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RESUME

Introduction. La drépanocytose, maladie génétique la plus fréquente en Guadeloupe, est connue
pour augmenter le risque de surdité neurosensorielle, bien que I'atteinte auditive soit inégale dans
cette population. L'hétérogénéité de cette surdité pourrait étre liée au grand polymorphisme
génotypique et phénotypique des syndromes drépanocytaires majeurs. Notre étude avait pour
objectif d’évaluer la prévalence de la surdité neurosensorielle chez les patients drépanocytaires suivis
au CHU de la Guadeloupe, et de rechercher d’éventuels facteurs de risque génétiques, biologiques et
cliniques.

Matériel et méthodes. Nous avons réalisé 86 audiométries tonales pour des patients
drépanocytaires agés de 15 a 60 ans, suivis au CHU de la Guadeloupe et devant étre convoqués entre
mars et aolt 2020 pour le bilan annuel de leur maladie. Parallelement, nous avons recueilli dans leur
dossier médical des parameétres génétiques, biologiques et cliniques liés a leur maladie. Puis nous
avons cherché une association entre ces parameétres et une augmentation du risque auditif.
Résultats. La prévalence de la surdité neurosensorielle était mesurée a 29,1% (IC95 : 19,8-39,9) dans
notre échantillon. Cette prévalence croissait avec I'age mais ne dépendait ni du sexe, ni du sous-type
génétique S/S ou S/C. Chez les homozygotes S/S, la surdité était statistiquement liée a une LDH plus
basse (médiane a 339 UI/L dans le groupe ‘surdité’ contre 446 dans le groupe ‘audition normale’, p =
0,029), associée a un taux d’hémoglobine et d’hématocrite plus élevé. Chez les S/C, la surdité
survenait plus fréquemment chez les sujets plus symptomatiques, bien que la différence ne soit pas
statistiquement significative. Un antécédent de surdité brutale était rapporté chez 1/3 des patients
atteints de surdité. Chez les jeunes de moins de 40 ans, la surdité était méme liée a une perte brutale
lors d’une crise vaso-occlusive dans 66% des cas. Dans 80% des cas, les surdités brutales sont
survenes dans un contexte de tendance a I’hyperviscosité, notamment avec un taux d’hémoglobine >
10 g/dL chez les patients S/S.

Conclusion. La surdité neurosensorielle est une complication de la drépanocytose a ne pas négliger.
Elle est principalement liée chez les plus jeunes a des épisodes de surdité brutale liés a
I’hyperviscosité. Une surveillance plus étroite du taux d’hémoglobine chez les sujets homozygotes
S/S nous semble indiquée pour maintenir un taux < 10 g/dL. Les patients doivent étre informés du
risque de surdité brutale lors des crises pour étre en mesure de les signaler et d’étre rapidement pris
en charge. En revanche, une surveillance systématique des patients de moins de 40 ans ne parait pas

justifiée, I’atteinte auditive étant exceptionnelle et |égére en dehors des cas de surdité brutale.
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ABSTRACT

Introduction. The sickle cell disease is the most frequent hemoglobinopathy in Guadeloupe, and
increase the sensorineural hearing loss rate. However, the hearing loss affects unevenly these
patients, and the cause maybe the great genotypic and phenotypic polymorphism of the sickle cell
diseases. The purpose of our study was to evaluate the prevalence of the sensorineural hearing loss
in the patients followed at the sickle cell unit in Guadeloupe, and to evaluate the influence of
genetic, biological and clinic criteria.

Material and methods. We performed 86 tonal audiometries for patients with sickle cell anemia, 15
to 60 old, called for their annual assessment between march and august 2020 at the sickle cell unit.
In parallel, we collected in their medical folder genetic, biological and clinic settings. Then we studied
the association between these settings and an hypothetic increase of the sensorineural hearing loss.
Results. The prevalence of sensorineural hearing loss was assessed at 29,1% (1C95 : 19,8-39,9) in our
sample. The prevalence increased with age, but did not depend on sex, or on genotype (S/S or S/C).
Lactate dehydrogenase was stastistically lower in the group ‘hearing loss’ (median 339 UI/L against
446 in the ‘normal audition’ group, p = 0,029), and hemoglobin and hematocrit higher. Among the
S/C patients, hearing loss was more frequent in hard symptomatic patients, although no significant
difference was highlighted. A sudden hearing loss (consequence of an acute crisis) is reported in 33%
of patients with abnormal audiometry, and in 66% if less than 40 years old. Eighty percent of these
sudden hearing losses occured in an hyperviscosity context, especially with an hemoglobin rate
exceeding 10 g/dL in the S/S patients.

Conclusion. Sensorineural hearing loss is a complication of sickle cell disease that should not be
neglected. It mainly occurs after a sudden hearing loss in the younger patients, often caused by
hyperviscosity. A narrow following of hemoglobin in the S/S patients seems to be indicated, in order
to keep the rate under 10 g/dL. The patients should be informed of the risk of sudden hearing loss
during acute crisis : also they will report it to the clinician, and will be quickly treated. However, a
systematic audiologic screening seems to be excessive before 40 years old, because the hearing loss

is rare and light, except if a sudden hearing loss is reported.
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INTRODUCTION

La drépanocytose est une hémoglobinopathie génétique, a transmission autosomique récessive,
causée par une mutation sur le 6™ codon du géne codant la chaine B de I’'hémoglobine, qui
provoque une substitution de I'acide glutamique par la valine. Les molécules d’hémoglobine S ainsi
synthétisées ont la capacité de s’agréger et de polymériser entre elles en situation désoxygénée, de
maniere réversible. Ces polymérisations répétées affectent la structure des globules rouges, qui
prennent une forme de faucille, d’'ou leur nom d’hématies falciformes. La drépanocytose n’est pas
une maladie unique sur le plan génétique : plusieurs génotypes sont connus. Les principaux sont
I’'homozygotie S/S et I'hétérozygotie S/C. Il existe d’autres syndromes drépanocytaires majeurs, par
hétérozygotie composite, sachant qu’un simple trait drépanocytaire A/S ou A/C n’a aucun

retentissement clinique pour le porteur.

La physiopathologie de la drépanocytose est une synergie de divers éléments, qui aboutissent a une
clinique trés variable d’un individu a I'autre. Sundd P et al. décrivent cette pathologie comme un
cercle vicieux de quatre processus majeurs: la polymérisation de I'HbS, la modification de
I’'hémorrhéologie et la vaso-occlusion, la dysfonction endothéliale, et enfin I’activation de la cascade
inflammatoire stérile’.

D’une part I'hémolyse due a la déformation des globules rouges est responsable d’'une anémie
chronique, qui entraine une hypoxie et une activation des cellules endothéliales, des leucocytes (avec
inflammation) et des plaquettes: les globules rouges adherent aux cellules endothéliales et
provoquent un état pro-coagulant. Tout ceci constitue la macrovasculopathie drépanocytaire.
L'hémolyse entraine par ailleurs des lésions oxydatives par réduction de la biodisponibilité du
monoxyde d’azote, a cause de la libération d’heme dans le sang. Il en résulte une vasoconstriction.
D’autre part la vaso-occlusion, par agrégation des hématies déformées, induit des lésions d’ischémie-
reperfusion : c’est la microvasculopathie drépanocytaire. Cette vaso-occlusion est a I'origine de la
majorité des complications aigués, et est intimement liée aux troubles hémorrhéologiques
(hémoconcentration par hyperviscosité plasmatique et augmentation de I’'hématocrite).

Enfin I’hyposplénisme fonctionnel est responsable d’une sensibilité accrue aux infections a germes

encapsulés.
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Cliniguement, la drépanocytose se traduit par des complications aigués: crise vaso-occlusive
hyperalgique, syndrome thoracique aigu, accident vasculaire cérébral, priapisme aigu, anémie aigué
par séquestration splénique ou érythroblastopénie transitoire due au Parvovirus B19, crise vaso-
occlusive osseuse avec ostéonécrose aseptique de la téte fémorale ou de la téte humérale. Sy
associent des complications chroniques: défaillances d’organes (atteinte rénale, cardiaque et
respiratoire), rétinopathie proliférative, lithiases biliaires, ulcéres malléolaires, retard de croissance.
176000 personnes meurent chaque année dans le monde des complications de la drépanocytose?.

La encore, la drépanocytose n’est pas une maladie unique : on observe une trés grande variabilité
phénotypique, qui est d’origine génétique et environnementale. Les différents génotypes orientent
vers des profils physiopathologiques et cliniques distincts : alors que les patients S/S ont une anémie
plus marquée avec un taux d’HbS plus élevé, les patients S/C présentent une anémie et une
hémolyse moins marquée, mais une déshydratation intra-cellulaire des globules rouges avec une
augmentation de la CCMH (concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine) et une tendance
a I'hyperviscosité sanguine. Enfin chez un méme patient, la tolérance de ces modifications
physiopathologiques est variable. Le syndrome d’hyperviscosité par exemple, associe céphalées,
acouphenes et vertiges quand le taux d’hémoglobine et I’hématocrite dépassent une certaine valeur
(environ 11 g/dL chez les S/S). Avec le temps, un taux de 11 g/dL qui pouvait étre bien supporté dans

la jeunesse peut étre mal toléré plus tard et indiquer alors des saignées?.

Parmi les complications organiques, I’atteinte auditive est désormais établie par de multiples études.
Elle consiste en une surdité neurosensorielle affectant de maniere trés inégale la population
drépanocytaire : certains patients conservent une audition normale toute leur vie, tandis que
d’autres peuvent rapidement présenter une déficience sévere voire profonde. Une récente méta-
analyse évalue le risque relatif de surdité neurosensorielle a 6,03, en compilant les résultats de 12
études (636 patients drépanocytaires, 360 contrdles)?. D’autres signes cochléo-vestibulaires sont
fréquemment observés : les acouphenes et sensations vertigineuses, associés aux céphalées, sont un
marqueur clinigue pouvant indiquer des saignées, et sont plus fréquents chez les patients S/C ayant
une tendance a I’hyperviscosité®.

L’audition peut étre atteinte de facon aigué par des surdités brutales, le plus souvent unilatérales et
concomitantes des crises vaso-occlusives. Dans ce cas, I'attitude clinique consiste habituellement a
associer une hyperhydratation, un traitement antalgique et le plus souvent une saignée. En cas
d’échec, un échange transfusionnel peut é&tre réalisé en 2™ ligne. Trés fréquemment, I’'amélioration

est ressentie rapidement par le patient. Une corticothérapie systémique étant contre-indiquée par la
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drépanocytose, des injections trans-tympaniques de dexaméthasone peuvent étre proposées selon

les équipes, en cas d’échec des traitements précédents®.

La sensibilité particuliere de l'oreille interne peut s’expliquer par les caractéristiques de sa
vascularisation, qui est terminale. L'ensemble du labyrinthe est vascularisé par I’artere labyrinthique,
qui est une branche de I'artére cérébelleuse antéro-inférieure (issue du systéme vertébro-basilaire),
et accompagne le paquet acoustico-facial dans le conduit auditif interne’. Cette artére labyrinthique
se divise en artére cochléaire commune et artére vestibulaire antérieure, sans qu’aucun réseau de
suppléance ne permette une revascularisation en cas d’occlusion de I'artére labyrinthique®. Il n’existe
notamment aucune anastomose entre la vascularisation de l'oreille interne et celle de l'oreille
moyenne (dépendante du systéme carotidien), malgré leur proximité. Par la suite, I’artére cochléaire
commune se divise en artere cochléo-vestibulaire et artere cochléaire proprement dite.

Ceci étant, certaines études mettent en lumiére une augmentation de l'intervalle llI-V sur les
potentiels évoqués auditifs, ce qui pourrait laisser penser que I'atteinte n’est pas exclusivement

cochléaire® : la physiopathologie reste donc débattue.

A. labyrinthigue

‘ A. vestibulaire

A. cochléaire A. cochléo-vestibulaire

Vascularisation labyrinthique

Legent F, Perlemuter L, Vandenbrouck C, Cahiers d’anatomie ORL, Masson 1986



18

En Guadeloupe, terre ou la drépanocytose est la maladie génétique la plus répandue, I'incidence est
évaluée 3 1 cas de syndrome drépanocytaire majeur pour 304 naissances!’. Une premiére étude
portant sur la prévalence de la surdité neurosensorielle chez les sujets drépanocytaires suivis au CHU
de la Guadeloupe a été publiée en 2006 par Jovanovic-Bateman et Hedreville!!. La prévalence de la
surdité neurosensorielle y était mesurée a 45,57% dans le bras drépanocytaire, contre 7,5% dans le
bras contréle. Les patients homozygotes et hétérozygotes étaient touchés dans les mémes
proportions. Chez 25% des patients drépanocytaires, la latence IlI-V était augmentée sur les PEA,
principalement chez les patients S/S. Cette différence faisait supposer aux auteurs que I'atteinte
pouvait étre rétro-cochléaire chez les S/S, et cochléaire chez les S/C, sans qu’ils aient observé de

différence statistiquement significative.

Multiples sont les études qui établissent une prévalence nettement accrue de la surdité
neurosensorielle dans la population drépanocytaire’®™’. Elles se concentrent fréquemment sur les
enfants et adolescents, les symptémes de la maladie se manifestant dés I’enfance!®®23, Certaines se
questionnent sur la physiopathologie de I'atteinte auditive, en évoquant les conséquences de
I'ischémie sur la strie vasculaire et I'organe de Corti, particuliérement sensible a I’hypoxie?*%.

En revanche, peu d’études ont jusqu’ici analysé quels parametres cliniques, biologiques ou
génétiques pouvaient étre liés au risque de surdité neurosensorielle : pourquoi les patients
drépanocytaires sont-ils touchés de maniéere inégale ? La perte auditive est-elle liée aux parameétres
hémorrhéologiques, a la sévérité clinique, au génotype ? Est-elle progressive ou séquellaire
d’événements aigus comme des surdités brutales ? L'importance de I’'hémolyse ou de I'inflammation

joue-t-elle un role, tout comme la présence d’une vasculopathie cérébrale ou de comorbidités ?

Cette étude transversale monocentrique a pour objectif principal d’estimer la prévalence de la
surdité neurosensorielle dans la population drépanocytaire suivie au CHU de la Guadeloupe en 2020,
afin de remettre a jour les données publiées dans la premiére étude de 2006. Elle a pour objectif
secondaire d’identifier d’éventuels facteurs de risque génétiques, biologiques et cliniques, qui

pourraient étre liés a I'apparition d’une surdité neurosensorielle dans cette population.
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MATERIEL ET METHODES

1. Recrutement de la cohorte

La Guadeloupe est un département d’Outre-Mer frangais, comptant 390 253 habitants en 2017,
selon I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE). Environ 1000 patients
(dont 600 adultes) atteints de drépanocytose sont suivis au Centre Hospitalier Universitaire de la
Guadeloupe, dans un centre de référence nommé Unité Transversale de la Drépanocytose (UTD). Le
suivi médical de ces patients comporte notamment un bilan annuel en hopital de jour, associant un
examen clinique, un bilan biologique complet et des examens complémentaires selon les
complications (ophtalmologie, ORL, fonction pulmonaire, imagerie). L'audiométrie annuelle fait
habituellement partie de ce bilan, méme si elle n’est pas toujours pratiquée tous les ans, notamment

chez des patients jeunes sans doléance auditive.

Du 1°" mars au 31 ao(t 2020, tous les patients de 15 a 60 ans accueillis a 'UTD pour un bilan annuel
se sont vus proposer une audiométrie, réalisée lors d’un créneau spécialement déidé dans le service
ORL du CHU. Le recueil de données a été interrompu entre le 15 mars et le 15 juin, a cause de la

pandémie Covid-19. Au total, I'inclusion a donc été réalisée sur 3 mois.

Ce protocole a été élaboré avec le soutien de la Délégation a la Recherche Clinique et a I'Innovation
du CHU de la Guadeloupe, qui a I'approbation de la Commission Nationale Informatique et Libertés
(CNIL) pour le traitement des données médicales (déclaration n® 2209186 v 0 pour les études de type
MR-004), et en a regu un avis favorable pour notre étude. Le protocole a été soumis au Comité
d’Ethique Local, qui a lui aussi émis wun avis favorable (numéro d’autorisation :

A24_20_07_15_DREP_SURDITE).

2. Consultation ORL : audiométrie et inclusion

Le jour de la convocation en ORL, les patients étaient accueillis par l'investigateur principal

(Alexandre LEBRET, interne ORL) qui réalisait lui-méme l'audiométrie, apres otoscopie. L'examen
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consistait systématiquement en une audiométrie tonale liminaire, en conduction aérienne puis en
conduction osseuse. Un masquage était réalisé en conduction aérienne en cas de différence inter-
aurale > 50 dB HL, et en conduction osseuse des 10 dB HL de différence inter-aurale. 6 fréquences
étaient testées : 250, 500, 1000, 2000, 4000 et 8000 Hz. Si nécessaire, I'examen était complété par
une audiométrie vocale, notamment quand un appareillage était indiqué. Les explorations ont été

réalisées avec un audiometre GSI Pello® (Grason-Stadler, Eden Prairie, MN, USA).

A l'issue de cette audiométrie, 'anamnése recherchait un antécédent de surdité brutale, qui le cas
échéant était objectivée par les audiométries antérieures. Etait évaluée ensuite la présence ou non
des critéres d’inclusion ou de non-inclusion, mentionnés dans les tableaux 1 et 2. Nous avons décidé
d’exclure les enfants de moins de 15 ans, l'audiométrie subjective nécessitant une bonne
compréhension, difficile chez les enfants, et les atteintes auditives pédiatriques étant traitées dans
de nombreuses études (perturbées par un taux important de surdités de transmission)®?, De
méme, nous avons exclu les patients agés de plus de 60 ans, age a partir duquel la presbyacousie
devient un facteur de confusion. Toujours afin de limiter les biais de confusion, nous avons écarté de
I’étude tous les patients présentant un risque élevé de surdité sans lien avec la drépanocytose :
exposition professionnelle au bruit, antécédent familial de surdité, traumatisme cranien avec
fracture du rocher, antécédent de chirurgie otologique, antécédent de méningite, otoscopie
anormale. Une surdité de transmission avec Rinne audiométrique supérieur ou égal a 20 dB était
aussi un critere de non-inclusion, du fait de son influence sur I’évaluation de la courbe osseuse. Sur le
plan de la drépanocytose, nous avons exclu les patients en cours de protocole d’échanges
transfusionnels : en effet I'état biologique de base n’était pas évaluable chez ces patients, dont les

parametres étaient sans cesse modifiés par le traitement.

CRITERES D’INCLUSION Tableau 1

Age compris entre 15 et 60 ans

Syndrome drépanocytaire majeur : homozygote S/S, ou hétérozygote composite (S/C,
S/béta-thalassémie, S/D-Punjab, S/Lepore) confirmé par diagnostic génétique

Suivi a I’Unité Transversale de la Drépanocytose au CHU de la Guadeloupe

Convocation pour bilan annuel entre le 1°" mars et le 31 aoGt 2020
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CRITERES DE NON-INCLUSION Tableau 2

Age <15 ans ou > 60 ans

Antécédent familial de surdité congénitale ou précoce
Antécédent de chirurgie otologique

Antécédent de traumatisme cranien et/ou de fracture du rocher
Antécédent de méningite

Antécédent de traitement ototoxique

Surdité de transmission avec Rinne audiométrique > 20 dB HL
Tympan anormal a I'otoscopie
Exposition professionnelle au bruit

Protocole d’échanges transfusionnels en cours

A lissue de cette anamnese et de I'audiométrie, les principes de I'étude étaient expliqués au patient
admissible a l'inclusion. Une fiche d’information lui était remise (cf. annexe), et son consentement
oral recueilli et consigné dans le dossier médical. Les mineurs recevaient une information adaptée a
leur age, ainsi qu’une fiche spécifique, en plus de l'information délivrée aux parents. Les

consentements oraux de I'enfant et du parent présent étaient demandés.

3. Recueil des données

Forts du consentement oral du patient, nous avons consigné les résultats de son audiométrie, a
savoir le seuil en conduction osseuse pour chacune des 12 fréquences étudiées (6 par oreille). Puis
nous avons recherché dans le dossier médical informatisé les critéres génétiques, biologiques et
cliniques que nous voulions étudier. Les données recueillies sont citées dans le tableau 3. Le choix de
ces criteres a été établi apres concertation des deux équipes médicales concernées par le sujet (ORL
et UTD), et répondait aux différentes hypothéses pouvant expliquer la disparité de I'atteinte auditive
chez les sujets drépanocytaires :
I’hétérogénéité génotypique et les comorbidités génétiques fréquentes (déficit en G6PD),
I’'hétérogénéité biologique, portant sur I’hémoconcentration, le niveau d’hémolyse,
I'inflammation, le niveau d’anémie
- I’'hétérogénéité clinique, incluant les diverses complications comme la vasculopathie
cérébrale (évaluée sur I'IRM cérébrale), le nombre de crises vaso-occlusives séveres, etc. On

ajoute a ces criteres le traitement par hydroxycarbamide (potentiellement bénéfique par
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réduction des crises), chez les patients S/S et S/B%thalassémiques, et le taux d’hémoglobine
foetale reflétant I'efficacité du traitement chez ces patients.

Toutes les données recueillies ont été saisies sur un tableur anonymisé, protégé par un mot de passe.

Recueil de données Tableau 3

Données démographiques
Age
Sexe

Facteurs génétiques
Sous-type de drépanocytose : S/S, S/C, S/B-thalassémie, S/D-Punjab, S/Lepore
Déficit en G6PD associé

Facteurs biologiques
Niveau d’anémie
Taux d’hémoglobine
Carence martiale
Ferritine
Hémoconcentration
Hématocrite
Niveau d’hémolyse
Bilirubine totale, lactate déshydrogénase (LDH), réticulocytes
Inflammation
C-reactive protein (CRP), leucocytes, polynucléaires neutrophiles, plaquettes

Facteurs cliniques
Comorbidités
Hypertension artérielle, diabete
Sévérité
Nombre de crises vaso-occlusives ayant nécessité une hospitalisation au cours des 2
derniéres années
Vasculopathie cérébrale a I'IlRM
Evénements auditifs aigus
Surdité brutale lors d’une crise, date de I’événement
Traitements
Hydroxycarbamide chez les patients homozygotes S/S et S/B°-thalassémiques
Taux d’hémoglobine foetale (HbF) chez les S/S et S/B°-thalassémiques traités par
hydroxycarbamide
Antécédent de protocole d’échanges transfusionnels
Antécédent de saignées

4. Analyse des données

Nous avons dans un premier temps calculé la prévalence de la surdité neurosensorielle dans notre

population et son intervalle de confiance a 95% (IC 95%), objectif principal de notre étude.



23

Deux groupes ont été formés : un groupe « audition normale » nommé groupe N, et un groupe

« surdité » nommé groupe S. Compte tenu des observations faites dans I’étude de Stuart et Smith?®,

pointant du doigt les grandes différences de résultats en fonction des criteres définissant la surdité,

nous avons mesuré la perte auditive de 2 maniéres :

D’une part en considérant la perte auditive moyenne en conduction osseuse sur chaque
oreille (définie classiguement comme la moyenne des seuils en dB HL sur 500, 1000, 2000 et
4000 Hz),

D’autre part en considérant la présence de seuils en conduction osseuse supérieurs ou égaux

a 25 dB sur au moins 2 fréquences, et sur au moins une oreille.

Dans la littérature, les études utilisent I'une ou I'autre méthode. Nous avons décidé de retenir la

premiére (basée sur la perte auditive moyenne en CO supérieure ou égale a 21 dB HL) pour

constituer nos deux groupes N et S, ce pour différentes raisons :

Le but de I'audiométrie dans la pratique est de mesurer I'impact social sur la compréhension
et de proposer in fine un appareillage audioprothétique. Or I'impact social et I'indication
d’appareillage sont plus corrélés a une perte moyenne qu’a un déficit sur deux fréquences,
qui peut étre focal et ne pas avoir de retentissement majeur.

La perte auditive moyenne est le critere reconnu par le Bureau International
d’Audiophonologie (BIAP) dans sa recommandation 02/1 bis pour la classification
audiométrique des déficiences auditives. Cette classification est utilisée notamment par les
Maisons Départementales pour les Personnes Handicapées (MDPH), afin d’établir la sévérité

du handicap auditif (cf. Cerfa 15695 01 Volet 1).

La prévalence a été mesurée sur la globalité de I'échantillon, puis par sexe et en sous-groupes liés a

I'age.

Pour répondre a notre objectif secondaire, nous avons ensuite analysé l'influence des différents

facteurs mentionnés précédemment dans le tableau 3. La significativité des différences observées a

été statistiquement établie ou infirmée a I'aide du logiciel SPSS V21 (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL.)

par:

un test du Khi-2 ou un test exact de Fisher pour les variables qualitatives,
et par un test non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables quantitatives

(notamment les résultats biologiques).
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RESULTATS

Entre le 1° mars et le 31 ao(t 2020, 111 audiométries ont été réalisées. 86 patients ont été inclus
dans I'étude, aprés exclusion de 25 patients. Les motifs d’exclusion sont recensés dans le flowchart
ci-apreés.

La pandémie de Covid-19 ayant perturbé les bilans annuels des patients, certains ont été vus en
consultation a I'UTD sans étre admis en hopital de jour pendant la période d’inclusion. Quand le bilan
annuel a été reporté aprés le 1° septembre, nous avons recueilli les résultats du bilan annuel
précédent, en 2019, sauf événement intercurrent majeur susceptible d’affecter I’état biologique de

base.

111
audiométries

eAge>60ans:12

eAge<15ans:1

eExposition professionnelle au bruit : 4
eSurdité de transmission : 1
eAntécédent de méningite: 1
eProtocole transfusionnel en cours 4
eGreffe de moelle osseuse : 1
eAntécédent de fracture du rocher: 1

25 patients
exclus

86 patients
inclus

L’age moyen des patients a l'inclusion était de 36 +/- 13 ans, le patient le plus jeune ayant 15 ans, et

le plus 4gé 60 ans. L'effectif comptait 30 hommes et 56 femmes, soit un sex ratio de 1,86 F/H.
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50 patients avaient entre 15 et 40 ans, 36 patients entre 41 et 60 ans. Le tableau 4 décrit en détail

|’effectif inclus.

Description de I’échantillon inclus

Tableau 4

Age moyen (+/- écart-type)
Médiane (1% — 3%™ quartile)

Sexe
Masculin
Féminin

Tranche d’age
15-40 ans
41-60 ans

Homozygotes S/S
Traités par hydroxycarbamide

Durée moyenne du traitement (années)

Hétérozygotes composites
S/C
S/B*-thalassémie
S/B%-thalassémie
S/Lepore
S/D-Punjab

Déficit en G6PD
Comorbidités

Hypertension artérielle
Diabéte

1. Prévalence de la surdité neurosensorielle

36 +/-13
35,5 (24-48)

30 (35%)
56 (65%)

50 (58%)
36 (42%)

(50%)
(74%)
3-8)

43
32
7(
43 (50%)

34 (39,5%)
6 (6,9%)

1(1,2%)
1(1,2%)
1(1,2%)

5 (6%)

12 (13,9%)
3(3,5%)

Le groupe S comptait 25 patients, présentant une perte auditive moyenne en conduction osseuse

(PAM) supérieure ou égale a 21 dB sur au moins une oreille. Le groupe N en comptait 61. La

prévalence de la surdité dans notre échantillon était donc de 29,1% (IC 95% : 19.8 - 39.9).

Il est a noter que si I'on avait utilisé I'autre classification employée par certains auteurs (classer en

surdité la présence de seuils > 20 dB sur au moins 2 fréquences), la prévalence aurait été évaluée a

38,4% (IC 95% : 28.1 - 49.5) dans notre cohorte (contre 45,6% dans la premiére étude publiée en

Guadeloupe en 2006'%).
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On observait une différence significative de I’age moyen entre les deux groupes. Plus précisément, le
graphique 1 montre une nette augmentation du taux de surdité en fonction de I’age.

'atteinte était similaire chez les homozygotes S/S (27,9%, 1C95% 14,5-41,3), et chez les
hétérozygotes S/C (29,4%, 1C95% 141-44,7) : cf. tableau 6.

Description des groupes Tableau 5
Groupe N Groupe S
61 patients (70,9%) 25 patients (29,1%) p
Age médian (Q1-Q3) 30 ans (23-43) 47 ans (36-55) <0,001*
15-40 ans 41 (67,2%) 9 (36%)
41-60 ans 20 (32,8%) 16 (64%)

PAM moyenne (dB HL)

Oreille droite 14,0 (+/- 3,5) 37,5 (+/-26,1)

Oreille gauche 13,8 (+/- 3,4) 30,7 (+/- 16,4)
Surdité

Unilatérale droite 5(20%)

Unilatérale gauche 4 (16%)

Bilatérale 16 (64%)
Taux de surdité en fonction du sexe, de I'age et du génotype Tableau 6

Total Groupe S % IC a 95%

Echantillon global 86 25 29,1 19,8-39,9
Sexe

Hommes 30 10 33,3 17,3-52,8

Femmes 56 15 26,8 15,8 -40,3

Age (années)

15-20 11 0 0,0 0-28,5
21-30 23 3 13,0 2,8-33,6
31-40 16 6 37,5 15,2 - 64,6
41-50 25 8 32,0 14,9 -53,5
51-60 11 8 72,7 39,0-94,0
Génotype

S/S 43 12 27,9 14,5-413
S/C 34 10 29,4 14,1 - 44,7

L’atteinte auditive allait de la surdité |égére a la surdité profonde. Le graphique 2 précise la sévérité
de la déficience auditive parmi les patients du groupe S, en appliquant les critéres du Bureau

International d’Audiophonologie sur I'oreille la plus déficitaire.
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Sévérité de la surdité sur I'oreille la plus déficitaire (hombre de patients)

Légere : perte auditive moyenne 20-40 dB
Moyenne : 1€ degré 41-55 dB, 2¢ degré 56-70 dB
Sévere : 1¢ degré 71-80 dB, 2¢ degré 81-90 dB
Profonde : 1¢ degré 91-100 dB, 2¢ degré 101-110 dB, 3¢ degré 111-119 dB
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2. Analyse des facteurs de risque potentiels

Sur le plan des facteurs génétiques, nous avons vu que la prévalence de la surdité neurosensorielle
était sensiblement identique chez les homozygotes S/S et chez les hétérozygotes composites,
notamment S/C. Le déficit en G6PD, ne concernant que 5 patients (dont 3 dans le groupe S), n’était

pas concluant sur un plan statistique.

Parmi les facteurs biologiques étudiés, aucun ne semblait statistiquement lié a une augmentation du
taux de surdité, tous génotypes confondus Plusieurs d’entre eux avaient une variabilité faible,
notamment les marqueurs inflammatoires (leucocytes, PNN, plaquettes, CRP) : I'inflammation sur les
bilans de base était quasi nulle. Il en était de méme pour I’'hématocrite : un taux élevé est souvent
symptomatique (syndrome d’hyperviscosité), or le bilan de base est fait en dehors de toute
complication aigué. Les marqueurs de I’"hémolyse pourtant plus variables, ne semblaient pas liés a un

sur-risque.

Les comorbidités étaient peu représentées (12 patients hypertendus et 3 diabétiques), et n’étaient
pas non plus liées a une différence statistiquement significative, tout comme la présence d’une

vasculopathie cérébrale.

La présence d’un antécédent de surdité brutale lors d’une crise vaso-occlusive était relevée chez 32%
des patients du groupe S. Dans notre étude, 10 patients avaient eu au moins 1 épisode de surdité
brutale unilatérale, soit 11,6% de |'effectif, ce qui est bien supérieur au taux de surdités brusques
observé en population générale. Huit patients en gardaient des séquelles sur au moins une oreille : 4
avaient une surdité bilatérale (3 asymétriques et 1 symétrique) et 4 une surdité unilatérale droite. 2
patients présentaient une subcophose unilatérale séquellaire. 2 patients avaient totalement
récupéré. Parmi les patients du groupe S dgés de moins 40 ans, 6 sur 9 (soit 2/3 des patients)

rapportaient un antécédent de surdité brutale.

Il n’existait pas de différence significative liée aux autres éléments cliniques analysés, a savoir
I'antécédent d’échanges transfusionnels, I'antécédent de protocole de saignées, ou |’hospitalisation

pour crise vaso-occlusive dans les 2 années précédentes.



Facteurs génétiques, biologiques et cliniques Tableau 7
Groupe N (n=61) Groupe S (n = 25) p
Génétique
Nombre de patients
Sous-type génétique 0,947
S/S 31 (50,8%) 12 (48%)
S/C 24 (39,3%) 10 (40%)
Déficit en G6PD 2 (3,8%) 3(12,5%) 0,172
Biologie
Médiane (1¢" quartile — 3°™ quartile)
Leucocytes (G/L) 7,3 (5,5-9,5) 6,9 (5,8-8,6) 0,996
Hémoglobine (g/dL) 9,6 (7,9-11,2) 10,3 (8,7-10,9) 0,297
Taux d’hématocrite (%) 27,8 (22,8-31,6) 29,1 (24,6-31,3) 0,446
Plaquettes (G/L) 318 (237-412) 276 (181-394) 0,257
Réticulocytes (G/L) 155 (102-203) 140 (99-187) 0,718
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 3,9(2,8-5,1) 3,7 (3,2-4,6) 0,851
Ferritine (ng/mL) 94 (58-232) 140 (60-341) 0,561
Bilirubine totale (umol/L) 29 (15-45) 26 (18-39) 0,905
LDH (UI/L) 345 (264-494) 314 (272-385) 0,302
CRP (mg/L) 3,4 (0-7) 3,4 (1-5) 0,608
Clinique
Nombre de patients
S/S et et S/B%-thalassémiques traités par
hydroxycarbamide (N = 44) 25 (78,1%) 8 (66,7%) 0,456
Taux d’HbF (%) 9,5 (5-18,25) 12,4 (8,7-18,5) 0,352
Durée du traitement 6 6,6
Comorbidités
Hypertension artérielle 7 (11,5%) 5 (20%) 0,319
Diabéte 2 (3,3%) 1 (4%) 1,000
Vasculopathie cérébrale 5(8,3%) 2 (8%) 1,000
Antécédent de surdité brutale 2 (3,3%) 8 (32%) <0,001*
Chez les 15-40 ans 2 (4,9%) 6 (66,7%) <0,001*
Antécédent d’hospitalisation pour CVO 11 (18,3%) 8 (32%) 0,168
sur les 2 dernieres années
Antécédent de protocole de saignées 19 (31,1%) 12 (48%) 0,139
Dont sur les 2 dernieres années 16 9
Antécédent de transfusions 36 (59%) 14 (56%) 0,797
Dont sur les 2 dernieres années 2 2
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Comme nous I'avons dit plus haut, les drépanocytoses S/S et S/C sont deux maladies distinctes. Nous
avons donc analysé l'impact des différents facteurs étudiés chez les patients S/S puis chez les

patients S/C. Les résultats sont détaillés dans les tableaux 8 et 9.
Chez les drépanocytaires S/S, I’antécédent de surdité brutale était associé a une prévalence accrue
de la surdité neurosensorielle (33% du groupe S). Le taux de LDH était significativement plus bas dans

le groupe S (339 UI/L contre 446 dans le groupe N, p = 0,029).

Drépanocytose S/S, N =43 Tableau 8

Groupe N (n=31) Groupe S (n=12) p

Biologie
Médiane (1¢" quartile — 3°™ quartile)

Leucocytes (G/L) 7,4 (5,8-9,7) 6,8 (6,3-8,2) 0,448
Hémoglobine (g/dL) 8,5 (7,4-9,6) 8,7 (8,2-10,8) 0,076
Taux d’hématocrite (%) 23,3 (20,6-26,8) 24,8 (23,1-31,3) 0,068
Plaquettes (G/L) 358 (281-434) 274 (216-439) 0,432
Réticulocytes (G/L) 190 (154-253) 178 (144-215) 0,616
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 4,0 (2,8-5,0) 3,6 (3,2-4,3) 0,579
Ferritine (ng/mL) 200 (94-316) 113 (63-379) 0,578
Bilirubine totale (umol/L) 39 (31-52) 33 (17-54) 0,207
LDH (UI/L) 446 (366-567) 339 (287-441) 0,029*
CRP (mg/L) 4,0 (2,0-7,2) 4,0 (1,7-5,0) 0,636
Clinique

Nombre de patients

Comorbidités

Hypertension artérielle 5(16,1%) 4 (33,3%) 0,237

Diabéte 0 (0%) 1(8,3%) 0,279

Vasculopathie cérébrale 4 (12,9%) 1(8,3%) 1,000
Antécédent de surdité brutale 1(3,2%) 4 (33,3%) 0,017*
Antécédent d’hospitalisation pour CVO 7 (23,3%) 4 (33,3%) 0,699
Antécédent de protocole de saignées 6 (19,4%) 4 (33,3%) 0,427
Antécédent de transfusions 25 (80,6%) 8 (66,7%) 0,427

Chez les drépanocytaires S/C, les patients du groupe S semblaient plus symptomatiques eu égard aux
criteres cliniques, bien que le faible effectif n’ait pas permis de conclure sur un plan statistique. On
relevait un taux d’hématocrite significativement plus faible dans le groupe S (29,2% contre 31,5%

dans le groupe N, p = 0,017. En revanche, on observait une ferritine plus élevée chez les patients du
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groupe S (moyenne a 197 ng/ml, p = 0,028), sans que nous puissions en tirer de conclusion (tableau

9).

Drépanocytose S/C, N = 34 Tableau 9
Groupe N (n = 24) Groupe S (n = 10) p
Biologie
Meédiane (1¢" quartile — 3°™ quartile)
Leucocytes (G/L) 7,7 (4,9-9,5) 8,4 (7,3-9,2) 0,480
Hémoglobine (g/dL) 11,4 (10,3-12,1) 10,6 (10,1-11,0) 0,189
Taux d’hématocrite (%) 31,5 (29,6-34,5) 29,2 (28,2-31,0) 0,017*
Plaquettes (G/L) 301 (182-379) 288 (200-347) 0,953
Réticulocytes (G/L) 120 (94-160) 102 (89-140) 0,799
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 3,4 (2,7-5,4) 4,6 (3,2-5,8) 0,445
Ferritine (ng/mL) 56 (26-84) 197 (72-301) 0,028*
Bilirubine totale (umol/L) 16 (12-20) 19 (15-29) 0,121
LDH (UI/L) 270 (222-305) 300 (272-315) 0,117
CRP (mg/L) 1,5 (0-3,8) 1,0 (1,0-4,5) 0,394
Clinique
Nombre de patients
Comorbidités
Hypertension artérielle 2 (8,3%) 1 (10%) 1,000
Diabéte 2 (8,3%) 0 (0%) 1,000
Vasculopathie cérébrale 1(4,3%) 0 (0%) 1,000
Antécédent de surdité brutale 2 (8,3%) 3 (30%) 0,138
Antécédent d’hospitalisation pour CVO 3 (12,5%) 3 (30%) 0,328
Antécédent de protocole de saignées 12 (50%) 6 (60%) 0,715
Antécédent de transfusions 8(33,3%) 5 (50%) 0,451

Chez les plus jeunes (15-40 ans), les 2/3 des déficiences auditives étaient séquellaires d’une surdité

brutale au décours d’une crise vaso-occlusive. Cet antécédent était le seul facteur associé a une

différence significative sur la prévalence de la surdité neurosensorielle, tous génotypes confondus.

Nous avons donc cherché a savoir si 'antécédent de surdité brutale était lui-méme lié a 'un des

facteurs étudiés (tableau 10).



Antécédent de surdité brutale, N = 10 Tableau 10
Age moyen (minimum-maximum) 34,6 ans (23-48)
15-40 ans 8 (80%)
41-60 ans 2 (20%)
Nombre d’épisodes
1 épisode 7 (70%)
2 épisodes 1(10%)
3 épisodes ou plus 2 (20%)
Séquelle auditive
Aucune 2 (20%)
Unilatérale droite 4 (40%)
Bilatérale 4 (40%)
Degré de surdité séquellaire (sur = 1 oreille)
Déficience profonde (PAM = 90 dB) 2 (20%)
Déficience moyenne (41 < PAM < 70 dB) 3 (30%)
Déficience légére (20 < PAM < 40 dB) 3 (30%)
Génotype
s/S 5 (50%) p = 1,000
s/C 4 (40%)
S/Lepore 1 (10%)
S/S
Traités par hydroxycarbamide 3 (60%) p =0,589
Non traités par hydroxycarbamide 2 (40%)
Taux d’hémoglobine médian (Q1-Q3)
Chez les S/S 10,6 (10,4-11,2) p = 0,012*
Chez les S/C 10,35 (10,25-10,55) p=0,204
Antécédent de saignées
Sur les 2 derniéres années 8 (80%) p =0,001*
Syndrome d’hyperviscosité 8 (80%)
Antécédent de transfusion 8 (80%)
p =0,346
Antécédent d’hospitalisation pour CVO sur les 5 (50%)
2 derniéres années p =0,063
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On remarquait que 9 patients ayant présenté une surdité brutale (90%) avaient un antécédent de

protocole de saignées, 8 d’entre eux étant encore sous saignées dans les 2 années précédentes. Huit

(80%) présentaient un syndrome d’hyperviscosité, défini cliniquement comme la présence de

troubles neurosensoriels (vertiges, acouphénes, céphalées), concomitants d’'une hémoconcentration

et soulagés par la saignée.
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Autre argument appuyant un réle éventuel de I'hyperviscosité : parmi les 5 sujets S/S, 4 avaient un
taux d’hémoglobine élevé (supérieur a 10 g/dL), correspondant a une hémoconcentration. Le seul
patient S/S qui avait un taux bas était dans une situation particuliere, puisqu’il souffrait de
comorbidités qui pouvaient interférer avec la mesure (polyarthrite rhumatoide, diabéte trés mal
équilibré, trouble thymique sévére). Le taux d’hémoglobine médian chez les S/S était de 10,6 g/dL
(10,4-11,2), alors qu’il était de 8,55 g/dL (7,6-9,3) chez les S/S sans surdité brusque, avec un p =
0,012. La différence n’était pas statistiquement significative chez les S/C, qui ont généralement une

anémie moins marquée.
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DISCUSSION

Notre étude estime la prévalence de la surdité neurosensorielle a 29,1% (IC 95% : 19.8 - 39.9) dans la
population drépanocytaire suivie au CHU de la Guadeloupe. Ce taux est cohérent avec les études

1271517 Comme le

publiées dans la littérature, dont les résultats oscillent entre 22,5 et 45%
remarquent Stuart et Smith'®, les critéres définissant la surdité influent trés largement sur le résultat
final ; si nous classons en surdité la présence de 2 seuils strictement supérieurs a 20 dB sur au moins
2 fréquences et sur au moins une oreille, nous mesurons la prévalence de la surdité a 38,4% (1C 95% :
28.1 - 49.5). Cette valeur se rapproche des observations formulées par Jovanovic-Bateman dans son

étude publiée en Guadeloupe en 2006, ol la prévalence était de 45% avec ce méme critére.

La surdité neurosensorielle est clairement corrélée a I’adge : elle ne concerne aucun des 11 patients
de 20 ans ou moins, tandis qu’elle concerne 8 (72,7%) des 11 patients dgés de 51 ans ou plus. Nous
avons écarté les patients de plus de 60 ans pour limiter le biais de confusion avec la presbyacousie ;
cette limite d’age pourrait étre discutée, dans le contexte d’'une maladie grave qui induit un
vieillissement physiologique prématuré. Toutefois, sur les patients de plus de 55 ans inclus dans
I’étude, 4 seulement présentent une atteinte prédominante sur les hautes fréquences (courbe en
pente de ski), avec peu d’influence sur la perte auditive moyenne. Nous estimons donc que la surdité
dans I'ensemble de notre échantillon, y compris entre 50 et 60 ans, reflete I'atteinte liée a la

drépanocytose, tous les facteurs de confusion ayant été scrupuleusement exclus.

La profondeur de la surdité est trés variable. On note chez un jeune homme de 31 ans, une
subcophose droite aprés surdité brutale dans un contexte de crise vaso-occlusive sévére. La question
de l'implantation précoce des patients cophotiques doit étre posée, méme en cas d’atteinte
unilatérale au vu du risque de bilatéralisation de la surdité. Ces bilatéralisations peuvent survenir a
tout age, comme en témoigne I'implantation d’une jeune Saoudienne de 15 ans aprés une surdité
d’installation rapidement progressive (en 18 mois) sur I'oreille gauche puis sur la droite?®. En outre,
un case-report de 2018 rapporte une sclérose cochléaire sans ossification, quelques mois apres une
surdité brutale en contexte de CVO, qui a nécessité des dilatations lors de la pose des électrodes?’.
Une étude dédiée au sujet serait nécessaire, afin d’évaluer le risque de sclérose ou d’ossification

cochléaire qui compromettrait une implantation plus tardive. Notons que 2 audiométries réalisées
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sur les patients exclus (agés de plus de 60 ans) avaient montré une cophose bilatérale, qui pourrait
nécessiter une implantation cochléaire selon les résultats du bilan complet. Le cas n’est donc pas

isolé.

L'objectif secondaire de notre étude était de mettre en lumiere d’éventuels facteurs de risque, qui
expliqueraient I’'hétérogénéité de I'atteinte auditive. La littérature nous apprenait déja que I'atteinte
n’était pas liée au sexe et que la prévalence était équivalente entre les S/S et S/C', bien que
beaucoup d’études se concentrent sur les patients homozygotes. Nos conclusions confirment que le

risque auditif est équivalent dans les 2 génotypes.

Plusieurs auteurs ont formulé des hypotheses physiopathologiques. L'ischémie de la strie vasculaire,
vascularisation terminale, conduirait a I’hypoxie de I'organe de Corti, particulierement sensible, avec
un risque significatif sur la fonction auditive par dégradation des cellules ciliées externes®. Pour
Burch-Sims G et al.?, Iischémie serait due a la déformation des hématies, ne permettant pas
d’apporter I'oxygéne nécessaire a I'importante activité métabolique que requiert I’équilibre ionique
dans I'endolymphe. Pour da Silva et al.?, la cochlée est particulierement sensible a I’hypoxie en
raison de sa vascularisation unique terminale, et I'atteinte chez les patients drépanocytaires serait
liée a des phénomenes de micro-ischémie sur vaso-occlusions répétées. Toutes ces pistes laissent
penser que l'atteinte auditive pourrait étre liée soit a une hyperviscosité responsable d’hypoxie
chronique, soit a des micro-infarctus répétés, qui pourraient donner une perte auditive brutale, ou
bien une atteinte cumulative par paliers infra-cliniques. D’autres parametres pourraient étre
impliqués : I'inflammation chronique avec des phénomenes auto-immuns, la sévérité de la maladie,
le génotype, les traitements ototoxiques (chélateurs du fer, antibiotiques lors des séjours en

réanimation...), etc.

Peu d’études s’intéressent aux causes de cette surdité ; il faut pourtant mentionner le travail de Lago
et al.?2. Sur une population de 52 enfants de 6 a 18 ans, drépanocytaires S/S, ils mesurent la
prévalence de la surdité neurosensorielle a 28,8%. Chez les enfants atteints de déficience auditive, ils
observent une association statistiquement significative avec I'absence de vasodilatation induite par
le flux au niveau de l'artere radiale (flow-mediated dilation), classiquement reconnue comme un
marqueur de la fonction endothéliale. La dysfonction endothéliale pourrait donc étre liée a la
déficience auditive, alors que les autres marqueurs étudiés — bilan lipidique, CRP et traitement par

hydroxycarbamide — ne montraient aucune différence significative dans cette publication.
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En Guadeloupe, Lemonne et al. en 2014 ont remarqué une prévalence supérieure des atteintes
otologiques chez les patients S/C présentant une tension artérielle supérieure & 120/70 mmHg?.
Pourtant dans notre étude, I’"hypertension artérielle n’est pas associée a un sur-risque auditif.

Les facteurs génétiques et biologiques que nous avons étudiés ne montrent aucun lien statistique
avec la surdité, si I'on considére indistinctement tous les génotypes. Les marqueurs d’hémolyse,
d’inflammation et d’hémoconcentration sont sensiblement identiques entre les deux groupes. Il faut
mentionner toutefois que les parametres biologiques ont été recueillis sur des bilans annuels a I'état
de base. Par exemple, I’'hématocrite sur un bilan de base reflete mal la tendance a
I’'hémoconcentration, qui serait traitée si I’hématocrite était anormalement élevé. Ceci constitue une
limite de notre étude, qui par son schéma transversal ne peut analyser les variations passées de
I’'hémorrhéologie par exemple.

En revanche, I'analyse en sous-groupes par génotype montre une prédominance de l'atteinte
auditive chez les sujets homozygotes S/S ayant un faible niveau d’hémolyse: la LDH est
significativement plus faible dans le groupe S. Nous expliquons cette différence par le fait qu’'une
hémolyse moins marquée s’accompagne d’'une hémoconcentration plus importante. Effectivement,
dans le groupe S, les taux d’hémoglobine et d’hématocrite sont plus élevés, et les réticulocytes sont
plus bas, méme si le faible effectif ne permet pas de dégager une différence statistiquement
significative. Tous ces éléments sont cohérents: les sujets moins hémolyseurs et plus
hémoconcentrés semblent plus a risque de développer une surdité neurosensorielle.

Chez les hétérozygotes S/C, le taux d’hématocrite est significativement plus faible dans le groupe S
(29,2% contre 31,5% dans le groupe N, p = 0,017), ce qui pourrait sembler paradoxal puisque notre
hypothése physiopathologique principale repose sur |I’hémoconcentration et I’hyperviscosité.
Toutefois, le biais lié aux saignées est capital chez les S/C : 60% des patients S/C du groupe S ont un
antécédent de saignées. Comme les sujets touchés par la surdité semblent plus symptomatiques,
nous supposons qu’ils sont plus exposés aux saignées fréquentes, ce qui expliquerait que leur

hématocrite de base soit plus bas.

La limite principale de cette étude est le nombre restreint de patients inclus, qui ne nous permet pas
de conclure sur certaines tendances de I'analyse en sous-groupes. Pourtant, les 111 audiométries
réalisées représentent plus d’1/6°™¢ de la population adulte suivie a 'UTD. Une poursuite de I'étude a
I’'UTD voire une étude multicentrique incluant les patients suivis au Centre Hospitalier de Basse-Terre
ou au CHU de la Martinique, permettrait d’augmenter la puissance statistique et de conclure plus

formellement.
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Parmi les critéres cliniques, I'antécédent de surdité brutale a retenu toute notre attention. En effet
10 patients (11,6% de I'effectif total) dans notre étude ont eu un antécédent de surdité brutale. Deux
tiers des patients jeunes (agés de 40 ans ou moins) souffrant d’un déficit auditif ont eu une surdité
brutale. Autrement dit, un événement aigu de surdité brutale explique la majeure partie des
déficiences auditives chez les patients les plus jeunes : seuls 3 patients sur les 50 sujets agés de 15 a
40 ans avaient une perte auditive sans antécédent de surdité brutale, et cette perte était |égere dans
les 3 cas. Il nous semble donc que la surveillance de I'audition avant 40 ans devrait se concentrer sur
ces patients qui ont présenté des surdités brutales, et qu’une surveillance étroite des autres patients

n’est pas justifiée, sauf doléance clinique.

Nous nous sommes demandé quelles étaient les caractéristiques de ce groupe « antécédent de
surdité brutale ». Il en ressort que 9 patients sur 10 (90%) avaient un antécédent de protocole de
saignées, ce qui constituait une différence statistiquement significative avec les patients sans
antécédent de surdité brutale (p = 0,001). 8 étaient encore sous protocole de saignées moins de 2
ans avant l'inclusion. Les saignées sont réalisées le plus souvent chez les patients ayant une tendance
a I'hyperviscosité sanguine : apres vérification des dossiers, 8 patients (80%) avaient effectivement
une tendance a I'hyperviscosité, telle qu’elle est définie plus haut. Elément supplémentaire,
I’hémoglobine était significativement plus élevée chez les patients S/S par rapport aux sujets sans
surdité brutale.

Tous ces éléments laissent penser que I’"hémoconcentration pourrait étre un facteur favorisant de
surdité brusque, et donc un facteur majeur de surdité neurosensorielle chez les plus jeunes. A ce
stade, notre étude ne permet pas de conclure a la causalité de ces événements aigus, puisque son
caractere transversal exclut toute temporalité. Afin de déterminer plus précisément le réle de
I’hyperviscosité sur la survenue des surdités brutales, il conviendrait de mettre en place une étude
prospective, incluant tous les patients au moment de leur surdité brutale, et analysant le bilan
biologique du moment. Un tel schéma est toutefois difficile a appliquer, étant donné la relative
rareté de ces événements.

Il paraitrait plus réalisable d’étudier le lien entre |'atteinte auditive et les autres complications
connues de I'hémoconcentration : I'ostéonécrose aseptique de la téte fémorale et de la téte

humérale, et la rétinopathie proliférative.
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CONCLUSION

1. La prévalence de la surdité neurosensorielle est estimée a 29,1% (IC 95% : 19.8 - 39.9) dans la
population drépanocytaire suivie a I’'UTD. Ce taux proche du tiers en fait une complication a ne
pas négliger, du fait de son retentissement sur la qualité de vie. La déficience auditive est un
facteur d’isolement, qui limite les interactions sociales déja difficiles dans le contexte d’une

maladie chronique grave.

2. Chez les sujets homozygotes S/S, la surdité semble associée préférentiellement a une anémie
faiblement hémolytique, causant une hémoconcentration avec maintien d'un taux
d’hémoglobine supérieur a 10-11 g/dL. Contréler ce taux afin qu’il reste inférieur a 10 g/dL par

des saignées préventives, méme en I'absence de symptomes, est une option a discuter.

3. La majorité des atteintes auditives chez les moins de 40 ans est séquellaire d’une surdité

brutale.

4. La quasi-totalité des surdités brutales sur CVO survient chez des patients ayant une tendance a
I’hyperviscosité sanguine. Par conséquent ces patients doivent étre informés du risque
d’atteinte brutale, et appelés a la signaler des I'apparition des symptomes, pour étre traités

rapidement et suivis étroitement.

5. Le suivi audiométrique systématique des patients jeunes, de moins de 40 ans, nous semble
superflu des lors qu’ils n’expriment aucune doléance auditive et n’ont pas présenté de surdité
brutale. Aprés 40 ans, un suivi plus régulier doit étre mis en place, le risque augmentant avec

I'age.
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NOTE IVINFORMATION FOUE. LES PARENTS DES MINEURS

PREVALENCEET FACTELURE PREDICTIFE DE SURDITE NEUROSENSORIELLE
CHEZLES PATIENTS DREPANOCTTAIRES

Proeaoseur de l2 recherche - CHU de la Guadeloupe
Diirectrice de thése : Dy Moryse ETTENNE-JULAN
Tewestioatenr principal : Alewaidre TERRET, interng ORL

Wadamsa, hipmaizar,

Votrs medacin proposs 2 vodre enfart ds participer 2 ume recherche dont le CHTT de la Guadeloups st le
promoteus. Avant de prendre ume decision, il est impartant gue vous lisiez atentivement ces pazes qui vous
2pportercat les information: necessaires concemant les differents aspects de cette recherche, M'hesitez pas 2
poser toutes le: questions gue vous jugerez utiles 2 votre medecin

La participation de votre enfant est entisrement volontaire, &t nous kui remetions une fiche informative
adaptes 2 20n age Voue mutorizafion est bien evidemurent reguise. 5i vous pe desirez pas gue vote enfamt
prenme part 3 cefte recherche, il comtimeera 2 bensficier de la mefllenre priss en charge medicale pozsible,
conformement 2wy coneizsances achuelles.

Pourguoi cefte recherche?

Tl 2gt etabli que l=s patients ﬂa:uneladrepmmmsemtphlsdemquesdepﬂdmdzl‘m [l estegzantial
d.ﬂ.p:-mm:pmm:-:ette perte muditive en comprenant miewy les mecanizmes qui ¥ conduisent, et d”assurer i
suivi de qualifa pour mme prise en chiarge adaptee.

el est "objectif de cette recherche?

Cette etade 2 pour but premier de praciser guelle est la proportion de petients suivis 2u Cewtre Carfbeen de la
-ﬂ:e;annc:.'tuse qui souffrent d"une perte EI.IJﬂ.I.l:Iﬁ.E L objectif secondaire est 4" identifier guals critera: zont liss
2 cefte perte anditive - facteurs penétiques (type de drépamocytoze, 35 ou 5C par E;nuup]&j facteuss biobogiques:
(sur les bilans sanpries) et facteurs liezal” hmu:ue de 1a maladie (séveritg).

Comment va se dérouler cette recharche?
Cette recherche va porter sur tous les patients — dges ds 15 2 &0 ams — suivis au Cewtre Caribeen de la
Drépanocyiose 20 CHIUT de la Guadsloupe, qui dofrent mrodr lear bilan ansmued estre le 19 mears ot le 31 aodt
2020, Chaque patient sera orientd wn vendredi marin au service OBL do CHU, pour beénéficier d'vne
zodiometrie realizée par B Alexandre LEERET, imteme OFL, puiz sera requ individuellement pour
Iexplication des résubtats. Par Ia suite, I"mvestigateur recueillera dans Ie doazier informatisa Jes informations
necezsaires 3 1'efode

v 2Ze, 5EEE

v facteurs genétiques : type uedre;anm:}'lnﬁe autre anomalie Eenstique

v facteurs biobogigues sur les prises de sang - hemoconcentration, hemolyss, inflammation

v facteurs clinigue: - nosbre ds crises vaso-occhsives oor ls: 7 demieres armse:, popibre de saipnses,

existersce 4" autra: pathologis: commes |hyverptension ou le dizbéts, traiterent en cours

Aucime aiire mbervention Be vous der damandes.

Cui peut participer 7

Tous les patients de 13 a 6 ans ayant une drepanocyiose diagnostiquée Zenstiguament.

Beromt exclues les persommes ayamt um antecedent de maladie pu de chinwgie de: oreilles, un antécédent de
traumatisme da 1 oreille, mmﬂeﬂmmtenuﬂaﬂxed&tﬁmﬂmde surding congenitale, ainsi que
lez perzommes ayant ragn ume tranzfiazion les 3 mois precedents.
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Qe vous demanders-t-on ?

1 vous zema simplement demande de vous présanter dans le service OFL pour votre sudiometrie 2muslle Ce
test indolore &t won irvasif ne sara realise gu'une fols, et consistera a vous fare scouter des :oms plos ou moin:
hanuts et plus ou moins forts, poar précizer [ qualité de vatre andition. Aucme autre intervention &t auom are
rendez-Tos ne sernat necessaires.

Quels sont les bénéfices attendus?

Les bensfice: attendus somt de misux commaitre la proportion des patient: aseints de drépanocytoss en
Guadﬂnu;emﬂtmmﬂmhniswd&lanauﬂmademjmcmlsﬁﬂmqmwie
predire cathe atteinte auditive. A terme, |'interét sera de misy comprendra ce qui cause une perte anditive dans
la drepamocytozs, ot de miewy suivte les patients 2 risgus, pour us depistage efficace

Cmels sont vos droits ?

Vome medecin doit vous fournir toutes les explications necessaires concemamt cette recherche. i vous
sphaitez vous en retmer 3 quelgue mpment que ce sodt, ot quel gue woif le motif, vous comtimwenez 2 bepeficier
du suivi medical et cela waffectera en rien votre surveillarce fuburs.

Dians le cadre de |2 recherche, un traitement infommatigue de vos donngss personmellss va &re miz en EumTe
pour permettre d'analyser e resaltats ds k2 reckerchs 2u regard des objectife qui vous ont 218 presentes Le
responsahle du traitement des données et e CHU de la Guadeloupe. Le medecin da 1"etode, &t autre paraonmnel
de I'etude recusilleront des informations 2 voire sigjet, sur votre sanfe, sur vore pamicipation dans ["sude, &t
le cas echeant, sur vos dommees genetiques. Ces informations, ap]:-ela&'. g Information: persopmelles o, somt
consigness sur de: fommulaire: mformatisss et totalement anomymizes, sur des erdirateurs du CHIUT. Senles les
informations sticlemient pécessaites 2q traitement et 3 kz finalite de la recherche seropt recosilliss of ces
doumees seront conservess pendant 1a duree de I"émude jusga’au rapport final ou jusqu'a la dermiére publication
puiz archives: pendant [2 durse conforme 2 la reglementation en viguear, Afin d'2ssurer [2 copfidentialite da
D5 information: parzonnelles, uwtreuummwruneamem.ﬁ:umzmnqm;ﬂmm de vouz idemtifier
directement pe serort 2aisis s le cahier d'observation ou dans towt zutre dossier ou schartillon gus le madecin
de I'stude foumira 2u promoteur ou uE repressntants autorisss du promoteur. Vious serer umiquement
identifia(e) par un code et vos initiales. Le code est wtilize pour gue le madecin de I'éhede puisse vous identifier
3l neCessAre.

Conformément aux dispositions de la loi relative 2 1" mforatique, aux fickiers ot aux libertés (boi n° 78-17 du
G jamvier 1978 relative a I"informatique, mux fichiers et aux liberta: Irruduee;a:ln:nr-:l-:mance J018-1125 du
12 decembre 2018 relative a la proection des donnees personnelles) ot zuraglemm: geéneral =ur la protection
dex domnées (reglement UE 2016/675), wous avez un droit d'accés et de rectification oar vos informations
perzoneelles. Dans certaing caz, vous poaves aus:i demander [ restriction du traitemert de voz informations
persompelles, vous Opposer A certains typss de traitement de vos informations persomnelles, demander que vos
informations persommella: soient effacess et demander que vo informations persoemalles vous soient fiumiss,
2 v ou 3 um tiers, sous un format memeérique (drodt de portabilits). Vous pomvez expercer ces droits en le
demandant par acyit aupres du medecin de 1'smde. Le promoteur répondra 2 voz demandes dars la mesure du
pos:ible conformensent 2 zes aufres obligations legales ot reglementaires ot lorsque Ia loi I'exige.

Le promoteur pouma communiquer des informations persommelles muy agences réglementaires ou 3 ses
partenzires da recherches. Ces persommes, societés et agences peuvent &tre sifuees dars votre pays, dans d'ares
pays de I'Espace sconomicue suropesn (EEE), mtEmﬁUmsetdmsdauIEEpu}'sale;ﬁmede]'EE 1]
est possible gue certaing pavs hors de 'EEE n'offrent pas e méme nivean de protection de la vie prives que
voire pay: Le promoteur maimtiendra toutefois be plus pocsible [z confidentialite de foutes les mformations
perzomnelles qu'il Tecevta dans les Hmites de la loi Le promofeur adoptera les mesures combractuelles
Approprisss, V COmpe: 23 cemification au regard du bowclier de profection ds: dommees (Privacy Shield) of zes
clmuses standard de protection des dommees, pour &' assurer que le: destinataires pertments en debars de I'Ezpace
sconomigue suropesn fourmissent um niveau adequat de protection 2 vos informations persompelles comme
énpncé dars ce formulaire et conformément 1 Joi.
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Vo dispozez egalement d'wn drodt doppesition 2 12 fransmizsion de: doxmees comvertss par le secret
professiopnel saaceptibles d'ére utilisees dams le cadre de cetie recherche ot d'étre tritees. Vous pouvez
egalement acceder divectement ou par 1" intermediaite du medecin de vomre choix 3 1"enssmble de vos donngss
medicales en application des dispositions de I"amticle L1111-7 du code de [2 samte publique. Ces droits
E] Mu1mme=-i1maﬂmn qui wouzz suit dams le cadre de la recherche ot qui commalt votre identite.

Le: autorites competamtes ot le promoteur on $es represemfant: auiorizés pommont egalement avoir besoin
d"acceder 2 ves archives medicales et a votre dozsier de I'efude, afin de verifier les dopnees recoeillies dans L=
cadre de I'etde.

Vos information: perspzmelles codess pouront ée utilizses pour d'autres recherches sciestifigues sur votre
maladia ou nur i amires maladiss toujours conformement g lods of aux reglament: applicables,

54 vous avez 4" auires question: au sujet du recusl, de | 'wtilisation de vos information: persornelles oa des droits
2sz0cies 3 ces informations, venilles contacter Monsieur = Delégus 2 la Protection des domnees du CHLU de Lz

Guadaloups (dpo@ch-medsloupe fr) ou le medacin de 1ahnds.

%1 malere lo: mesures mises en place par le promuntenr vows estimez gue vos droits ne sont pas Tespectas, vous
poavez depozer me plaints augra: da I'zutorite de survedllamce da Lz protection de: dosmees competerte dams
voirs pav: de residence {la CWIL pour la France).

Conformement a I'ordonesmce n° 2016-800 da 16 juin 2018 relative sux recherches impliguant la persomme
Inumaime :
- cette recherche a ét@ soumise 3 I'avia dn Comité 4 Exhique local du CHU de la Guadeloupe
- les perzomnes ayant subi un prejudice zpre: participeiion 2 une recherche pemvent fairs valoir leurs droit:
zupres des commizsion: regionales de oonciliztion ot d'indemmization des accident: medicag,
- lorsque cette recherche ser termimes, Vous serer tenn: informes personnellement des resultats globaug par
voire maedecin das gue ceux-ci seront dispontbles, =i vous le soubaitez

Apres mrodr ko cette note d° mﬁ:umum.ntauaz]}usapmﬂ o medecin tmates les question: gue vous desirez.
Apres un delai de reflexion, = vous acceptez de participer a cetie recherchs, vous deves -:-:nmple:Er et 2igneT le
formulaire de consentement de participation. Un epemplaire do docwment complst vous sema remiz,

Si vous soubaitez ne pas participer a cette recherche, merd de le siznaler an médecin responzable
lors de votre entretien aprés I'sndiomeatrie. Dans be cas comfraire, vous serez inchys dans Iétude et
noms vous remercions de votre participation

A tout moment, vous pourrer changer d’avis ef vous rétracter. Four ce faire il vous suffira
d’emvover un miail & I'sdresse de I'mvestigateur principal ; alexandre. lebreti®chu-suadelowpe fr

Mou: vous remercions pour voire attention.
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UFR SCIENCES MEDICALES HYACINTHE BASTARAUD

SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, en présence des maitres de cette école et de mes
condisciples, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité qui la régissent.

Mon premier souci sera, de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous les éléments
physiques et mentaux, individuels collectifs et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur
autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité
ou dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients de décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer leurs consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai influencer ni par la recherche du gain ni par la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recu a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers.
Et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances, sans acharnement.

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.

Que je sois modéré en tout, mais insatiable de mon amour de la science.

Je n’entreprendrai rien qui ne dépasse mes compétences ; je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.
Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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MOTS CLEFS : Drépanocytose — Surdité — Perte auditive

La drépanocytose, 1 maladie génétique en Guadeloupe, est connue pour augmenter le risque de
surdité neurosensorielle, bien que I'atteinte auditive soit inégale dans la population malade.

Nous avons réalisé 86 audiométries tonales pour des patients drépanocytaires suivis au CHU de la
Guadeloupe entre mars et aolt 2020. La prévalence de la surdité neurosensorielle est estimée a
29,1% (1C95 : 19,8-39,9). Cette prévalence croit avec I'age et ne dépend ni du sexe, ni du sous-type
génétique de drépanocytose. Chez les sujets S/S, la surdité est statistiquement liée a un faible niveau
d’hémolyse, maintenant le taux d’hémoglobine et le taux d’hématocrite élevés. Un antécédent de
surdité brutale est rapporté chez 1/3 des patients atteints de surdité. Chez les jeunes de moins de 40
ans, la surdité est liée a une perte brutale dans 66% des cas. Ces surdités brutales sont a 80%
survenues dans un contexte de tendance a I’hyperviscosité, notamment en cas d’hémoglobine > 10
g/dL chez les patients S/S.

La surdité neurosensorielle est une complication de la drépanocytose a ne pas négliger. L'importance
des surdités brutales impose une information des patients et une prise en charge rapide de chaque
épisode. La tendance a I’hyperviscosité semble un facteur de risque important de surdité brutale. Un
suivi audiométrique systématique des jeunes de moins de 40 ans, en dehors des épisodes de surdité
brutale, semble toutefois superflu.
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