de rapidement s’isoler du
bruit a I'aide de protections auditives ou en s’éloignant de la source, en théorie
s’éloigner de 10m permet d’atténuer 20 dB.

e Ne pas s’exposer a des bruits de plus de 110dB sans protection auditive.

e Pour estimer l'intensité sonore environnante :

e ~ 90 dB: Il devient nécessaire d’élever la voix pour tenir une conversation =
environnement a risque en cas d’exposition prolongée.

e ~ 100 dB: Il est nécessaire de crier = environnement a risque nécessitant de
s’isoler rapidement.

e ~ 105 dB: Il devient impossible de s’entendre = environnement délétére pour
I"audition, s’isoler immédiatement.
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6.2 QUESTIONNAIRE THI

INVENTAIRE DU HANDICAP
ACOUHENIQJE (‘I‘HI} wwrw.starkeyfrancepro.com

Mem du patient : Diate:

NOTE :I'objectif de e questionnaite est de connaitre la nature et limportance des difficultés que proveguent
vt acouphénes. |l est important de répondre & chagque question et de n'en oublier aucune.

2. La pussance de wos accuphénes rend-ele la compré hersion d'autres personnes difficile 7 Ouwi Parfois  Non

4. Vos accuphénes sont-ils sounce de confusion 7 Oui  Parfois Mon

4. Vous plaigner-vous souvent de vos acouphénes 7 Oui  Parfois Mon

8. Awezwous la sensation de me pas pouvoir « échapper » & vos acouphénes 7 Oui  Parfois Mon

10. Vos accuphénes sont-ils sounce de frustration 7 Oui  Parfois Mon

12. Vos acouphénes vous donrent-ils Iimpression de vous empécher de profiter de lavie 7 Oui Parfois  Mon

14. Etes-wous souvent imitable 3 cause de vos accuphénes 7 Oui  Parfois  Mon

14. Vos acouphines vous contranent-ils 7 Oui  Parfois Mon

18. Awezwous du mal & vous concentrer sur autne chose que vos acouphénes 7 Oui  Parfois Mon

20. Vous sertez-vous souvent fatiguéje) & cause de vos acouphénes 7 Owi  Parfois Mon

22. Vos acouphiénes vous rendent-ils anxieun'se 7 Oui  Parfois Mon

24. Vos acouphénes s'aggravent-ils lorsque vous étes stressé(e] 7 Owi  Parfois Mon

RESULTATS UNIQUEMENT
A USAGE CLINIKZUE
Total par colonne
nd n2 wlh
Score Total + + =

o nimmnbter ob tluite, nddes-voun & Nachedls
ek o Fimgpuact dea el v

Fiswernan, T W, decobaon, G, Spise LB (19348 Devslopmans of the Tinsius

Anackoan rasnmory. Arch Ceolarpnged Hsoxd Hedk Seng, 122, W3-8
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HISTORIQUE DES ACOUPHENES

1. Depuis combien de termps aver-vous des acouphénes 7

2. O entendez-vous les acouphénes 7
O Oreille drodte O Oreille gauche O Dans la téte
O Les deux oreilles O Ailleurs.

3. Quand avez-vous entendu vos acouphiénes pour la 1+ fois 7

4. Un incident particulier est-il 3 origine de vos acouphénes ?
0O Mon
O Cui, précisez :

5. Pouvez-vous qualifier vos acouphienes, par exemple sifflement, pulsation, criquets, bourdonnement, etec._.

. Vios acoupheénes sont-ils 7 {une seule réponse)
O Permanents O Fluctuants O Me sais pas

7. Awez-wous été exposé au bruit (koisirs etou travail] 7 5i oui, précisesz :

E. ¥ a-t-il un moment de |a journée ol wos acouphénes sont les plus ennuyeux 7

O Matin O Aprés-rmidi O Soirée
%. Dwepuis le début de vos acouphiénes, aver-wous éprouvé d”autre(s) problémeds) 7 (cochez la ou les cases)
O Perte audithe O Vertige O Infection de |'areille
O Trouble de I"@guilibre O Pression dans "oneille
10, Souffrez-vaus drautreds) trouble(s) :
O Migraine O Vertige O Douleur cervicale
O Syndrome douloureus O Probleme temporg-mandibulaine O Maladie de Ménigre

O Autre probléme de santé ou maladie 7 5 oui précisez :

11. Existe-t-il des facteurs qui vous semblent madifier vos acouphiénes 7 (cochez les cases cormespondantes)

O Stress O Médicament O Sommeil
O Péricde du jour O Moumriture O Enwironnement d"écoutbe
O &lcool O Mouwement du cou oufet de la t8te. fex - semer ks dents, bouger
O La caféine la mandibude en amkned

12. Lsquelle de vos activités est la plus perturbéa par wos acouphines 7 (une seule réponsa) -
O Sommaeil O Audition O Concentration
O Bien-étre: O Autre, précisez :

13. Etes-wous sensible aux sons forts - O Cui O Mon

14. Avez-vous essayé un traitement cu plusieurs 7 5i oui, le(slquel(s) et czla vous a-t-il aide 7

RESUME DE LEVALUATION DES ACOUPHENES -
Le: patient a-t-il une perte suditive :
Score de Mévaluation de ['impact des acouphénes :
Une consultation est-elle nécessaire 7

Recommandation de traibernent :

ECHELLE D’EVALUATION DE LIMPACT DES ACOUPHENES
NIWVEAL | SCORE | DESCRIPTION

Léger : seulement entendus dans les environnemants calmas ; trés tacilament masqués. Pas

1 0-1&
d'incidence sur ke sommeil et les activités guotidiennes.

P 1838 Faible : facilement masgués par "ervironnement sonore et facilement oubligés pendant les
activibés quotidiennes. Peuvent parfois troubler le scemmeil mais pas les activités.

3 3056 Moyen : peuvent étre perpus méme en présence d'un environnement sonone modérément

bruyant. Les activités guotidiennes peuvent toujours #tre exécubtées.

Séwvere @ presque toujours entendus et rarement masqueés. Entaine des perturbations dans
4 58-T& | le sommeil et pewt diminuer |la capacité a effectuer les activités quotidiennes. Conséguences
néfastes sur les activités calmes.

5 78-100 | Catastrophique - toujowrs entendus, sommeil perturbé, difficultés avec n'importe quelle activité.
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6.3  QUESTIONNAIRE TFI

TINNITUS FUNCTIONAL INDEX

Today’s Date Your Name
Moanth /Day /Year Pieasa Print

Please read each question below carefully. To answer a question, select ONE of the
numbers that is listed for that guestion, and draw a CIRCLE around it like this: @ or @.

1 |  Overthe PAST WEEK...

1. What percentage of your time awake were you consciously AWARE OF your tinnitus?
Newver aware B 0% 10%  20% 30% 40% 50% 60% 70% B0% S0% 100%: -0 Always aware

2. How STRONG or LOUD was your tinnitus?

Not at all strong or loud 0 1 2 3 4 5 B 7 B a9 10 - Extremely strong or loud

3. What percentage of your time awake were you ANNOYED by your tinnitus?
None of the time ™ 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 7O0% B80% 090% 100% <Al of the time

SC|  Owver the PAST WEEK...

4. Did you feel IN CONTROL in regard to your tinnitus?
Very much in controd =0 1 2 3 4 5 11 T 8 a 10 - Newver in control

5. How easy was it for you to COPE with your tinnitus?
Very easy o cope = 0 1 2 3 4 5 31 T 8 9 10 - impossible o cope

6. How easy was it for you to IGNORE your tinnitus?

Very sasy fo ignore 0 1 2 3 4 5 31 T 8 a 10 - impaossible lo ignore

C | Overthe PAST WEEK...
7. Your ability to CONCENTRATE?

Did not interfere ®= 0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10 < Complelsly inlerfered
8. Your ability to THINK CLEARLY?

Did not interfere e 0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10 « Complalsly inlerfered
9. Your ability to FOCUS ATTENTION on ather things besides your tinnitus?

Did not interfara =g 4 2 3 4 5 B T 8 9 10 - Complslsly inferfered

SL Over the PAST WEEK...

10. How often did your tinnitus make it difficult to FALL ASLEEP or STAY ASLEEP?
Mever had difficultyse 0 1 2 3 4 5§ B 7 8 9 10 - Always had difficuity

11. How often did your tinnitus cause you difficulty in getting AS MUCH SLEEP as you needed?
Mever had difficulty » 0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 -4 Always had difficully

12. How much of the time did your tinnitus keep you from SLEEPING as DEEPLY or as
PEACEFULLY as you would have liked?

MNone of the fime = 0 1 2 3 4 5 ] 7 =] a 10 1 All of the fime

Copyright Oregon Health & Science University 2008 08.15.08
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TINMITUS FUNCTIOMAL INDEX

PAGE 2

Please read each question below carefully. To answer a question, select ONE of the
numbers that is listed for that question, and draw a CIRCLE around it like this: or @

A | Over the PAST WEEK., how much has Did not Completely
your tinnitus interfered with... a};re.-.rfere r'nre:fere‘i
13. Your ability to HEAR CLEARLY? o 1 2 3 & 7 8 9 10
14. Your ability to UNDERSTAND PEOPLEwhe 0 1 2 3 € 7 8 8 10
are talking?
15. Your ability to FOLLOW CONVERSATIONS ©*¢ 1 2 3 & 7 8 &8 10
in a group or at meetings?
R | Over the PAST WEEK, how much has Did not Completely
your tinnitus interfered with... a};re:fe:-e interfered
"_
16. Your QUIET RESTING ACTIVITIES? o1 2 3 & 7 8 &8 10
17. Your ability to RELAX? o 1 2 3 & 7 8 8 10
18. Your ability to enjoy “PEACE AND QUIET™? 0 1 2 3 € 7 8 8§ 10
)| Over the PAST WEEK, how much has Did not Completely
your tinnitus interfered with... a}'ﬂe.-:fere interfered
L .
19. Your enjoyment of SOCIAL ACTIVITIES? 6 1 2 3 & 7 B 9 10
20. Your ENJOYMENT OF LIFE? o 1 2 3 & 7 8 9 10
21. Your RELATIONSHIPS with family, friends o1 2 3 & ¥ B @9 10

and other people?

22_ How often did your tinnitus cause you to have difficulty performing your WORK OR OTHER
TASKS, such as home maintenance, school work, or caring for children or others?

Never had difficulty ™ 0 1 2 3 4 5 (1] 7 | 8 10 - Always had difficulty
E | Over the PAST WEEK...
23. How ANXIOUS or WORRIED has your tinnitus made you feel?
Not at all anxiousor e 0 1 2 3 4 5 [ T 8 a 10 -4 Extremaly anxious
warned or worried

24. How BOTHERED or UPSET have you been because of your tinnitus?

25. How DEPRESSED were you because of your tinnitus?

Not af all bothered or p= O 1 2 3 4
upsat

Not at all depressed = 0O 1 2 3 Ll

5

5

&

-]

T

T

]

a

a4

9

10 - Extremaly bothered
or vpset

10 - Exfremely depressed

Copyright Oregon Health & Science University
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INSTRUCTIONS FOR SCORING THE TINNITUS FUNCTIONAL INDEX (TFIT)
l. PREFARATION FOR SCORING:

A, Twa items to be transformed: ltems #1 and #3 require a simple transformation from a percentage scale
to a 0-10 seale, achieved by dividing the values circled by the respondent by 10. The examiner should
write the transformed value in the margin beside the relevant item, preferably using ink of a different
color than that used by the respondent.

B. Ambiguous items: Because respondents differ in regard to how clearly they circle or mark their
answers on the 0-10 scale for each item, the examiner should review every item to resolve any
ambiguities. It is helpful if examiners note their decision about each answer in the margin beside the
given item, using the differently-colored ink. Some commonly-occurring ambiguities and how to handle
them are as follows:

(1) More than one value marked on the 0-10 scale for a given item—Typically done by respondents
whose tinnitus undergoes large variations over time. The clinic or the examiner should settle ona
consistent procedure for all such responses, such as (a) averaging the multiple values indicated for a
given item, or {b) marking the item "cannot code", thus removing that item from consideration in the
overall TFI score. (The latter choice reduces the information available for calculating the
respondent’s overall score, and may be desirable only in extremely varable cases where the
respondent’s reliability is questionable.)

(2) Respondent marks a value between the 0-10 values on the item seale— Again, the clinic or the
examiner should settle on a consistent procedure for handling all such ambiguous responses in the
same way, such as (a) noting a value of 3.5 in the margin, for a respondent who marked the scale
berween 3 and 4, or (b) collapsing the intermediate value either to the right {to 4) or to the left (to 3).

(3) Respondent does not make any response to a given item—The clinic or examiner should decide
beforehand how they will indicate missing values, and that notation (e.g. "NA™ for "No Answer™)
should be entered in the margin. If the data will be entered into a computer database, a standard
missing value such as "99" can be entered in the margin beside the relevant item. Of course, care
must be taken to exclude "99" values if the examiner performs a manual calculation of the overall
TFI score.

C. Unambiguous items: To facilitate rapid scanning and summing of all valid answers to obtain the
respondent's overall TFI score, all of the unambiguous values indicated by the respondent should also be
noted in the margin, each such value beside its corresponding item. The examiner can then quickly
generate a valid score for the overall TFL

L CALCULATION OF OVERALL TFI SCORE:
(1) Sum all valid answers from both TFI pages (maximum possible score = 230 if the respondent were
to rate all 25 TFI items at the maximum value of 10).
{2) Divide by the number of questions for which that respondent provided valid answers (yields the
respondent’s mean item score for all items having valid answers).
(3) Multiply by 10 {provides that respondent's overall TFI score within 0-100 range).

CAUTION—Overall TFI score is not valid if respondent omits 7 or more items. To be valid as a
measure of tinnitus severity, the respondent must answer at least 19 items (76% of items).

124



Université
dePoitiers

3. CALCULATION OF SUBSCALE SCORES

The 8§ subscales address 8 important domains of negative tinnitus impact as indicated below. Each subscale
has a brief title (in capital letters) and a 1- or 2-letter abbreviation (e.g. I for Intrusive , SC for Sense of Control):

SUBSCALE MAME (and conceptual content) ITEMS IN SUBSCALE

I INTRUSIVE {unpleasantness, intrusiveness, persistence) #1, 82 83

SC: SENSE OF COMTROL (reduced sense of control) #4, #5, #6

C: COGNITIVE {cognitive interference) HT #E #9

SL: SLEEP (sleep disturbance) 10,711,712

A AUDITORY (auditory difficulties attributed to tinnitus) H#13, 214, #15

R: RELAXATION (interference with relaxation) #16, #17, 218

Q: QUALITY OF LIFE (QOL) (quality of life reduced) #19, #20, #21, #22
E: EMOTIONAL {emotional distress) HI3 A4 H25

Each of the 8 subscales consists of 3 items except for the Quality of life subscale, which consists of 4 items
(SEE ITEMS LIST ABOVE). For valid subscale scores, no more than 1 item should be omitted. Computation
of subscale scores is as follows:

1) Sum all of that respondent's valid answers for a given subscale.

2) Divide by the number of valid answers that were provided by that respondent for that subscale.

3) Muluply by 10. For the respondent in question, this procedure generates a subscale score in the range (-
100 for each valid subscale.

CAUTION—Do not attempt to compute a respondent’s overall TFI score by combining that respondent’s

valid subscale scores, as the valid subscales may encompass a total number of items that is different from
the number of items accepted as valid for the overall TFI score.
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SERMENT DE GALIEN

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle aux principes qui m’ont été enseignés et d’actualiser mes

connaissances,

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de Déontologie, de I’honneur,

de la probité et du désintéressement,

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne humaine et sa

dignité,

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu

connaissance dans I'exercice de ma profession,
De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collegues pharmaciens,

De coopérer avec les autres professionnels de santé. En aucun cas, je ne consentirai a utiliser

mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois

couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes confreres si j'y manque.
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RESUME :

L'acouphéne subjectif est une perception sonore en I'absence de stimulation.

C'est un symptome d’une prévalence importante, qui comprend des forme aigues et
chroniques pouvant engendrer des troubles psychiatriques et un handicap important. Les
étiologies de I'acouphéne sont multiples et parfois inconnues, souvent associées aux pertes
auditives, traumatismes sonores, et aux effets indésirables de certains médicaments ou
substances ototoxiques. Il n’existe pas de traitement efficace a ce jour car la physiopathologie
de I'acouphéne est complexe et mal résolue, avec une multitude de sous-types d’étiologies et
comorbidités variés.

L'acouphéne est une anomalie causée par un ou plusieurs points d’origines qui peuvent se
situer en périphérie (tympan, cochlée...) et maintenue au niveau central par des mécanismes
de promotion.

La privation d’entrée sensorielle (perte auditive) engendre une altération de la balance
excitatrice/inhibitrice du circuit auditif, par un déficit d’inhibition des neurones, et par
I’augmentation de leur activité spontanée (en I'absence de stimulation) qui entre en phase
synchrone le long des structures centrales.

Ce spectre d’activité anormal et synchrone sur une large population de neurones est
éventuellement consolidé (chronicisé) par des réarrangements neuroplastiques : plasticité
synaptique a long-terme, remodelage de la tonotopie corticale, reroutage d’informations via
le systeme limbique et somatosensoriel.

Enfin, ce spectre anormal et synchrone peut étre observé sous forme d’une dysrythmie
thalamo-corticale qui entraine, par une erreur de prédiction persistante et de changements
dans I'équilibre allostasique, un déficit de filtrages successifs, qui sollicite la mémoire a long
terme pour retrouver I'information auditive manquante.

La résolution de la physiopathologie apporte des espoirs quant a la prévention des
acoupheénes, le traitement précoce des formes aigues, ainsi que des techniques innovantes
dans les formes chroniques définitives.

MOTS CLEFS :

Acouphéne, physiopathologie, circuit auditif, privation, tonotopie, neuroplasticité, activité
spontanée, déficit d’inhibition, filtrage, dysrythmie, limbique.
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