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GLOSSAIRE

CAP : canal artériel persistant

CCE : cellules cili¢es externes

CCI : cellules ciliées internes
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dB : décibel

DG : diabete gestationnel

DNS : dépistage néonatal de la surdité

FIV : fécondation in vitro
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OEAP : otoémissions acoustiques provoquées
OR : Odd-Ratio

PEA : potentiels évoqués auditifs

SA : semaines d’aménorrhée

SN : surdité neurosensorielle
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I. INTRODUCTION

A. L’oreille “in utero” et son devenir

L’organe de 1’audition, la cochlée et ses connexions nerveuses, est mature bien avant la
naissance. Méme s’il nait prématuré, I’enfant a commencé a entendre depuis plusieurs semaines
[1]. La maturation de 1’audition est un processus associant la formation simultanée de plusieurs
structures : la cochlée, le nerf cochléaire et le systeme cortical central.

Le développement de I’oreille interne commence a la cinquiéme semaine d’aménorrhée (SA).
L’ectoderme embryonnaire s’invagine vers le douzieme jour, formant la vésicule otique d'ou
plusieurs diverticules s’individualisent pour former le labyrinthe membraneux. Entre la S5¢me
et la 8¢me SA, on assiste a la formation du ganglion spiral au contact de la vésicule otique, dont
les fibres proximales constituent le nerf cochléaire. A 10 SA, les deux tours et demi de la spirale
cochléaire sont formés, sans différenciation épithéliale sensorielle a ce stade (figure 1). Entre
les 12°me et 16°m¢ SA, les cellules ciliées internes (CCI) puis externes de 1’organe de Corti vont
se différencier a partir de 1’épithélium embryonnaire de la spirale cochléaire. Entre-temps, au
cours des 13%m¢ et 14°™° SA | le contact est pour la premiére fois effectué avec les neurones
auditifs. A partir de 13, I’organe de Corti commence & se tunneliser jusqu'a la 22°m SA,
permettant le début de la fonction auditive [2].

Les premicres réponses comportementales du feetus sont détectables entre 24 et 26 SA. Vers 30
a 32 SA, les réponses sont pleinement adultes. L’organe de Corti est mature et les tests objectifs
de mesure, tels que les otoémissions acoustiques (OEA), sont a méme d’enregistrer son activité,
par la perception de la contraction des cellules cili¢es externes (CCE) indépendamment du

systéme auditif central.
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1 : Canal endolymphatique 1 : Aire résorption 1-2-3-4 : Canaux semi-circulaires

2 : Vésicule otique : partie vestibulaire 2 : Canal antérieur 5-6 : utricule et saccule
3 : Vésicule otique : partie cochléaire 3 : Canal latéral 7 : ganglion spiral de la cochlée
4 : Cochlée 8 : Cochlée primitive

Figure 1 : Embryologie de la cochlée, vue latérale d’un embryon d’oreille interne de la

semaine 7 a la semaine 9 d’aménorrhée [ 3]

Dans le méme intervalle, vers la 25°™ SA, le nerf cochléaire constitué par la connexion entre
la cochlée et le systeme cortical temporal va bénéficier d’une myélinisation rapide de ses
axones, permettant le début de la conduction nerveuse pour I’audition [4]. C’est & partir de ce
stade que les potentiels évoqués auditifs (PEA) vont pouvoir étre enregistrés pour la premiére
fois. Les amplitudes seront différentes a ce stade de développement du fait de la maturation
progressive post-natale du systéme nerveux auditif.

Le développement cortical est dissoci¢ des fonctions périphériques. Au stade ou la cochlée est
mature, les centres corticaux sont en développement. Le centre sous-cortical est le principal
récepteur des fonctions périphériques jusqu'a la 28°™ SA. Au-dela, le systéme cortical
commence son développement alors que le systéme sous-cortical est en pleine régression entre
les 28%me et 32¢me SA jusqu'a la fin de la premiére année [5].

Moore et al [4] ainsi que Kostovic et al [6] suggeérent que cette période critique du
développement neurocognitif peut influencer le devenir du systéme central de 1’audition en
stimulant son activité. Selon leurs travaux, une exposition sonore réguliere et adaptée,
notamment par les sons maternels (via la voix et les bruits organiques) entre les 22°m et 28°me
SA favoriserait le développement du systéme cortical par la stimulation du systéme sous-
cortical primitif. Mahmoudzadeh et al [7] démontrent a ce stade une discrimination déja
existante sur différents phonémes (“ba” vs “ga”) et différentes voix (male vs femelle) chez des

prématurés entre les 26°™ et 32°m® SA par imagerie fonctionnelle du systéme cortical temporal.

19



Leur étude retrouvait une réponse électroencéphalographique du lobe temporal primitif aux
stimulations auditives de DI’enfant. Leurs travaux permettent de démontrer une réponse
anténatale de la cochlée et des circuits auditifs primaires aux stimuli sonores. Ces différents
travaux mettaient en évidence un développement du systéme cortical concomitant de la
décroissance du systéme sous-cortical préexistant, période critique de 1’audition. A ce stade, il
coexiste donc une maturation du systéme nerveux central, dont ’activité a déja commencée et
une maturation progressive des voies périphériques associées a une cochlée fonctionnelle.

Sur le plan physiologique, I’audition nécessite un bon fonctionnement des oreilles externe,
moyenne et interne. La cochlée est constituée de trois compartiments. Les rampes vestibulaires
et tympaniques contiennent le liquide périlymphatique et sont en continuité ¢électrique avec le
reste du corps. Le conduit cochléaire contient I’endolymphe et est isolé électriquement du reste
du corps. Dans ce compartiment, il existe un potentiel d’action mesuré a 90 mV. Ces gradients
chimiques et électriques, maintenus par la strie vasculaire, permettent le fonctionnement de la

cochlée (figure 2).

Conduit cochleaire

Rampe vestibulaire

Membrana
tectoria

Organe
de Corti

> Cellules ciliees [~

Membrane
basilaire

Rampe tympanique

Section de |la cochlée

Figure 2 : Anatomie d’une tranche de section de la cochlée [ 3]

L’organe de Corti est constitué de cellules ciliées internes et externes sur la membrane basilaire.
Il s’étend sur toute la longueur de la cochée. Les variations régionales de masse et de rigidité
de la membrane basilaire créent des différences tonotopiques de vibration et de sensibilité aux
fréquences le long de la cochlée. La région basale répond aux fréquences élevées et ’apex aux
fréquences basses. Les cellules ciliées sont coiffées de stéréocils dont le role est de transformer
une énergie mécanique transmise par 1’oreille moyenne en signal électrique. La vibration de

I'étrier va produire une onde progressive faisant vibrer la membrane tectoriale, principalement
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dans la région associée a la fréquence du son. Cette vibration fait dévier les cils des CCI et CCE
permettant I’ouverture de celles-ci et ’afflux des cations endolymphatiques déclenchant leur
dépolarisation. La dépolarisation des CCI déclenche la neurotransmission synaptique vers les
neurones auditifs afférents. Les CCE générent des modifications physiques de 1’organe de Corti
et permettent une amplification sélective en fréquence de la réponse des CCI. L’influx
¢lectrique ainsi créé circule le long du nerf cochléaire jusqu’au noyau cochléaire puis se dirige
vers le lobe temporal via plusieurs noyaux du tronc cérébral [8].

La connaissance de ces différents mécanismes permet de mieux comprendre les risques de la

prématurité sur I’audition selon le terme.
B. Epidémiologie
La prévalence de la surdité neurosensorielle (SN) de I’enfant est estimée a 0,07 a 0,13% en

France [9, 10]. La surdité de I’enfant est, selon I’intensité du déficit, responsable de troubles

plus ou moins séveres du langage (figure 3) et du développement cognitif et psychoaffectif.

Degré de surdité  Perte moyenne de 0,5a Sons non percus  Parole, langage en cas de

4 kHz meilleure oreille surdité congénitale
Déficience 21a40dB Voix chuchotée Retard de parole : mots
auditive légére ou lointaine déformés ou inintelligibles
Déficience 41a70dB Voix moyenne a Retard de langage :
auditive moyenne plusieurs métres  langage insuffisant pour

|'age
Déficience 714 904dB Voix forte a plus  Retard important, voire
auditive sévére de 1m absence de langage
Déficience 91212048 Voix méme forte  Absence de diversification
auditive profonde Bruits sauf graves du babil, absence de
trés forts langage

Figure 3 : Degrés de surdité et retentissement sur le langage [ 3]

Ces déficits seront, notamment sur le plan du langage, plus difficiles voire impossibles a
compenser si I’Age de prise en charge est tardif (figure 4). A partir de 6 ans, la possibilité de
développement du langage parlé est trés faible malgré une compensation auditive et une

rééducation orthophonique bien menées [11].
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Figure 4 : Probabilité de langage parlé (%) selon l'dge de la compensation auditive adaptée
[12]

Ces surdités sont li¢es a de nombreux facteurs périnataux. Les principaux facteurs de risque ont
été recensés par I’ American Academy of Pediatrics et le Joint Committee on Infant Hearing en
2007 [13]. L*étude de Wroblewska et al en 2017 constatait des résultats significatifs sur ces
mémes ¢éléments [14]. On retrouve notamment des antécédents familiaux de SN, plusieurs
syndromes polymalformatifs, une détresse respiratoire néonatale, un ictére a bilirubine libre
néonatal, différentes infections congénitales telles que la toxoplasmose, la rubéole et le
cytomégalovirus (CMV) et enfin la grande prématurité.

La grande prématurité est définie par la naissance de I’enfant avant la fin de la 31°™ SA. La
prématurité (avant la 37 SA) concerne 11% des naissances, toutes causes confondues
(spontanées ou provoquées). Parmi ces enfants, 15% sont grands et trés grands prématurés [15],
représentant environ 12 000 enfants par an en France. La prévalence de la surdité dans cette
population est 20 fois plus importante que dans la population générale. Plusieurs études, menées
sur de larges cohortes, ont retrouvé une prévalence actuelle de SN de I’ordre de 2 a 4% dans
cette population [14, 16]. Cette différence pourrait s’expliquer par 1’exposition a plusieurs
facteurs spécifiques a la grande prématurité et par la prise en charge en service de réanimation.
D’autre part, la mortalité pour des ages gestationnels similaires a nettement diminué ces
derniéres décennies. La cohorte EPIPAGE 2 en 2011 [17] retrouvait une diminution de
mortalité de 6% pour la trés grande prématurité et de 15% pour la grande prématurité par rapport

a la méme cohorte en 1997. Cette diminution de mortalité est associée a une hausse des
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morbidités, notamment la SN qui est associée aux grandes et trés grandes prématurités. Elle
¢tait évaluée a environ 1% par Meyer et al en 1999 [18].

La grande prématurit¢ voit naitre des enfants, dont [’audition est immature, dans
I’environnement bruyant de la réanimation sans la protection acoustique de la paroi abdominale
maternelle. Ces mémes enfants sont par la suite exposés a différents éléments a risque tels que
des antibiothérapies ototoxiques ou des épisodes d’anoxie a risque de perturbation de 1’organe
acoustique ou des centres corticaux de 1’audition. La physiopathologie de la surdité
neurosensorielle chez les grands et trés grands prématurés est complexe et trés probablement
multifactorielle. Plusieurs études ont permis d’identifier des facteurs de risque mais les

mécanismes sont souvent inconnus ou controverseés.

C. Facteurs de risque

C.1 Terme et poids de naissance

La précocité du terme et le petit poids de naissance (<1500 grammes) ont été largement étudiés
et démontrés [9, 14, 19, 20]. Van Dommelen et al [21] montraient, sur une cohorte d’environ
18 000 grands prématurés, une nette augmentation de la prévalence de la SN avec la diminution
du terme et du poids a la naissance. Engdahl et al en 2007 [22] qui retrouvaient une
augmentation de la fréquence des SN pour un poids de naissance <1500g et décroissant dans la
population prématurée. Hirvonen et al confirmaient eux aussi ces résultats en 2018 sur une large
cohorte de prématurés [16]. Certaines sources avanceraient la possibilit¢ de majoration du

risque des autres facteurs de SN en cas de petit poids de naissance surajouté.

C.2 Facteurs anténataux

Par ailleurs, le feetus peut étre exposé pendant la grossesse a plusieurs éléments a risque pour
son développement neurocognitif.

L’hyperglycémie feetale associée au diabéte gestationnel pourrait causer une dégradation
précoce des CCI par activation de génes pro-apoptotiques et 1’inhibition de génes anti-
apoptotiques [23]. Peu d’études ont étudié¢ I'impact du diabéte gestationnel (DG) sur le
développement de I’audition [24]. Joshua et al en 2018 [25] montraient une association

significative entre le DG et la SN. Ils ne mettaient pas en évidence de risque surajouté dans la
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population prématurée. Ce facteur anténatal pourrait toutefois étre a risque plus important pour

les grands prématurés du fait de la dégradation d’un systéme auditif encore immature.

La fécondation in vitro (FIV) serait a risque de SN. L’hypothése physiologique serait la
fréquence accrue de grande prématurité et de ses complications pour la population congue par
FIV que la FIV elle-méme [26]. Kim et al en 2018 retrouvaient, pour la premiére fois, une
association a risque entre la FIV et la SN, indépendamment des facteurs connus, sans
mécanisme pouvant I’expliquer. Ils avancaient le role possible des traitements hormonaux sur
la synthése des facteurs de croissance intra-utérins et I’augmentation de 1’incidence des

grossesses gémellaires associées a la FIV [27].

L’hypertension artérielle gravidique (HTAG) est une pathologie fréquemment retrouvée
pendant la grossesse mais peu d’études ont évalué son impact sur I’audition. Elle est définie par
une tension artérielle supérieure ou égale a 140 et/ou 90 mmHg (systolique/diastolique) a trois
reprises pendant la grossesse a partir de 20 SA [28]. Elle est un facteur de risque majeur
d’hypoperfusion feetale associée a une baisse de la sécrétion des facteurs de croissance intra-
utérine [29]. Ces deux éléments sont responsables d’un retard de croissance intra-utérin parfois
sévere. L’HTAG est aussi a ’origine de complications materno-foetales telles que la pré-
¢clampsie et I'éclampsie, elles-mémes responsables d’hématomes rétro-placentaires [28]. Ces
différents ¢léments sont a risque anoxique majeur pour le feetus et nécessitent souvent des

naissances par césarienne en urgence.

C.3 Facteurs de risque périnataux

Concernant les facteurs périnataux, la grande prématurité est associée a plusieurs pathologies
spécifiques.

L’hémorragie intraventriculaire (HIV) est 'une des principales complications de la grande
prématurité et est associée au risque de SN [16, 30]. Il s’agit d’'une pathologie quasiment
exclusivement retrouvée chez les enfants nés avant la 32°™ SA. Elle est d’autant plus fréquente
que le terme est précoce [30]. Les HIV surviennent au niveau de la matrice germinale entre la
25me SA et la 32°m® SA (figure 5) [31]. La matrice germinale est le lieu de prolifération des
précurseurs des oligodendrocytes, a I’origine de 1’essentiel de la substance blanche et des gaines
de my¢éline qui se développent pendant la période postnatale [32]. La période d’activité

principale de la matrice germinale est justement entre les 25°™ et 32°m¢ SA. Les bas grades (I-
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IT) augmentent le risque de SN en perturbant le développement du systéme nerveux. Les hauts
grades (III-IV) peuvent provoquer une leucomalacie périventriculaire qui sera a I’origine d’une
hypoperfusion cérébrale causant un déficit sévere des fonctions supérieures [33]. L’HIV était
¢valuée comme le principal facteur de risque de SN pour Hirvonen et al [16]. Cependant ils ne
précisaient pas le grade de I’HIV et une éventuelle corrélation entre le grade et la sévérité de la
SN. Saia et al étudiaient la corrélation entre le grade et ’impact sur 1’audition [30]. IIs
retrouvaient une majorité de grades I et II chez les enfants pour qui les PEA étaient perturbés.
Ils étudiaient aussi le niveau d’atteinte des voies auditives dans les HIV. La totalité des cas de
leur étude était une atteinte rétro-cochléaire. En effet tous les enfants avaient des OEA normales

et les PEA montraient un allongement des latences des ondes I-11I et I-V.
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Grade 1 : Hémorragie sous-épendymaire, limitée a la matrice germinale.

Grade 2: Hemorragie atteignant la lumiere des ventricules latéraux, sans dilatation ventriculaire.
Grade 3 : Hémorragie atteignant les ventricules latéraux, associée a une dilatation des ventricules.
Grade 4 : Hémorragie atteignant les ventricules latéraux et zone hyperéchogene dans le tissu

periventriculaire en continuité avec I’HIV.

Figure 5 : Classification de Papile des héemorragies intra ventriculaire [31]

L’anoxie périnatale est reconnue comme facteur de risque majeur de trouble du développement
neurocognitif [9, 14, 16, 20, 32, 33]. La cochlée est une structure sensible a 1’hypoxie. La
physiopathologie n’est pas encore parfaitement connue mais plusieurs hypothéses sont
avancées. L hypoxie périnatale, méme modérée, serait responsable de lésions des CCE et
provoquerait un cedéme de la strie vasculaire. A ce jour, il n’a pas été mis en évidence de seuil
d’hypoxie pour lequel ces 1ésions apparaitraient. Widziwoska et al retrouvaient une différence
significative de réponse des PEA, dont les seuils étaient abaissés, pour le groupe ayant souffert
d’hypoxie périnatale. Par ailleurs, en dehors de I’atteinte localisée de la cochlée, I’hypoxie

périnatale semblerait étre a 1’origine d’une atteinte du systeme nerveux central. Les latences
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des ondes III-IV-V des PEA réalisés a trois mois et trois ans étaient significativement allongées
dans le groupe “hypoxie” versus groupe “témoin” [36].

Par ailleurs, les enfants ayant souffert d’une anoxie/hypoxie, sont le plus souvent ceux ayant
bénéficié d’une ventilation assistée prolongée. Hille et al en 2007 [35] et Robertson et al en
2009 [37] avaient démontré une association statistiquement significative entre la ventilation
mécanique supérieure a 5 jours et la SN. L'hyperoxygénation prolongée de la cochlée serait,
selon ces auteurs, responsable d’un rétrocontrdle et d’une vasoconstriction importante de cette
derniére. La cochlée est irriguée par un réseau vasculaire de type terminal, la vasoconstriction
causée par une hyperoxygénation pourrait étre responsable de 1ésions vasculaires de celle-ci.
Par ailleurs, Robertson et al mettaient en évidence que certains enfants ayant souffert d’une
hypoxie néonatale avaient secondairement développé une SN sans que la physiopathologie ne

soit encore clairement démontrée [37].

L’hyperbilirubinémie libre est un facteur néonatal souvent décrit de toxicité des voies auditives
qui sont parmi les plus fragiles du systéme nerveux central. La grande prématurité est associée
a 80% d’icteres a bilirubine libre néonataux [38]. La bilirubine libre est un neurotoxique
franchissant la barriére hémato-encéphalique et responsable d’une toxicité nerveuse par
inhibition de I’ADN mitochondrial et blocage des potentiels d’action nerveux. De plus, la
bilirubine libre va provoquer des 1ésions directes du noyau cochléaire, premier relai des influx
nerveux auditifs du nerf cochléaire [39]. Il n’a toutefois pas été démontré d’atteinte directe de
I’organe de Corti dans les hyperbilirubinémies libres [38]. Par ces mécanismes,
I’hyperbilirubinémie libre est plus souvent associée a des neuropathies auditives (PEA modifiés
sans anomalie des OEA). Ces surdités représentent 10% des SN du grand prématuré, contre 1%
dans la population générale [40]. Nam et al en 2019 montraient une normalisation des PEA lors
du suivi pour 50% des enfants initialement identifiés comme sourds (dépistage positif) [41]. Le
reste des enfants présentait une persistance de la SN malgré une normalisation du taux de
bilirubine en comparaison avec le groupe controle. Les ictéres a bilirubine libre constituent
donc un facteur de risque connu de SN. Le caractere indépendant de ce facteur est encore
discuté. Cristobal et al et Robertson et al estimaient que I’ictére a bilirubine libre était un facteur
de risque indépendant de SN [37, 38]. Wroblewska et al en 2017 ne retrouvaient pas une
association aussi forte entre cette pathologie et la SN du grand prématuré [14]. Ils évoquaient
la possibilit¢ de 1’amélioration des traitements de 1’ictére néonatal sur 1’intervalle entre les
différentes études. En effet, il s'agit d’une pathologie dont la prise en charge est désormais bien

codifiée et précoce. Elle consiste en une photothérapie selon des seuils définis en fonction du
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délai par rapport a la naissance. Le traitement par exsanguino-transfusion des icteres a bilirubine
libre du prématuré est devenu trés rare du fait du traitement précoce évitant le plus souvent des
taux trés élevés de bilirubine libre. Les différentes études menées sur le sujet s’accordent a dire
que I’ictere a bilirubine libre est d’autant plus a risque pour I’audition que le poids de naissance

est faible [14, 38].

C.4 Facteurs liés a la prise en charge en réanimation

Le grand prématuré est systématiquement transféré en maternité de niveau 3, afin de bénéficier
d’une prise en charge pluridisciplinaire adaptée a ses besoins. Cette population est souvent
exposée a certaines prises en charge a risque pour I’audition mais indispensables en termes de
survie.

Le canal artériel persistant (CAP) est la plus fréquente des malformations cardiaques néonatale,
présente chez 80-90% des grands prématurés, mais seulement 5% bénéficient d’une prise en
charge chirurgicale. Il s’agit d’une communication physiologique entre 1’artére pulmonaire et
’aorte, se fermant théoriquement dans les premiers jours aprés la naissance. L’absence ou le
retard de prise en charge du CAP va entrainer une hypoperfusion systémique ainsi qu'une
surcharge du systéme veineux pulmonaire perturbant le développement de ce dernier. Cela
risque de provoquer un cedéme pulmonaire et une baisse d'efficacité des échanges gazeux,
augmentant le risque de 1ésions parenchymateuses irréversibles. La littérature décrit un risque
augmenté de SN dans les chirurgies de CAP [42, 43]. Weisz et al retrouvaient une association
statistiquement significative entre la chirurgie du CAP et la SN [44] expliquée par plusieurs
facteurs. La chirurgie du CAP provoque une baisse du débit cardiaque par surcharge brutale du
ventricule gauche, occasionnant une détresse respiratoire voire un arrét cardiaque hypoxique en
cas de forme sévere. Ce syndrome post-ligature est présent dans 50% des cas [45]. La chirurgie
est elle-méme pourvoyeuse d'arrét cardiaque et d’hypoxie cérébrale prolongée du fait du risque
d’hypovolémie par plaie chirurgicale et de détresse respiratoire associée au défaut de ventilation

lors de I’intervention par thoracotomie gauche.

La persistance du canal artériel est le plus souvent traitée par de fortes doses d'ibuproféne per-
os avant d’envisager une chirurgie. Une méta-analyse en 2020 montrait que | utilisation
d'ibuproféne, chez le grand prématuré, permettait une diminution significative du recours a la
chirurgie pour les CAP. Elle montrait également 1’efficacité supérieure de l'ibuproféne par

rapport au paracétamol sur le besoin de chirurgie. Elle constatait 1'intérét de 'ibuproféne sur la
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diminution de la sévérité des HIV, sans toutefois démontrer sur ce point de différence de survie
comparativement aux groupes non traités par ibuproféne [46]. L utilisation de ce traitement
augmentait toutefois les risques d’insuffisance rénale aigué et d’hémorragie gastro-intestinale,
sans différence de survie. Dans leur analyse, 58% des CAP du groupe contrdle se fermaient
spontanément au bout de 72 heures. Ils concluaient a une indication de ce traitement uniquement
en cas de CAP hémodynamiquement significatif a 1'échographie, sans indication d’un
traitement préventif. Tres peu de données de la littérature sont retrouvées sur I'impact possible
de I'Tbuproféne sur 1’audition du grand et trés grand prématuré a long terme. Il a toutefois été
démontré que le traitement médical permet a court terme de diminuer les risques d’HIV et de

dysplasie broncho-pulmonaire mais augmente le risque d’hyperbilirubinémie libre [47].

Les aminosides sont des traitements dont I’effet ototoxique est bien connu. Ils sont a 1'origine
d’une destruction des CCI et CCE en bloquant les courants ioniques a travers les canaux de
transduction dans les stéréocils et en étant absorbés dans les cellules ciliées. Ils produiraient
alors des radicaux libres provoquant ’apoptose des cellules ciliées. La surdité commence
¢lectivement sur les fréquences élevées puis s’étend progressivement sur les fréquences graves
[38, 48]. L ototoxicité médicamenteuse est le plus souvent en rapport avec une concentration
sérique ¢levée ou une durée de traitement importante. Pour les aminosides toutefois, la plupart
des SN étaient retrouvées chez des patients n’ayant jamais eu de fortes concentrations sériques.
Ainsi, le dosage biologique des aminosides peut étre trompeur et la meilleure méthode de suivi
reste, pour cette classe médicamenteuse, la répétition des tests auditifs [49]. Cela n’est bien sir
pas applicable aux populations de grands et trés grands prématurés. En réanimation néonatale,
la gentamicine et la néomycine sont les aminosides les plus utilisés en premicre intention, en
association a I’amoxicilline, en cas d’infection néonatale suspectée ou avérée du grand
prématuré [50]. L’impact des aminosides sur la SN dans la grande prématurité est encore
débattu. Plusieurs études de larges cohortes n’ont pas retrouvé d’association significative entre
I’utilisation de gentamicine et la présence d’une SN [14, 51, 52]. Fuchs et al ne mettaient pas
en évidence de différence significative entre les groupes “sourd” et “entendant” exposés a la
gentamicine en période néonatale. Cette étude ne montrait pas de différence entre les groupes

en fonction des durées de traitement ou des doses administrées [53].
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D. Dépistage, diagnostic et prise en charge

D.1 Dépistage néonatal de la surdité (DNS)

Le DNS est obligatoire en France depuis le 23 avril 2012 [53]. Il est organisé depuis le 3
novembre 2014 au niveau régional et repose sur deux tests, les otoémissions acoustiques

provoquées (OEAP) et les potentiels évoqués auditifs (PEA) automatisés [54, 55].

Les OEAP permettent d’enregistrer la contraction des CCE de la cochlée en réponse a une
stimulation calibrée de 35 dB. Elles ne sont pas abolies en cas d’atteinte des voies auditives en
aval de la cochlée. Le taux de faux positifs (absence des OEA sans surdité) est de 3 a 8% au
premier test et de 0,7 a 6% au second test, essentiellement en rapport avec la présence de liquide
dans I’oreille externe ou moyenne ou en cas de réalisation en milieu bruyant. [56]. Le taux de
faux négatifs (présence des OEA malgré surdité) est de 0,01 a 0,2%. Il s’agit dans ces cas de
neuropathies auditives par atteinte ¢lective des CCI ou des voies auditives.

Les PEA automatisés consistent en un enregistrement électrique des voies auditives jusqu’aux
premiers relais du tronc cérébral aux fréquences de 2000 et 4000 Hz pour une intensité de 35
dB. Les PEA sont particulierement indiqués pour les prématurés chez qui 10% des surdités
sont rétro-cochléaires contre 1% en population générale [40]. Le taux de faux positifs est de 0,2
a 0,8% au second test. Les faux négatifs sont limités aux SN atteignant électivement les
fréquences graves [56]. Chez les enfants a risque, la réalisation des PEA est a interpréter selon

les abaques de seuils et de latences en fonction de 1'age conceptionnel.

Le dépistage en population générale [57] est constitué d’un test par OEAP ou PEA automatisés,
24 heures apres la naissance. Un deuxiéme test est réalisé a 48 heures si le premier est négatif
des deux cotés. Si le second test est positif des deux cotés ou d’un seul c6té dans un contexte a
risque, I’enfant sera adressé pour la seconde étape du dépistage. Cette étape est réalisée 1 mois
aprés le second test. Elle consiste en la réalisation d’un troisiéme test par un professionnel
spécialisé, préférentiellement par des PEA seuils. Si la deuxiéme étape du dépistage confirme
la suspicion, I’enfant sera adressé au centre de diagnostic et d’orientation de la surdité (CDOS)
pour faire le diagnostic et la prise en charge. Les résultats de la deuxiéme étape sont
communiqués a ’association régionale de dépistage et de prévention du handicap de 1’enfant.

Les résultats du DNS sont a inscrire dans le carnet de santé de 1’enfant (figure 6).
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Figure 6 : Résumé de [’organisation du DNS en France

Santé Publique France retrouve en 2016 un taux d’exhaustivit¢ du DNS de 93,8% [58]. Le
dépistage néonatal de la surdit¢ incombe au service d’origine de 1’enfant. Les enfants transférés
en période néonatale sont parmi les plus a risque de SN. Ils sont majoritairement représentés
par des grands prématurés transférés en maternité du niveau 3 afin de bénéficier d’une prise en
charge adaptée. La prévalence de SN pour les enfants transférés, toutes causes confondues, est
de 0,71% contre 0,08% pour les autres. Ces enfants sont pourtant ceux qui bénéficient le moins
du dépistage avec un taux de 75,4% pour les enfants transférés versus 97,5% pour les autres
[59].

Le moment préférentiel du DNS est lors du séjour en maternité pour une exhaustivité optimale.
Kolski et al en 2011 comparaient un programme de dépistage en maternité versus 3 mois apres

la naissance. Le taux d’enfants non testés était de 4,3% en maternité versus 36% a 3 mois [60].
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D.2 Diagnostic de la surdité néonatale

Le diagnostic de surdité neurosensorielle est fait au CDOS référent au décours des deux
premigéres étapes du dépistage. Le bilan minimal comprend une otoscopie, un examen général
recherchant des arguments pour une cause syndromique, des PEA seuils et une audiométrie
comportementale. Cela permet de déterminer le type et le degré de la surdité. La localisation de
la surdité est évaluée sur les latences des différentes ondes. En dehors des SN sévéres a
profondes, il est indispensable de controler régulierement les PEA des enfants a risque
(notamment grands prématurés). La maturation du systéme auditif les premiers mois,
l'abaissement des seuils et I’allongement des latences associés a cette maturation ne permettent
pas de dépister la majorité des SN 1égeres et une grande partie des SN moyennes chez les grands
et trés grands prématurés (figure 7). Le seuil objectif de I’audition par les PEA est obtenu par
persistance de ’onde V a 10 dB a partir de la 35 SA. Ce seuil est de 50 dB a 30 SA et de 75 dB
a 25 SA. 1l est donc indispensable de ne pas réaliser le controle des PEA trop précocement.
Frezza et al confirmaient en 2019 ce phénomene [61]. Dans leur étude, 47% des PEA réalisés
en période néonatale étaient normaux a 6 mois d’age corrigé. L’interprétation des PEA doit étre
adaptée a 1’age corrigé lors du dépistage. Un test positif a la maternité est susceptible de se
normaliser dans les mois qui suivent.

Ciorba et al en 2019 montraient eux aussi ce phénomene de maturation des PEA néonataux, et

donc des voies auditives, avec une normalisation de 18% des PEA initialement perturbés [62].
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Figure 7 : Evolution des seuils et des latences selon I'dge conceptionnel en semaines [12]

Certains auteurs ont proposé¢ un schéma 3-6-9. Cela consiste, pour les enfants a risque, le
contrle des PEA seuils a 3 mois si le dépistage était positif ou pour les enfants a risque, suivi
d’un second contrdle a 6 mois associé a un traitement si besoin est, puis un controle a 9 mois
pour en mesurer I’efficacité le cas échéant [9].

La maturation secondaire du systéme auditif est indispensable a prendre en compte pour ne pas
surévaluer la prévalence de la SN néonatale mais aussi pour ne pas perdre de vue des enfants
souffrant d’une SN légere a modérée.

Le dépistage néonatal a permis d’abaisser 1'age du diagnostic de 16,6 a 3,9 mois et I'age de

I’appareillage de 19,3 a 9,3 mois pour les surdités séveres a profondes [40].
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D.3 Prise en charge

La précocité de la prise en charge est ’enjeu majeur de la SN néonatale. La plasticité cérébrale
est maximale les trois premicres années, impliquant une acquisition du langage optimale dans
cette fenétre d'age [63].

La prise en charge commence avec la consultation d’annonce du diagnostic. Un suivi
psychologique est systématiquement proposé. Les grands et trés grands prématurés sont tres
souvent en situation de polyhandicap [9, 14, 21, 35, 37, 38, 64]. La SN surajoutée aux différents
handicaps présentés par ces enfants constitue un probléme de santé publique encore sous-
¢valué. Elle peut étre a I’origine de troubles du développement cognitif, affectif et social.
Certaines formes négligées pourraient provoquer des troubles du spectre autistique [38, 64].
La prise en charge proposée par Denoyelle et al en 2021 [40] dépend de la sévérité du déficit et
repose sur la précocité du diagnostic. Pour les SN séveres et profondes, un appareillage doit
étre proposé dés le 3°™ ou 4°™° mois. Si un projet oralisant est désiré par les parents,
I’implantation cochléaire est indiquée idéalement a partir de 10 a 12 mois pour les SN bilatérales
et unilatérales. Les SN modérées devraient bénéficier d’un appareillage idéalement a 9 mois.
En cas d’otite séreuse surajoutée, il y a une indication a la pose d'aérateurs transtympaniques
dés 6 mois pour différencier la part transmissionnelle de la part neurosensorielle [65]. Une prise
en charge orthophonique est systématiquement proposée, tous niveaux confondus, dans les SN
de I’enfant [38]. La réhabilitation auditive n’est pas, dans la majorité des cas, suffisante seule

pour rattraper le retard des acquisitions [11].

E. Surdités neurosensorielles secondaires

Certains enfants pris en charge en réanimation pédiatrique vont développer des SN secondaires,
principalement entre 2 et 4 ans [66]. La physiopathologie est encore inconnue a ce jour mais
d’Agostino et al avancaient I’hypothése d’une démyélinisation des voies auditives. Le schéma
de plusieurs études ne prévoyait pas de suivi prolongé au-dela d’un an et cela pourrait limiter
I’étude de ces cas a part [14, 21, 38, 62]. Dans ce contexte, I’American Academy of Pediatrics
[13] recommandait la réalisation d’au moins un second test a 6 mois pour les enfants a risque.
Goharin et al en 2015 menaient une étude sur cette neuropathie auditive [67] et retrouvaient une
prévalence de 3,8% de la population générale avec un age moyen de diagnostic de 36 mois. Les

principales causes évoquées étaient la grande prématurité et I’hyperbilirubinémie libre.
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Nam et al évoquaient [41] le role probable de I’hyperbilirubinémie néonatale dans les
neuropathies auditives du fait de ses mécanismes toxiques. Leur schéma d’étude ne permettait
toutefois pas de dépister a distance cette neuropathie, les enfants pour qui le DNS était normal
étant exclus du suivi. Robertson et al en 2009 constataient la présence de cette surdité dans leur
¢tude. Le suivi sur 3 ans était constitué¢ de plusieurs PEA pour les enfants dont le DNS était
positif et pour les enfants a risque. Dans cette étude, 40 enfants avaient une SN au terme du
suivi. Sur ces 40 enfants, 4 (10%) présentaient une SN d’apparition secondaire et 11 (28%)
présentaient une majoration de la surdité diagnostiquée sur les premiers tests. Ils remarquaient
que tous ces enfants avaient bénéfici¢ d’une ventilation mécanique prolongée a la naissance
[37]. Granade et al [9] en 2017 retrouvaient une prévalence de surdités secondaires de 15%
dans la population prématurée. Ces différents éléments démontrent une différence de
prévalence de cette neuropathie auditive d’expression tardive. Elle semblerait plus fréquente
chez les enfants grands et trés grands prématurés. Toutefois peu d’études ont été réalisées sur
ce sujet et ses mécanismes physiopathologiques qui restent encore peu connus. D’autres
facteurs de risque ont été évoqués pour expliquer ces SN secondaires. Katra et al ainsi que
Bolisetty et al retrouvaient une association entre les HIV de grade I et II et la surdité secondaire
[33, 68].

Une meilleure connaissance de cette pathologie rare mais a risque important pour le
développement, est nécessaire pour cibler les enfants a risque et mettre en place un suivi

rapproché.
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F. Rationnel de I’étude

La SN est beaucoup plus fréquente chez les grands et trés grands prématurés que chez les
enfants nés a terme. Ces enfants sont susceptibles de développer une SN du fait d’une grande
fragilité¢ des structures cérébrales et périphériques encore immatures et de 1’exposition a de
nombreux facteurs de risque spécifiques. Ces derniéres décennies ont été marquées par une
amélioration des pratiques médicales en réanimation, améliorant la survie d’enfants de termes
de plus en plus précoces. La survie de ces enfants a risque est associée a une augmentation de
la prévalence de la SN. Plusieurs facteurs de risque sont connus mais certains mécanismes ne
sont toujours pas identifiés.

Notre étude avait pour but d’identifier les différents facteurs de risque de SN permanente afin
d’essayer d’établir des profils a risque de SN pour cibler les enfants nécessitant une surveillance
rapprochée. L’ objectif principal était donc de comparer les différences d’exposition a certains
facteurs néonataux entre les enfants sourds et entendants.

Certains enfants développent une surdité secondaire. Cette neuropathie auditive secondaire
semblerait plus fréquente chez les grands prématurés. Le dépistage néonatal de ces enfants était
strictement normal et la déficience ne s’était installée que secondairement, souvent entre la 2°m°
et la 4°™ année de vie. Pour ceux-1a, les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore
déterminés. La connaissance de ces ¢léments permettrait d’organiser un suivi a distance afin de
dépister au plus tot ces déficits et d’organiser une prise en charge optimale. L’objectif
secondaire ¢était donc de rechercher une différence d’exposition entre les enfants sourds

« primaires » et « secondaires ».
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II. MATERIEL ET METHODES

A. Population

Il s’agissait d’une étude rétrospective et monocentrique réalisée du premier décembre 2005 au
31 décembre 2015. La population éligible était la totalité des enfants nés avant la fin de la 31°m°
SA et hospitalisés en réanimation ou en soins continus pédiatriques du CHU d’ Amiens pendant
la période étudiée. La population de I’étude a été recueillie via le systéme de codage Webpimps
du CHU d’Amiens. Cela incluait tous les enfants ayant bénéficié des codes de la 10°™ édition
de la classification internationale des maladies P07.2 et P07.3 (antécédent de grande et tres
grande prématurité) en réanimation et soins continus pédiatriques sur la période étudiée. Le
recueil des informations s’est fait de maniére exclusivement informatique, a partir du dossier
médical informatisé des enfants sur le logiciel DxCare du CHU d’Amiens. Les données
recueillies ont été strictement anonymisées.
Les critéres d’exclusion étaient une primo-infection maternelle par le cytomégalovirus ou la
rubéole pendant la grossesse, un décés avant la fin de la troisiéme année de vie, des antécédents
familiaux de surdité congénitale ou une malformation de l’oreille interne confirmée par
exploration radiologique. Les enfants suivis en dehors du CHU apres un passage initial en
réanimation ont également été exclus.
Pour chaque patient inclus, les informations suivantes ont été recueillies :

- Lesexe

- Le terme estimé en jours d’aménorrhée

- Le poids de naissance mesuré¢ en grammes

- Laprésence échographique d’une HIV

- Le grade de I’HIV (cotée de 0 a 4, 0 pour absence d’HIV)

- L’existence d’un DG maternel

- L’utilisation de gentamicine ou néomycine en période néonatale (a partir de 48

heures de traitement)

- Une hyperbilirubinémie libre supérieure a 150 mmol/L

- Le taux maximum de bilirubine libre mesuré en réanimation

- Une ventilation mécanique supérieure a 48 heures

- L’existence d’'une HTAG maternelle

- Une grossesse induite par FIV
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- La réalisation d’une chirurgie néonatale de CAP

- L’utilisation d’ibuproféne pour traitement de CAP

- Une anoxie/hypoxie périnatale (mesurée par un score APGAR inférieur a 7a 5
minutes de vie)

- Les résultats du dépistage néonatal par OEAP ou PEA automatisés divisés en

trois sous-groupes : négatifs, positifs, non faits

Le choix du taux de 150 mmol/L de bilirubine a été fixé pour évaluer une corrélation entre la
SN et un éventuel seuil limite d’hyperbilirubinémie libre. Le score APGAR (Annexe 1) est
utilisé a la naissance pour évaluer les principaux parameétres vitaux de I’enfant en post-partum
immédiat. Il est mesuré a 1 et 5 minutes de vie de maniére systématique et a 10 minutes en cas
d’anomalie. Le choix du score APGAR, inférieur a 7 a 5 minutes de vie, s’est fait en accord
avec les données de la littérature. Un score inférieur a 7 constitue un bon argument
d’hypoxie/anoxie a la naissance [69]. Le résultat du dépistage néonatal incluait uniquement les
tests réalisés en maternité avant la sortie de I'hdpital de I’enfant. Un dépistage positif signifiait
une anomalie du test. Un dépistage négatif signifiait un test néonatal normal.

La durée minimale de suivi était de 5 ans. Cela permettait d’éliminer les faux positifs du DNS

et de dépister les surdités secondaires.

Les enfants inclus ont été divisés en deux groupes permettant I’étude du critere principal, SN
ou absence de SN :
e Entendants : absence de diagnostic de SN dans le suivi ;

e Sourds : diagnostic de SN dans le suivi :

L’existence d’une SN était déterminée par la réalisation de PEA seuils a partir de 6 mois de vie
ou par un audiogramme retrouvant une baisse supérieure a 30 dB sur trois fréquences contigués

en conduction aérienne et osseuse pendant une consultation ORL.

Le groupe “sourd” a été divisé en deux groupes pour 1’étude du critére de jugement secondaire,
SN primaire ou secondaire :
e Surdité primaire (dépistage néonatal positif ;)

e Surdité secondaire (dépistage néonatal négatif :)
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Le groupe “surdité primaire” était constitué des enfants sourds a dépistage néonatal positif avec
une SN avérée dans le suivi. Le groupe “surdité secondaire” était constitué¢ des enfants sourds
a dépistage néonatal négatif avec une SN avérée lors du suivi.

Les enfants du groupe « sourds » n’ayant pas bénéfici¢ d’un dépistage néonatal ont été exclus
pour I’analyse secondaire. Pour ceux-1a, nous ne pouvions déterminer le caractére primaire ou

secondaire de la surdité.

B. Analyse statistique

L’analyse statistique, pour le critére principal, a été réalisée sur la totalité¢ des enfants inclus.
L’analyse descriptive des variables quantitatives a été réalisée par calcul des moyennes du poids
de naissance, du grade de I’HIV et du taux de bilirubine libre et de la médiane pour le terme.
Le calcul de la moyenne du grade des HIV incluait les enfants sans HIV qui était alors coté a 0.
L’analyse univarié¢e, réalisée sur toutes les variables, entre les groupes « entendants » et
« sourds » utilisait les tests de Fischer et Chi-2 pour les variables qualitatives et le test de Mann-
Whitney pour les variables quantitatives.

Par la suite, une régression logistique a été réalisée avec comme variable a expliquer, surdité
neurosensorielle et comme variables explicatives le terme, le poids de naissance, la présence
d’une HIV, le grade de I’HIV, I’hyperbilirubinémie libre > 150 mmol/L, une chirurgie
néonatale, prise d'ibuproféne pour CAP, une ventilation mécanique supérieure a 48 heures et
HTAG. Il n’y avait pas de donnée manquante. Les variables explicatives ont été définies a priori
en fonction des données de la littérature. Les autres variables d’ajustement potentielles ont été
introduites dans un mode¢le de régression pénalisée de type LASSO (Least Absolute Shrinkage
and Selection Operation). Le coefficient de pénalité (lambda) a été choisi de maniére a ce qu’il
fournisse une erreur d’estimation inférieure a un écart-type de 1’erreur minimale obtenue par
validation croisée 10 fois. Aucune variable n’avait de coefficient différent de 0 avec ce
coefficient lambda.

Pour le critere secondaire, I’analyse univariée a été effectuée sur 25 des 29 enfants sourds. Ceux
dont les tests néonataux n’avaient pas ¢été réalisés ont été exclus, car le caractére primaire ou
secondaire de la surdité ne pouvait étre affirmé. L’analyse a été effectuée sur les variables
significatives du groupe principal pour isoler une différence entre ces deux types de SN. Les
tests utilisés étaient le test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et le test de Fischer
pour les variables qualitatives. Les analyses statistiques ont été effectuées sur le site

https://www.pvalue.io/fr/ [70].
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III. RESULTATS

A. Analyse descriptive

La population éligible représentait 1106 enfants. Parmi eux, 435 ont été inclus et 671 exclus.
Le groupe « sourds » représentait 29 (6,7%) enfants et le groupe « entendants », 406 (93,3%).
Le sous-groupe de 25 enfants était constitu¢ d’un groupe « surdité primaire » de 16 (64%)
enfants et d’un groupe « surdité secondaire » de 9 (36%) enfants. Tous les enfants inclus ont
¢été analysés.

Sur les 671 exclus, 556 étaient originaires d’un autre centre hospitalier, 83 étaient décédés, 27
¢taient nés de meres ayant eu une primo-infection par CMV ou rubéole pendant la grossesse,4
avaient une malformation congénitale de I’oreille interne et un enfant présentait une surdité

familiale (figure 8).

Population éligible : 1106
enfants

Exclus : 671
Suivi hors CHU : 556
Déceés : 83
Malformation : 4
Antécédent familial : 1
Primo-infection CMV ou rubéole : 27

)

Population incluse : 435

enfants
Enfants non sourds : 406 Enfants sourds : 29
Exclus pour dépistage non
fait : 4
Sourds primaires : 16 Sourds secondaires : 9

Figure 8 : Flow-chart
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Dans notre étude, 29 (6,7%) enfants étaient atteints d’une SN. Ces surdités étaient 1égéres pour
2 cas (7%), moyennes pour 16 cas (55%), séveres pour 8 cas (27%), profondes pour 2 cas (7%)
et 1 cas (3%) était cophosé. Trois SN ¢étaient unilatérales (10%) et 26 bilatérales (90%). Dans
le groupe “sourds”, 9 enfants étaient étiquetés “surdité secondaire”. Parmi elles, 5 étaient
moyennes, 3 séveres et 1 était une cophose. Sur les 5 SN moyennes du groupe “surdité
secondaire” 3 avaient des seuils mesurés a 50 dB. Les 6 autres avaient des seuils d’au moins 65
dB.

Concernant le dépistage néonatal (tableau 1, graphique 1), sur les 435 enfants, 383 (88%) en
ont bénéficié. Cinquante-deux enfants (12%) n’avaient pas bénéfici¢ du DNS. Le DNS était
positif pour 48 enfants (11% de la population générale et 12,5% de la population ayant eu le
DNS) Tous avaient bénéfici¢ d’OEAP et de PEAA en période néonatale. Le suivi a distance a
montré une normalisation de ces tests pour 32 enfants (7,3% de la population de notre étude et
8,3% des tests réalisés). Pour le groupe « sourds », le DNS ¢tait positif pour 16 enfants (55%).
Le dépistage était négatif pour 9 enfants (31%). Le diagnostic de SN chez ces enfants a été fait
par la suite lors d’une consultation spécialisée demandée le plus souvent devant une suspicion

clinique de surdité. Quatre enfants du groupe sourds n'avaient pas eu de DNS.

Population Sourds Entendants
(435) (29) (406)
Négatif 335 9 326
(%) (77%) 31%) (80,2%)
Positif 48 16 32
(%) (11%) (55%) (7,8%)
Non fait 52 4 48
(%) (12%) (14%) (12%)

Tableau 1 : Résultats du dépistage néonatal
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Graphique 1 : Résultats du dépistage néonatal “entendants” vs “sourds”

Les principales caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans le tableau 2.

Notre étude comportait une proportion de males et de femelles (54% vs 46%) répartie de
maniére égale entre les groupes. Pour les variables quantitatives, la médiane du terme était
inférieure de 12 jours et la moyenne du poids de naissance inférieure de 138g dans le groupe
« sourds ». La moyenne des HIV était de 1,07 dans le groupe « sourds » vs 0,317 dans le groupe
entendant. Aucun enfant du groupe « sourds » n’a été expos¢ au DG. Le DG ne représentait que
6% des enfants de notre étude. La FIV, la chirurgie du CAP et le score APGAR inférieur a 7
¢taient aussi peu présents dans notre population, avec des taux respectivement de 8,7%, 4,6%
et 16% de la population étudiée. Les facteurs de risque les plus retrouvés dans notre population
¢taient 1’utilisation d’aminosides et la ventilation mécanique supérieure a 48 heures. Ils étaient

respectivement présents chez 65% et 60% des enfants.
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B. Analyse du groupe principal

B.1 Analyse univariée

L’analyse univariée sur les groupes « sourds » et « entendants » (tableau 2) a permis de mettre
en évidence une différence statistiquement significative entre ces groupes (p < 0,05) sur les
criteres suivants : terme, poids de naissance, HIV, grade HIV, hyperbilirubinémie libre,
ventilation mécanique supérieure a 48 heures, administration d'ibuproféne, chirurgie du CAP et
HTAG.

Dans notre population, 20 enfants avaient été exposés a la chirurgie du CAP. Neuf étaient dans
le groupe «sourds » (31%) vs 11 dans le groupe « entendants » (2,7%). Il s’agissait du
différentiel le plus important retrouvé dans notre étude. L’exposition a I’ibuprofene pour CAP
¢tait dans notre analyse univariée statistiquement plus fréquente dans la population sourde de
notre étude (p = 0,034). La présence d’une HIV était retrouvée chez 55% du groupe « sourds »
versus 21% dans le groupe «entendants» (p < 0,001). Le grade de I’HIV était aussi
statistiquement associ¢ a la SN dans notre étude (p < 0,001). La moyenne était de 0,371 dans le

groupe témoin contre 1,09 dans le groupe cas (graphique 2).

Grade hémorragie intraventriculaire

NON oul
Surdité

Graphique 2 : Grades des HIV en fonction des groupes
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Une différence statistiquement significative a ét¢ mise en évidence pour les critéres terme et
poids de naissance (p = 0,03 et p = 0,023). Le groupe « sourds » était marqué par un terme et
un poids significativement plus faible que le groupe « entendants ». La médiane du terme était
de 30 SA (210 jours d’aménorrhée) pour le groupe « entendants » versus 28 SA + 2 jours (198
jours d’aménorrhée) pour le groupe « sourds ».

La ventilation mécanique supérieure a 48 heures était présente chez 90% de notre groupe
« sourds » contre seulement 63% de I’autre groupe (p < 0,01).

Il n’a pas été¢ mis en évidence de différence significative (p > 0,05) sur les critéres de sexe, du
taux de bilirubine libre, de DG, de grossesse congue par FIV, d’utilisation d’aminosides pendant

plus de 48 heures et d’un score APGAR inférieur a 7 a 5 minutes de vie.

Population Sourds Entendants )
435 29 (6.7%) 406 (93,7%)
Jours d’aménorrhée, | 210 198 210 0,03
médiane (196-217) (189-213) (197-217)
Poids de naissance (g), | 1256 1127 1265 0,023
moyenne (348) (£385) (£343)
HIV (%) 101 16 85 <0,001
(23%) (55%) (21%)
Grade HIV, moyenne 0,371 1,07 0,318 <0,001
(0,773) (x1,19) (£ 0,710)
Bilirubine libre >150 | 136 15 121 0,014
mmol/L (%) (31%) (52%) 30%)
Taux bilirubine libre | 131 151 129 0,75
mmol/l, moyenne (62) (£105) (£59.8)
Ibuproféne pour CAP | 121 13 108 0,034
(%) (28%) (45%) (27%)
DG (%) 26 0 26 0,24
(6%) (0%) (6,4%)
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HTAG (%)

FIV (%)

Aminosides plus de 48h
(%)

Ventilation mécanique

> 48h (%)

Chirurgie de CAP (%)

APGAR < 7 a 5 minutes
(%)

95
22%)

38
(8,7%)

263
(60%)

283
(65%)

20
(4,6%)

70
(16%)

11
(38%)

4
(14%)

22
(76%)

26
90%)

9
(31%)

7
(24%)

84
21%)

34
(8,4%)

241
(59%)

257
(63%)

11
(2,7%)

63
(16%)

0,3

0,079

0,29

Tableau 2 : Caracteéristiques cliniques et biologiques des groupes de l’analyse principale

HIV : Hémorragie intra-ventriculaire ; CAP : canal artériel persistant ; DG : diabete gestationnel ; HTAG :

hypertension artérielle gravidique ; FIV : Fécondation in-vitro

L’existence d’une hyperbilirubinémie libre >150 mmol/L était retrouvée chez 52% des cas

contre seulement 21% des témoins (p = 0,014). Il n’a pas été mis en évidence de différence sur

la moyenne des taux de bilirubine libre entre les groupes. La moyenne pour la population était

de 131 mmol/L. Dans le groupe « sourds » elle était de 151 mmol/L (= 105) et de 129 (£59,8)

dans le groupe « entendants ». Cette différence n’était pas statistiquement significative (p =

0,75).
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B.2 Analyse multivariée

Au risque de 5% en ajustant sur les variables terme, poids de naissance, HIV, grade de I’HIV,
hyperbilirubinémie libre >150 mmol/L, ibuproféne, chirurgie du CAP et HTAG les principaux
résultats sont résumés dans le tableau 4.

Il existait une association statistique entre la surdité neurosensorielle et un faible poids de
naissance, une HIV, un grade é¢élevé d’HIV, une hyperbilirubinémie libre supérieure a
150mmol/L, la chirurgie du CAP, ’HTAG et la ventilation mécanique supérieure a 48 heures.
Le risque de surdité était plus faible avec I’augmentation du poids de naissance (Odd-ratio (OR)
=0,859 (p=0,015)). Lorsque le poids augmente de 100g, le risque de SN est multipli¢ par 0,859.
L’OR de la chirurgie du CAP était le plus important dans notre étude, estimé a 14,1 (p <0,001).
Par ailleurs, au terme de 1’analyse multivariée, nous ne retrouvions pas de risque associé a
I’ibuprofeéne pour la SN en I’ajustant sur les autres criteres.

La présence d’une HIV et son grade étaient, aprés ajustement sur les autres facteurs,
significativement associés a une augmentation du risque de SN (OR respectivement 3,82, p <
0,01 et 2,34, p <0,001).

L’ajustement sur les autres variables a permis de renforcer 1’association statistique a risque
entre 'HTAG et la SN (p univariée = 0,03 contre < 0,01 pour le p global de I’analyse
multivariée). Les OR de la ventilation mécanique supérieure a 48 heures et de
I’hyperbilirubinémie supérieure a8 150mmol/L étaient en faveur d’une association a risque
significative entre ces facteurs et la SN (OR = 3,92 et 3,01).

Au terme de ’ajustement sur les variables significatives de I’analyse univariée, la précocité du
terme et [’utilisation d’ibuproféne pour CAP n’étaient pas statistiquement associées a une
majoration du risque de surdité neurosensorielle pour notre population étudié¢e (p = 0,18 et p =

0,38).
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Odds-Ratio (OR) [IC] p global

Jours d’aménorrhée, 0.980[0.951; 1.01] 0,18
Poids (g) (+ 100) 0.859 [0.757; 0.968]  0.015
HIV OUI vs NON 3.82 [1.68; 8.82] <0.,01
Grade HIV 2.34 [1.64; 3.35] <0,001
Bilirubine libre >150 | OUI vs NON 3.01 [1.37; 6.66] <0,01
mmol/L

Chirurgie de CAP OUI vs NON 14.1 [4.95; 39.8] <0,001
Ibuprofeéne pour CAP OUI vs NON 1.47[0.606; 3.38] 0,38
HTAG OUI vs NON 3.13 [1.33; 7.27] <0.,01
Ventilation mécanique > | OUI vs NON 3.92 [1.29; 17.1] 0,032
48 heures

Tableau 4 : Analyse multivariée du groupe principal
IC : intervalle de confiance ; HIV : hémorragie intraventriculaire ; CAP : canal artériel persistant ;

HTAG : hypertension artérielle gravidique

C. Analyse en sous-groupe

Sur les 435 enfants de notre étude, 29 faisaient partie du groupe « sourds ». Les sous-groupes
¢taient constitués de 16 enfants « sourds primaires » (64%) et 9 enfants « sourds secondaires »
(36%). L’analyse univariée en sous-groupe menée sur les critéres significatifs de 1’analyse
principale n’a pas mis en évidence de facteur significatif a risque pour la surdité secondaire.
Les résultats sont résumés dans le tableau 3. Les termes de naissance étaient comparables entre
les groupes. Le poids de naissance était en moyenne plus faible dans le groupe « primaire » vs

« secondaire » (respectivement 1005g vs 1221g, p = 0,089).
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Le facteur « HIV » était significativement plus fréquent dans le groupe « primaire ». Le taux

était de 62% vs 44% dans le groupe secondaire (p < 0,001).

Les autres facteurs étudiés ne montraient pas de différence significative.

Population 25 Secondaire Primaire )/
9 (36%) 16 (64%)

Jours d’aménorrhée, | 196 203 196 0,16

médiane (189-213) (196-217) (183-205)

Poids de naissance (g), | 1082 1221 1005 0,089

moyenne (327) (£287) (£331)

HIV (%) 14 4 10 <0,001
(56%) (44%) (62%)

Grade HIV, moyenne 0.920 0.778 1.00 <0,61
(0.997) (x0.972) (£1.03)

Bilirubine libre >150| 11 2 9 0,21

mmol/L (%) (44%) (22%) (56%)

Chirurgie de CAP (%) |5 0 5 0,12
(20%) (0%) (31%)

Ibuproféne pour CAP | 12 4 8 1

(%) (48%) (44%) (50%)

HTAG (%) 8 4 8 0,39
(32%) (44%) (50%)

Ventilation mécanique > | 22 8 14 0,21

48 heures (%) (88%) (89%) (88%)

Tableau 3 : Analyse univariée en sous-groupe

HIV : Hémorragie intraventriculaire ; CAP : canal artériel persistant ; HTAG : Hypertension artérielle gravidique
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IV. DISCUSSION

Le but de notre étude était de mesurer la prévalence et rechercher les facteurs de risque de
surdité primaire ou secondaire chez les enfants grands prématurés lors de la période de prise en
charge en réanimation.

L’association entre la SN et la prématurité est décrite [9, 13, 14, 20], mais peu étudiée en France.
De multiples mécanismes physiopathologiques restent a éclaircir. Dans notre étude nous nous
proposions de réaliser une mesure de la prévalence de la SN au CHU d’Amiens et de retrouver
les facteurs en lien avec cette pathologie dans la population née avant la fin de la 31 SA.
L’objectif était d’établir des profils d’enfants a risque afin d’organiser un suivi plus étroit pour

ces derniers

A. Prévalence

A.1 Surdité Primaire

Notre population était constituée de 435 enfants nés avant la fin de la 31 SA au CHU
d’Amiens entre le 1" décembre 2005 et le 31 décembre 2015. La prévalence de SN dans notre
¢tude était de 6,7% (29 enfants sur 435).

Cette proportion est plus importante que dans les données actuelles de la littérature. Hille et al
[35], dans une étude multicentrique, retrouvaient une prévalence de SN de 3,7% (71 enfants sur
2186), pour des enfants de moins de 30 SA et de moins de 1000g. Hirvonen et al en 2018 [16]
retrouvaient un taux de 2,5% pour les enfants grands prématurés. Ohl et al en 2009 [71],
¢valuaient la prévalence de SN a 4,55% a 6 mois. Van Dommelen et al en 2015 [21],
retrouvaient un taux de SN d’autant plus important que le terme était précoce. La prévalence
variait de 1,2% a la 31°™ SA a 7,5% a la 24°™° SA. La prévalence a 28 SA était de 6,1%, ce qui
correspond a notre résultat, la médiane du terme de notre étude étant de 28 SA + 2 jours. Ces
différentes études avaient une durée de suivi courte.

Une durée de suivi prolongée est nécessaire pour ne pas surestimer la prévalence de SN, dans
cette population d’enfants prématurés, en éliminant les faux positifs du DNS. Comme rappelée
par Frezza et al [62] le délai de maturation des PEA doit étre pris en compte. Kim et al [26], en
2017, retrouvaient un taux de 4,55% de SN permanentes confirmées par un contrdle spécialisé

a distance du dépistage alors que 20,1% de la population avait un DNS positif. Cela représentait
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une normalisation du seuil des PEA pour 15% de leur population pendant le suivi. Notre étude
montrait une normalisation des PEA pour 32 enfants (66 % des tests positifs en période

néonatale).

Nous avions I’avantage d’assurer un recul d’au moins 5 ans dans le suivi. Cela nous a permis
de ne pas surestimer nos chiffres en se basant sur le résultat isolé du DNS. Cela a aussi permis
d’intégrer les surdités secondaires a nos résultats et ne pas méconnaitre ce cas de figure
impossible a retrouver dans les études a faible durée de suivi.

Dans notre étude, le taux de réalisation du DNS dans la population des grands prématurés était
de 88%. Ce résultat est inférieur & la moyenne nationale estimée a 98,5% par Santé-Publique
France en 2016 [59]. Cela est toutefois supérieur aux données retrouvées chez les grands
prématurés. En effet la grande prématurité est associée a de nombreux transferts en période
néonatale pour une prise en charge adaptée en maternité de niveau 3. Le taux de réalisation du
DNS est alors de 77,5% pour les enfants transférés [59]. Notre taux de réalisation de DNS était
probablement meilleur dans cette population du fait du caractére monocentrique de notre étude.

Les enfants dont le suivi était réalisé dans d’autres centres que le CHU d’ Amiens étaient exclus.

A.2 Surditée Secondaire

Notre étude a permis de dépister 9 enfants pour qui le DNS était normal mais qui ont
secondairement développé une SN permanente confirmée en consultation spécialisée, soit 36%
des enfants sourds. Concernant la sévérité, 5 présentaient des surdités moyennes, 3 séveres et 1
présentait une cophose. La littérature décrit peu ces surdités secondaires. Bielecki et al en 2012
[72] ont mené une étude de prévalence pour cette neuropathie auditive secondaire, retrouvant
un taux de SN de 3,7% (352 enfants). Parmi eux, 18 enfants (5,1% des sourds) avaient une SN
liée a une neuropathie auditive secondaire.

Dans la littérature, les principaux facteurs de risque mis en évidence sont la grande prématurité,
la ventilation mécanique supérieure a 5 jours et une hyperbilirubinémie libre. Beutner et al en
2007 [73] retrouvaient, sur 37 enfants ayant une neuropathie auditive, un antécédent de grande
prématurité chez 18 patients et une hyperbilirubinémie libre chez 13 patients.

La bilirubine libre est neurotoxique du fait de son passage de la barriére hémato-encéphalique.
Elle perturbe les potentiels d’action des voies nerveuses et aurait une toxicité directe sur le
noyau cochléaire [38, 39] mais retardée ou accumulative, d’ou la toxicité « secondaire ». West

et al en 2021 confirmaient cette hypothése [74]. Dans leur travail, ils comparaient 3 groupes :

49



un groupe d’enfants entendants, un groupe de SN néonatale et un groupe de neuropathie
auditive secondaire et isolaient la grande prématurité, I’hyperbilirubinémie libre et la ventilation
mécanique supérieure a 5 jours comme principaux facteurs de neuropathie auditive secondaire.
Ils ne mettaient pas en évidence de corrélation entre I’importance du taux d’hyperbilirubinémie
libre et le risque de neuropathie auditive. Widziszowska et al [36] évoquaient une possible
encéphalopathie hypoxique néonatale qui pourrait expliquer ce phénomene. Robertson et al [37]

discutaient aussi du rdle probable de 1’hypoxie néonatale et de la ventilation mécanique.

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence d’exposition significative
entre les enfants sourds « primaires» et « secondaires ». La fréquence des HIV était
significativement plus importante dans le groupe « primaire » (p < 0,001), sans corrélation
significative avec le grade de ’HIV (p = 0,61). La prévalence de SN secondaire était plus
importante dans notre étude que dans les données de la littérature. Cela peut étre en rapport
avec un recul plus important dans notre étude que dans la plupart des travaux menés sur ce
sujet. Notre chiffre a toutefois pu étre faussé par un DNS faussement rassurant pour certain de
ces enfants. Cinq des SN secondaires ¢étaient de sévérité moyenne (déficit en 40 et 70dB). Le
DNS utilise des tests capables de dépister des déficits de plus de 40 dB en période néonatale.
Robertson et al [37] décrivaient jusque 28% de SN néonatales évolutives. Une SN légere non

dépistée aurait pu évoluer et donner I’impression d’une atteinte secondaire.

B. Facteurs de risque

Au terme de I’analyse multivariée, notre étude a identifi¢é comme étant significativement a
risque de SN (p < 0,05) le faible poids de naissance, 1’existence d’une HIV, d’autant plus que
le grade est ¢levé, une hyperbilirubinémie libre supérieure a 150 mmol/L, une HTAG pendant
la grossesse, la chirurgie pour CAP et une ventilation mécanique supérieure a 48 heures. La
précocité du terme et 1’ibuproféne pour chirurgie du CAP, significatifs lors de I’analyse

univariée, n’étaient pas a risque apres appariement sur les autres facteurs (p =0,18 et p = 0,38).

B.1 Terme et poids de naissance

Dans notre étude la précocité du terme était plus importante dans la population sourde, mais
non significative dans I’analyse multivariée. Ce facteur de risque est retrouvé dans certaines

¢tudes [16, 21] mais constitue probablement un facteur de confusion. Pour les auteurs pour qui
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le terme n’est un pas un facteur significatif [22, 52, 61], ce sont les complications associées a
la précocité du terme, et non cette derniére en soi, qui majorent le risque de SN. Une naissance
plus précoce expose a un temps en réanimation plus important et une exposition au bruit plus
prolongé sur une systéme auditif moins mature. De plus, les durées de ventilation sont plus
longues et ces enfants ont souvent des pathologies de la prématurité (HIV, CAP et broncho

dysplasie) plus séveres.

Notre étude a mis en évidence un lien a risque entre le faible poids de naissance et la SN. La
moyenne du poids a la naissance était de 1127 g dans le groupe « sourds » contre 1265 g dans
le groupe « entendants » (p = 0,023). Une augmentation du poids de naissance de 100 g était
associée a une diminution du risque de SN. Néanmoins, il est difficile de déterminer un poids
« seuil » a risque de SN.

Le petit poids de naissance est souvent décrit dans les facteurs de risque connus de SN chez le
grand et trés grand prématuré. Van Dommelen et al [21] démontraient que la prévalence de la
SN augmentait a mesure que le poids de naissance diminuait. IIs retrouvaient un taux de SN de
4,8% pour un poids néonatal inférieur a 750g contre seulement 1,4% pour un poids supérieur a
1500 g (p < 0,05). Plusieurs autres travaux confirmaient ce résultat [14, 16, 22].

Plusieurs études ont montré que le petit poids de naissance est notamment responsable d’une
majoration importante du risque de SN par les autres facteurs fréquemment retrouvés.
Borkoski-Barreiro et al en 2013 montraient que le petit poids de naissance (inférieur a 1500 g)
était significativement associé¢ a une majoration du risque de SN des autres facteurs de risque
de SN [75]. Tous avaient un risque majoré de SN lorsque I’enfant avait un poids de naissance
inférieur a 1500 g. Pour eux, les enfants a faible poids de naissance auraient des capacités
d’adaptation systémiques plus faibles avec une plus grande susceptibilité pour des variations
modérées des différents facteurs étudiés. L hypoxie, I’hyperbilirubinémie et la ventilation
mécanique, notamment, seraient plus a risque de 1ésions cognitives chez les enfants a petit poids
de naissance.

D’autres auteurs ont montré que le petit poids de naissance serait associ¢ au risque de surdité
neurosensorielle secondaire. Xoinis et al [76] comparaient deux groupes d’enfants prématurés
atteints de neuropathies secondaires et de surdités primaires. Le petit poids de naissance était
significativement plus fréquent pour la neuropathie auditive (62,5% contre 24,5% des enfants
du groupe « surdité primaire »). Pour les enfants a petit poids de naissance, les prévalences de
neuropathies auditives et de surdités primaires étaient similaires. Les enfants dont le poids de

naissance ¢était plus élevé avaient 4 a 6 fois plus de surdités primaires que de neuropathies
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auditives (p < 0,001). Nous ne retrouvions pas cette différence dans nos résultats mais notre
cohorte était plus petite et nos poids de naissances comparables entre les groupes « surdité

primaire » et « surdité secondaire ».

B.2 Facteurs anténataux

Nous avons montré une augmentation du risque de SN en lien avec une HTAG (OR a 3.13
[1.33; 7.27] (p <0,01)). Il est difficile de déterminer le mécanisme physiopathologique de cette
association devant le peu de données de la littérature. Cela pourrait étre li¢ aux complications
de ’HTAG. En I’absence de traitement, cette pathologie peut provoquer un retard de croissance
pondérale du feetus en perturbant la secrétions des facteurs de croissances intra-utérins [28].
L’HTAG est aussi le principal facteur de risque de pré-éclampsie et d’éclampsie, a risque

d’hypoxie feetales séveres [77].

Notre étude n’a pas permis d’étudier I’association entre le DG et la SN. Aucun des enfants du
groupe « sourds » n’a été exposé a ce facteur et seulement 6% des enfants ont été exposés. Une
¢tude de plus grande puissance pourrait permettre d’étudier cette association. Peu de travaux
scientifiques ont étudié¢ I’impact du DG sur le développement auditif. Joshua et al [24] menaient
une étude ou ils comparaient les lésions auditives selon 1’exposition feetale au DG. Ils
retrouvaient une association a risque entre le DG et la SN (OR =1.63 [1.01-2.52] p < 0,001).
Dans leur étude, la fréquence de SN était deux fois supérieure pour les enfants exposés au DG.
Nous ne retrouvons pas d’association a risque entre la SN et la conception par FIV (p = 0,3).
Kim et al [26] étudiaient cette association. IlIs ne décrivaient pas de mécanisme Iésionnel et
estimaient que 1’augmentation de prévalence de SN chez les enfants nés par FIV était liée a une

augmentation du risque de prématurité lie a la FIV.

B.2 Facteurs néonataux

Au terme de I’analyse multivariée, nous retrouvons une association significative (p <0,01) entre
I’existence d’une HIV et la SN (OR =2.34 [1.64; 3.35]), en accord avec la littérature. Hirvonen
et al [16] estimaient qu’il s’agissait du principal facteur de risque de SN chez les grands et trés
grands prématurés. Sur le plan physiopathologique, une HIV perturbe dés le grade 1 la
maturation du systéme nerveux central et préférentiellement la partie auditive par absence de

différenciation des gaines de myéline. Au grade 4, D’atteinte est principalement liée a
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I’hypoperfusion cérébrale provoquée et la leucomalacie ventriculaire qui se développe
rapidement. Peu d’études ont étudié la corrélation entre le grade d’une HIV et son risque de
SN. Nous mettons en évidence une corrélation entre I’existence d’une SN et le grade, d’autant
plus élevé, de ’HIV (OR =2.34 [1.64; 3.35], p <0,001). Dans notre étude, I’élévation du grade
de ’HIV est statistiquement associée a une majoration de la fréquence de SN.

Nous n’avons pas mis en évidence de différences de fréquence ou du grade des HIV entre les
SN primaires et secondaires. Il s’agit toutefois d’une pathologie fréquente et a risque important
de SN. L’existence d’une HIV devrait étre associée a une grande vigilance de la part des

pédiatres responsables de la réalisation du DNS et le suivi de ces enfants.

Notre étude retrouvait une majoration du risque de SN pour les enfants avec une
hyperbilirubinémie libre (OR 3.01 [1.37; 6.66]). Pour le groupe « sourds », 52% des enfants
avaient un taux de bilirubine libre supérieur a 150 mmol/L contre 30% du groupe témoin (p =
0,014). Cristobal et al retrouvaient une association significativement plus fréquente entre ce
facteur et la SN. Ils estimaient qu’un taux ¢levé de bilirubine était particuliérement a risque
pour les enfants dont le poids de naissance était inférieur a 1500g [38]. Robertson et al [37]
retrouvaient eux aussi une association a risque majorée par un faible poids de naissance. Notre
analyse montrait qu’une hyperbilirubinémie libre supérieure a 150 mmol/L était un facteur de
risque indépendant de SN pour la SN des grands et trés grands prématurés.

Nous ne retrouvions toutefois pas de lien entre I’importance du taux de bilirubine libre et le
risque de SN, de méme que Wroblewska [16] et al (OR 3.38 [0.44; 26.09]).
L’hyperbilirubinémie libre est a risque de SN indépendamment de son taux. L’amélioration de
la prise en charge permettrait une diminution de la durée d’exposition a I’hyperbilirubinémie et

serait, logiquement, associée a une diminution du risque de SN.

L’évaluation de I’hypoxie feetale est estimée par le score APGAR inférieur a 7 a la 5°™° minute
de vie dans notre étude. Nous ne retrouvions pas d’association a risque entre ce score et la SN
contrairement aux données de la littérature. Hille et al, dans leur étude en 2007, retrouvaient
chez les grands prématurés, une prévalence de SN de 3,2%. Les principaux facteurs en cause
¢taient une hypoxie néonatale sévére (APGAR inférieur a 7 a 5 minutes) et une ventilation
assistée supérieure a cing jours [35]. La cochlée est une structure sensible a I’hypoxie. Un déficit
en oxygénation ou perfusion périnatale est significativement associ¢ a une augmentation de la
fréquence des SN. Cristobal et al [38] montraient également cette association. L hypoxie

périnatale serait responsable de 1ésions ischémiques des cellules du ganglion spiral et dans les
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formes les plus séveres, une destruction des CCE et une altération de la strie vasculaire de la
cochlée. Widziszowska et al démontraient une augmentation de la fréquence des SN d’origines
centrale (OEA normales avec anomalies des PEA) chez les enfants ayant souffert d’hypoxie
sévere néonatale [36]. Cette étude était toutefois menée sur une cohorte de petite taille et
manquait de puissance pour conclure a un lien de causalité. La plupart des études utilisant le
score APGAR pour estimer 1’hypoxie/anoxie périnatale avaient comme valeur seuil un score

plus bas, cela pouvant expliquer nos différences de résultats.

B.3 Facteurs liés a la prise en charge en réanimation

Nous avons retrouvés une forte corrélation entre la chirurgie du CAP et la SN. Il s’agit d’une
pathologie fréquente concernant presque 90% des grands prématurés. Parmi eux, seuls 5%
nécessiteront une chirurgie du CAP. Cette intervention a risque est réalisée en cas de mauvaise
tolérance hémodynamique et persistance du CAP malgré un traitement médical et consiste en
un abord thoracique pour clamper directement le canal artériel. Nous avons démontré une
¢lévation importante du risque de SN pour ces enfants opérés (OR = 14.1 [4.95; 39.8], p <
0,001). Cette chirurgie concerne peu d’enfants mais constitue un risque important, retrouveé
dans 30% de notre population sourde.

Quelques ¢études ont étudié ce facteur. Madan et al ont réalisé une ¢tude de deux ans sur le
développement neurosensoriel des opérés de CAP en période néonatale et montraient une
prévalence de SN significativement plus importante pour cette population [78]. Weisz et al [44]
retrouvaient un résultat similaire. Nous confirmons donc les résultats de ces travaux en notant
toutefois un risque nettement plus important que précédemment retrouvé. La chirurgie
néonatale de CAP est associée a une nette amélioration de la survie des enfants concernés mais
est associée a un risque fortement majoré de retard de développement et notamment de surdité.
Elle est souvent précédée d’une ou plusieurs cures d’ibuproféne, traitement médical du CAP.
Néanmoins, nous n’avons pas trouvé d’association significative avec la SN. Le résultat

significatif de I’analyse univariée était probablement un facteur de confusion.

La ventilation mécanique était également dans notre étude associée a une augmentation de la
prévalence de la SN. Les enfants intubés et ventilés de mani¢re mécanique pendant plus de 48
heures étaient plus fréquents dans notre groupe « sourds » que dans notre groupe « entendants »
(90% contre 63%). Robertson et al estimaient que la ventilation mécanique était le principal

facteur prédictif de SN et notamment de formes graves. D’autres travaux ont mis en évidence

54



cette association. Hirvonen et al [16], avaient un risque significatif de SN pour les prématurés
ventilés de manicre prolongée (OR = 2,11 [1,59 ; 2,79], p < 0,001). Plusieurs travaux
retrouvaient des résultats similaires [14, 20, 38]. Hille et al confirmaient ce risque avec une
prévalence de SN de 7,8% pour les prématurés ayant bénéfici¢ d’une ventilation mécanique
prolongée [35]. Ils démontraient aussi que le risque associé a la ventilation est indépendant du
risque associé¢ a I’hypoxie néonatale. Notre étude confirmait ces différentes données avec un
risque majoré de SN associé a la ventilation mécanique indépendamment d’une hypoxie/anoxie

périnatale (mesurée par le score APGAR).

Pour les aminosides, la littérature est partagée sur le risque de SN. IIs pénétrent dans les cellules
ciliées et en provoquent 1I’apoptose par la production de radicaux libres dans un délai de 1 a 2
jours apres 1’exposition. Cet effet est d’autant plus marqué que le patient est agé ou insuffisant
rénal (élévation des concentrations sériques et allongement de la demi-vie). Plusieurs travaux
ont étudié¢ I’effet de cette classe médicamenteuse chez les grands prématurés. Il s’agit d’un
antibiotique de premicre ligne dans les infections suspectées ou avérées en réanimation
pédiatrique [50]. Fuchs et al [79] confirmaient que I’utilisation de ces antibiotiques était a
adapter au terme et au poids mais ne retrouvaient pas d’association a risque entre la SN et la
gentamicine [53]. Leur étude menée sur des grands prématurés, ne retrouvait pas de différences
en terme de fréquence d’exposition a la gentamicine ni de différence de doses ou durées de
traitement entre les groupes. Ils concluaient que la gentamicine n’augmentait pas isolément le
risque de SN chez les grands et trés grands prématurés. Puia et al [52], sur une cohorte de 85000
enfants, ne montraient pas d’association significative entre la gentamicine et la SN quelles que
soient les doses ou la durée (OR = 1.02 [0.97, 1.07] et OR = 1.01 [0.99, 1.02]). Il s’agit des
deux principales études réalisées sur le sujet mais de nombreux travaux récents ont retrouvé le
méme résultat [14, 51].

Nos résultats confirmaient ces données, notre analyse ne retrouvait pas d’association a risque
(p > 0,05) entre la SN et un traitement néonatal par aminosides.

Des travaux plus anciens montraient une majoration significative du risque de SN apres un
traitement néonatal par gentamicine. Vorh et al [20] en 2000, retrouvaient une fréquence
beaucoup plus importante d’exposition a la gentamicine chez les enfants sourds. Ces études ont
mené aux recommandations de I’American Academy of Pediatrics et du Joint Committee of
Hearing en 2007 [13]. Devant les résultats de notre étude, en accord avec les données récentes

de la littérature, I’utilisation d’aminosides chez les grands et trés grands prématurés ne semble
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pas majorer le risque de SN. Ces traitements devraient toutefois étre utilisés prudemment en

respectant les doses et durées de traitement du fait de leurs mécanismes connus ototoxiques.
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V. CONCLUSION

L’amélioration des pratiques médicales, ces dernieéres décennies, a amélioré la survie des
prématurés mais cela est a ’origine d’une augmentation des handicaps retrouvés dans cette
population.

Les enfants grands prématurés sont a risque de multiples complications impactant le
développement cognitif et notamment 1’audition. La prévalence de la SN dans cette population

est 20 a 30 fois plus importante que pour les enfants nés a terme.

La prévalence de SN de 6,7% dans notre étude, chez les grands et trés grands prématurés,
justifie I’amélioration des méthodes du DNS. La réalisation du dépistage n’est pas encore
optimale en France. Dans notre étude, 12% des tests n’ont pas été réalisés en période néonatale
alors que le diagnostic des surdités neurosensorielles séveres a profondes doit étre le plus
précoce possible. Quatre des 29 enfants sourds de notre étude n’ont pas eu le DNS, représentant
13% de tests non faits pour cette population.

Cette population a risque doit étre identifiée rapidement compte-tenu du risque de handicap

majeur entrainé par la surdité, chez des enfants souvent déja en situation de polyhandicap.

Les enfants ayant eu une chirurgie de CAP, une HIV, en particulier de haut grade, un petit poids
de naissance, un ictére néonatal a bilirubine libre, une ventilation mécanique supérieure a 48
heures et une HTAG sont exposés a un risque accru de surdité neurosensorielle. Une meilleure
prise en charge des complications associées a la grande prématurité pourrait permettre de

diminuer le risque de surdité neurosensorielle.

Par ailleurs, 2,6% de notre population présentait une surdité¢ secondaire pour laquelle les
mécanismes physiopathologiques sont peu connus et nécessiteraient des études sur de larges
cohortes pour les préciser.

Un suivi rapproché des enfants a risque est indispensable pour dépister ceux ayant une

neuropathie auditive d’apparition secondaire.
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ANNEXE
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Annexe 1 : Score APGAR (Apparence, Pouls, Grimace, Activité, Respiration) [67)
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RESUME

Objectif : L’objectif était de mesurer la prévalence des surdités neurosensorielles primaires et

secondaires et de déterminer les facteurs de risque associés chez les grands prématurés

Mateériel et méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective, monocentrique, incluant 435
enfants, nés avant la fin de la 31°™° semaine d’aménorrhée, sur 10 ans. La population a été
scindée en deux groupes, « sourds » et « entendants ». L’analyse des sous-groupes, issus du
groupe « sourds » étudiait les différences entre les sous-groupes surdités « primaires » et
« secondaires ».Les données comparées étaient : sexe, terme, poids de naissance, hémorragie
intra-ventriculaire et son grade, bilirubine libre supérieure a 150 mmol/L, taux de bilirubine
libre, hypertension artérielle gravidique, ibuproféne pour canal artériel, chirurgie du canal
artériel, diabéte gestationnel, score APGAR inférieur a 7 a la 5°™ minute, ventilation mécanique

et aminosides au moins 48 heures et résultats du dépistage néonatal.

Résultats : 29 enfants (6,7%) ont été inclus dans le groupe « sourds » et 406 (93,3%) dans le
groupe « entendants ». L’analyse retrouvait une association significative entre la surdité
neurosensorielle et le petit poids de naissance, une hémorragie ventriculaire, notamment de haut
grade, une hyperbilirubinémie libre supérieure & 150 mmol/L, une ventilation mécanique
supérieure a 48 heures, la chirurgie du canal artériel et une hypertension artérielle gravidique.
Pour I’analyse en sous-groupe, 9 enfants (36%) avaient une surdité secondaire et 16 enfants
(64%), une surdité primaire. Nous n’avons pas mis en é¢vidence de différence d’exposition entre
les groupes surdité « primaires » et secondaires ». Concernant les résultats du dépistage, le taux
de réalisation était de 88% et 11% des tests (48 enfants) étaient positifs. Parmi ceux-1a, 32 (66%

des test positifs) se sont normalisés dans le suivi.

Conclusion : La prévalence de la surdité neurosensorielle est plus élevée pour les grands
prématurés du fait des complications pour ces enfants. Le mécanisme de la surdité secondaire
reste a déterminer. L’interprétation du dépistage néonatal dépend de I’age et un suivi doit étre

proposé pour les grands prématurés, population a risque de surdité secondaire.

Mots clefs : Prématurité ; surdité neurosensorielle ; neuropathie auditive ; dépistage auditif

néonatal ; petit poids de naissance ; hémorragie intra-ventriculaire ; chirurgie
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ABSTRACT

Objective: The objective was to measure the prevalence of primary and secondary sensorineural

hearing loss and to determine the associated risk factors in very premature babies

Study design: This was a retrospective, single-center study, including 435 children, born before
the end of the 31st week of amenorrhea, over 10 years. The population was split into two groups,
“deaf” and “hearing”. The subgroup analysis from the “deaf” group studied the differences
between the “primary” and “secondary” hearing loss subgroups. The data compared were: sex,
term, birth weight, intra-ventricular hemorrhage and her grade, free bilirubin greater than 150
mmol / L, free bilirubin level, pregnancies hypertension, ibuprofen for ductus arteriosus, ductus
arteriosus surgery, pregnancies diabetes, APGAR score less than 7 at the 5th minute,

mechanical ventilation and aminoglycosides at least 48 hours and results of newborn screening.

Results: 29 children (6.7%) were included in the “deaf” group and 406 (93.3%) in the “hearing”
group. The analysis found a significant association between sensorineural hearing loss and low
birth weight, ventricular hemorrhage, especially high-grade, free hyperbilirubinemia greater
than 150 mmol / L, mechanical ventilation greater than 48 hours, ductus arteriosus surgery and
pregnancies hypertension. For the subgroup analysis, 9 children (36%) had secondary hearing
loss and 16 children (64%) had primary hearing loss. We did not find any difference in exposure
between the "primary" and secondary "hearing loss groups. Regarding the results of the
screening, the completion rate was 88% and 11% of the tests (48 children) were positive. Of

these, 32 (66% of positive tests) normalized in follow-up.

Conclusion: The prevalence of sensorineural hearing loss is higher for very premature infants
because of the complications for these children. The mechanism of secondary hearing loss
remains to be determined. The interpretation of neonatal screening depends on age and follow-

up should be offered for very premature babies, a population at risk of secondary hearing loss.

Keywords: Prematurity; sensorineural hearing loss; auditory neuropathy; newborn hearing

screening; low birth weight; intra-ventricular hemorrhage; surgery
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Facteurs de risque de surdité neurosensorielle chez les grands et trés grands prématurés

Objectif : L’objectif était de mesurer la prévalence des surdités neurosensorielles primaires et secondaires et
de déterminer les facteurs de risque associés chez les grands prématurés

Materiel et méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective, monocentrique, incluant 435 enfants, nés avant
la fin de la 31°™ semaine d’aménorrhée, sur 10 ans. La population a été scindée en deux groupes, « sourds »
et « entendants ». L’analyse des sous-groupes, issus du groupe « sourds » étudiait les différences entre les
sous-groupes surdités « primaires » et « secondaires ».Les données comparées étaient : sexe, terme, poids de
naissance, hémorragie intra-ventriculaire et son grade, bilirubine libre supérieure a 150 mmol/L, taux de
bilirubine libre, hypertension artérielle gravidique, ibuproféne pour canal artériel, chirurgie du canal artériel,
diabéte gestationnel, score APGAR inférieur & 7 a la 5™ minute, ventilation mécanique et aminosides au
moins 48 heures et résultats du dépistage néonatal.

Résultats : 29 enfants (6,7%) ont été inclus dans le groupe « sourds » et 406 (93,3%) dans le groupe
« entendants ». L’analyse retrouvait une association significative entre la surdité neurosensorielle et le petit
poids de naissance, une hémorragie ventriculaire, notamment de haut grade, une hyperbilirubinémie libre
supérieure a 150 mmol/L, une ventilation mécanique supérieure a 48 heures, la chirurgie du canal artériel et
une hypertension artérielle gravidique. Pour 1’analyse en sous-groupe, 9 enfants (36%) avaient une surdité
secondaire et 16 enfants (64%), une surdité primaire. Nous n’avons pas mis en évidence de différence
d’exposition entre les groupes surdité « primaires » et secondaires ». Concernant les résultats du dépistage,
le taux de réalisation était de 88% et 11% des tests (48 enfants) étaient positifs. Parmi ceux-1a, 32 (66% des
test positifs) se sont normalisés dans le suivi.

Conclusion : La prévalence de la surdité neurosensorielle est plus élevée pour les grands prématurés du fait
des complications pour ces enfants. Le mécanisme de la surdité secondaire reste a déterminer.
L’interprétation du dépistage néonatal dépend de ’age et un suivi doit €tre proposé pour les grands
prématurés, population a risque de surdité secondaire.

Mots clefs : Prématurité ; surdité neurosensorielle ; neuropathie auditive ; dépistage auditif néonatal ; petit
poids de naissance ; hémorragie intra-ventriculaire

Risk factors for sensorineural hearing loss in very and great premature infants

Objective: The objective was to measure the prevalence of primary and secondary sensorineural hearing loss
and to determine the associated risk factors in very premature babies

Study design: This was a retrospective, single-center study, including 435 children, born before the end of
the 31st week of amenorrhea, over 10 years. The population was split into two groups, “deaf” and “hearing”.
The subgroup analysis from the “deaf” group studied the differences between the “primary” and “secondary”
hearing loss subgroups. The data compared were sex, term, birth weight, intra-ventricular hemorrhage and
her grade, free bilirubin greater than 150 mmol / L, free bilirubin level, pregnancies hypertension, ibuprofen
for ductus arteriosus, ductus arteriosus surgery, pregnancies diabetes, APGAR score less than 7 at the 5th
minute, mechanical ventilation and aminoglycosides at least 48 hours and results of newborn screening.

Results: 29 children (6.7%) were included in the “deaf” group and 406 (93.3%) in the “hearing” group. The
analysis found a significant association between sensorineural hearing loss and low birth weight, ventricular
hemorrhage, especially high-grade, free hyperbilirubinemia greater than 150 mmol / L, mechanical
ventilation greater than 48 hours, ductus arteriosus surgery and pregnancies hypertension. For the subgroup
analysis, 9 children (36%) had secondary hearing loss and 16 children (64%) had primary hearing loss. We
did not find any difference in exposure between the "primary" and secondary "hearing loss groups. Regarding
the results of the screening, the completion rate was 88% and 11% of the tests (48 children) were positive.
Of these, 32 (66% of positive tests) normalized in follow-up.

Conclusion: The prevalence of sensorineural hearing loss is higher for very premature infants because of the
complications for these children. The mechanism of secondary hearing loss remains to be determined. The
interpretation of neonatal screening depends on age and follow-up should be offered for very premature
babies, a population at risk of secondary hearing loss.

Keywords: Prematurity; sensorineural hearing loss; auditory neuropathy; newborn hearing screening; low
birth weight; intra-ventricular hemorrhage
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