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Le point des recherches sur les acouphéenes

Extraits de la conférence du Professeur Jean-Lugl Mirecteur de I'INM (Institut des NeuroscienaEsMontpellier)
lors de I'Assemblée Générale de I'association FeasAcouphenes a Lyon le 12 avril 2014.

D’aprés les notes prises par Dominique Vallée.
Le texte est libre et n’engage pas le professeur Jean-Luc Puel qui n'a pas relu cet article.
Introduction

Les pathologies du systéeme auditif sont classées@mnd aprés les celles du systéme visuel, beant &vmaladie d’Alzheimer.

Cela représente 16% de la population adulte etsbpae sur 2 aprés 65 ans. En terme de colt cela prste apres Alzheimer du
PrJean-Luc Puel _ - _ _ _ _
Directeur de I'lNM fait des prix des matériels mais aussi des mustipsultations.

Montpellier
P Le vieillissement de l'oreille est d0 & des facsadienvironnement, certains médicaments, des fectgnétiques, et enfin I'age

car la mort cellulaire est programmée.

Concernant les jeunes, une étude menée dans tes einuit montre un niveau de 100dB* sur les Babtérés. Pour les D.J., I'étude montre que cesge sont tres

exposés le week-end 3 jours de suite. 75% soufffanbuphénes ! lls ont une perte auditive sufriguences aigues mais aussi sur les fréquencessgra

Le fonctionnement de I'oreille

Nous devons chercher en revenant aux fondamentadanctionnement de l'oreille. Le tympan, la tieades osselets, I'enclume, le marteau et I'éprigs la

vibration de la membrane de Corti dans la cochi@nfin excitation des cellules ciliées externemi@rnes puis transmission au cerveau par leanglitif.

Les cellules ciliées externes amplifient les vilore ce qui permet de mieux entendre. - P
Schéma de fonctionnement de |'oreille
Leur fonction est aussi, en se contractant, d'affla discrimination en fréquence ce qui
enclume . étrier . vestibule

améliore I'intelligibilité du langage donc la condpiension. En effet, il s’agit non o e

seulement d’entendre mais aussi de comprendreecdigautre. Souvent la personne

martéau
sourde fait répéter car ekene comprend pas bien(surtout dans le bruit). Le signal est et wuschitat
ensuite envoyé aux cellules ciliées internes dofiiction est de transmettre les | [ hike
Conduit abditi ; e
informations au cerveau par 'intermédiaire lesdtbdu nerf auditif.
* Voir Revue de France Acouphénes n° 83 pages 28 et tympan —
ompe
d'[,uftxhr

oreille
moyenne

En cas de déréglement de l'oreille

orellle externe oreille interne

Il est possible de mesurer I'activité du nerf afidiun animal. Bizarrement I'activité

mesurée montre qu'il n’est jamais silencieux, méméabsence de bruiRonc le nerf

auditif code le silence Si ce nerf, du moins certaines fibres qui le corapbse déreglent, un bruit aberrant est envoy§starse nerveux central qui peut s'appeler

acouphene »Une sorte d’épilepsie du nerf auditif peut éteecpie par le cerveau comme un son.
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Le probleme est que I'on ne peut pas faire ce tgpmesure chez ’homm@n ne peut donc pas mesurer et entendre le bruit aophéne chez 'lhomme.
Pour améliorer 'amplification du signal, on peubjposer une aide auditive amplificatrice, maistcle® prothése auditive ; elle ne permettra pag@blir la
discrimination en fréquence en particulier dandmwit ou milieu ambiantOn ne remplace pas les cellules abiméesUne audioprothése aide beaucoup mais ne

remplace pas l'oreille »

Si l'oreille ne fonctionne plus il est possible dplacer directement sur le nerf auditif un implant mchléaire pour restaurer une audition qui ne seragmais celle
d’origine !

La recherche

Constat : On perd des cellules ciliées et on ne sait pahaplacer, les faire repousser ou plut6t les régéniées poissons, les grenouilles, les oiseauxgrgu

régénérer leurs cellules ciliées.

On peut essayer de reprogrammer des cellules,d#itesutien, des cellules ciliées (pour qu’elledigisent en générant de nouvelles cellules ddespudans ce cas

seules 10%, de nouvelles cellules ciliées apparaisst ne sont pas formées correctement et sootlu utilisables (faibles connections...).
Donc I'essai a un résultat pour le moment trés modke.
Il est possible de faire de la prévention audisiuel’exposition aux bruits, mais aussi agir suégénérescence : prévenir la mort des cellulesosetfles.

On peut donc étudier le mécanisme de la mort eglubu & cause d’un traumatisme auditif, & causeddllissement naturel. On peut aussi tentertdivenir avec des

molécules pour bloquer la mort programmée, unagptotique(qui stoppe la mort programmée d’une cellule).

Par exemple, si on traumatise les 2 oreilles d'umimal et qu'une des oreilles sert de contrdle (mort @ognée sans intervention), et que dans l'autrel@mil
injecte unanti apoptotiquele résultat est que la protection est efficacgism’est un
peu traumatisant comme intervention dans la cochilést possible également de placerg
la molécule au contact de I'entrée de la cochl@dficacité est la méme. Par cette

méthodepn prévient la mort cellulaire avant le traumatismeauditif.

En cas de traumatisme auditif, les CCE (cellulesl@es externes) sont tordues,

explosées. Les cellules ciliées meurent et dispasent.

Peut-on faire la méme chose aprés un traumatisme ?

@ Marc Lenoir

Oui, c’est efficace mais a condition que cela fmitdans les 12 heures maximum aprés!
le traumatisme. S'il s’agit de prévenir la mortlgkdire par vieillissement naturel et non
plus par traumatisme, I'effet est-il le méme shli@nouvelle périodiquement I'application de la émnile ? On peut penser a une injection transtympartous les 3

mois, c'est faisable et prometteur.

Aprés un traumatisme auditif qui a donné des aco@ples et qui ont disparu ensuite, peut-on constates traces restantes du trauma ?

Des chercheurs ont mesuré les otoémissions acoestgste aprés le trauma et I'activité du neritéutls ont constaté une perte modérée (40dB).&spécupération,

la capacité auditive est redevenue normale, algitsyga eu perte de 50% de fibres auditivé3anc un audiogramme normal ne signifie pas que leenf auditif est

intact ! Méme avec 80% de fibres en moins 'audiogrammea@shal mais on peut évidlemment constater I'apparitie symptdmes du type acouphéenes, hyperacousie

etc. et a terme la mort de cellules auditives, darsurdité.

On ne remplace pas les cellules abimées.

Une audioprothese aide beaucoup mais ne remplace pas l'oreille.

Retour aux acouphénes

Le probléme est que I'animal ne se plaint pas dipbénes, donc on n’a pas son expression des @fiiets expérience. Ensuite, on ne sait pas si oledéoe des
acouphenes chez 100 % des animaux soumis a la ;é@réeence car chaque sujet vivant exposé aureuitagit pas de la méme maniére. Dans la méne dmit

nuit, certains en ressortiront avec des acouphgtr@#autres non.

Il faut donc voir comment on peut induire ce quiimal ressent des acouphénes d’aprés son compaitte@n a trouvé que l'injection a trés forte ddsespirine
provoque une destruction dans le nerf auditif (8 depar jour pendant plusieurs jours). Donc omiinés acouphénes par une forte exposition sogiooe apprend a
ce moment a I'animal & monterau poteau »Quand on lui donne de fortes doses d'aspirimapite« au poteau yparce gu'il entend le son de ses acouphénes. On a

donc un outil de mesure fiable.

Ensuite on a utilisé des molécules qui vont callmsprte d’épilepsie du nerf auditif qui seraitaigine des acouphéenes et on bloque alors lesphemes induits par
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I'aspirine. Il faut mettre ces molécules directement dans la chlée car si c’était dans I'ensemble du corps doife: cerveau, toutes les activités seraient anéanties

Il faut donc développer un traitement local.

Avec ce modeéle expérimental des acouphénes (gxisteepas pour I'hyperacousie) on peut comprereliieh avec I'angoisse, la dépression. Mais quiesgtemier ?

L'anxiété qui génere les acouphénes ou les acoestgui génerent I'anxiété ? On injecte des inhilngtele la sérotonine, I'inverse du Prozac et oa desl'anxiété.

On a testé I'effet de I'anxiété sur les acouphélaesonclusion est que I'on trouve beaucoup plasaliphénes chez un anxieux. Mais ce n’est pas&&ngui crée
I'acoupheéne, I'anxiété peut démasquer un acouplteméait le cerveau filtre leg bruits parasites ®t parmi bien d'autres : bruits internes au cdopsits externes

ambiants qui sont insignifiants. Si le cerveauamaplit plus cette fonction de filtre les acouphépest-étre déja existants apparaissent.

En laboratoire on a repéré 3 profils d’'individusdau bruit fort pas d’acouphéne, acouphénes réversibles et acoupbgémersistantgpendant 8 jours chez le rat, on
ne peut pas travailler sur des acouphénes a lomg}eOn peut bloquer le retour a long terme suitig traumatisme sonore aigu, c’est encourageais. put-on

engager des procédures cliniques pour soignerr?eSepas si simple.

Questions - réponses

Ou en est la recherche sur les cellules souches ?

La reprogrammation cellulaire c’est un peu celaisroa ne fera pas de greffe de cellules souches l#arille, c’est un organe compliqué qui vibre.
Qu’en est-il de la pompe avec une oreille infecteu?

Il n'y a pas plus d’obstacle qu'avec les implaristdéaires, par exemple chez des enfants qui felembtites... sauf qu'il faudra prendre des précas!

antibactériennes (ringage de la pompe avec antibjiges etc.).
Pour le test sur ’homme quel est le planning ?

Dans d'autres pays il y a des essais cliniques l@ge@sultats de nos recherches, par exefpis Medicalqui a des essais de phase 3 en cours sur 'hnomnee. U

compagnie américaink®utonomievient de racheter nos brevets et va développarsiesis aux USA.
La pompe va injecter quoi, de nouvelles moléculedes antidépresseurs ?

Ce sont de nouvelles molécules. On a isolé le Reraosmetteur : la substance chimique qui trangengignal auditif est le glutamate. Mais si il Eséré en trop
grande quantité, comme il est toxique, il détrest fibres du nerf auditif. Quand elles se répamdi@sexprimentes récepteurs de glutamate qu’elles ne devraznt p

exprimernormalement, ce qui génére des acouphénes. Silbojue ces récepteurs NMDA* on arrive a diminuetaies acouphénes.
Est-ce que cette solution pourra s’appliquer a gegthologies type Meniére ?

Un laboratoire allemand a réussi a diminuer et mamiquer les acouphenes persistants mais sifilfaion s’'arréte, les acouphéenes reviennerfaut mettre au
point une mini-pompe qui instille pério- diguemé&nmmolécule au plus prés, ce que 'on fait actmediet avec I'aide de I'lnserm, du CEA de Grenobée| hstitut

Européen de la Membrane et de la société Cocl@&st une mini-pompe rechar- geable de I'extérieur.

Mais ce traitement serait valable uniquement pesratouphénes rebelles ; on pourrait I'utiliserpms hyperacousies précoces et méme des presiwsestres

précoces (30, 40 ans). Ceci est un projet & 10:¢5Giest long, cher et difficile pour tous.
Je n’en sais rien ; pour la maladie de Meniére masons pas de modéle expérimental donc on negasua comprendre scientifiquement.
L'amplificateur cochléaire peut-il diminuer les aegphénes ?

Oui et non ; oui pour 50% des personnes qui avadiesiacouphénes existants avant I'implantatiomigbeuvent disparaitre aprés ; mais non pour l&aatoitié qui
n'avait pas d’acouphéenes avant, et les entend werause, peut-étre, des conséquences du geste giial et de I'arrivée du corps étranger qul@siplant. Mais le

fait de stimuler le nerf auditif va peut-étre aussisquer I'acouphene.

Peut-on dire que les acouphénes sont un signal grévpar le cerveau pour dire que les cellules citié@mt trop travaillé ? et sont sur-stimulées ?
Je dirais plut6t I'inverse, ce sont les celluld&es qui envoient un signal au cerveau pour Id du’elles ont trop travaillé.

J'ai constaté que quand je m’'oxygéne beaucoup mesuphénes disparaissent, alors ce n'est pas un fote de conditions de vie ?

Voir la conférence de Mme Lina (dans un prochaiméro de le&Revue France Acouphénes

N’y a-t-il pas un réle fondamental du nerf auditi?

Oui, je l'ai dit un audiogramme normal ne veut gas qu’il n'y a pas de dommage dans les fibrestaed.

Vous avez parlé d’acouphénes rebelles or nous avons le sentiment qu'ils sont rebelles.
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Cette mini-pompe serait pour les acoupheéenes rabediec’est un procédé quand méme lourd & metipéaer donc qui est justifié par un fort degré lizmt.
* Récepteurs NMDA : (N-méthyl-D-aspartate) sont deepteurs activés par le glutamate, essentiédsraémoire et a la plasticité synaptique. (© Wikijg
Qu’est-ce qu’un acouphéne récent ?

A partir du moment ol le cerveau n’essaie pluségarer les circuits défaillants (une étude indiquié s’agirait d’une échéance 3 mois). Mais onseit rien puisque

avec mon modeéle je ne vais pas au dela de 8 jours.

Il ne faut pas parler d’acouphéne au singuliey;adlautant d’acouphénes différents que d'individasc il n’y a sans doute pas de traitement unidues clini- ciens

essaient de distinguer les profils de populatiang pssayer de distinguer les traitements a progoseaque population. Tout est a faire a ce sujet.
Que pensez vous des médicaments, faut-il contiriuen prendre ?

Voir la conférence de Mme Lina (dans un prochaiméro de le&Revue France Acouphénemais si cela vous fait du bien, il faut continue

Rien n'a été dit sur I'hyperacousie, le traitemeabnt vous avez parlé pourrait-il s’y appliquer ?

Une réponse a déja été apportée ; il n'y a pasatiela actuellement. Un modeéle est en développerartas de trauma du a un bruit fort, on perd itbessf auditives
qui codent les fortes intensités. Donc dans ceras atteindre le seuil de douleur plus rapidemertpour une oreille normale. Mais je ne pensejpades

molécules dont j'ai parlé soient utiles dans ce ltas falloir utiliser des molécules qui feraieepousser les cellules du nerf auditif.

Vous parliez de I'effet de I'aspirine, cela concert-il la fluidité du sang ?

Non, il s’agit de tres fortes doses qui vont faiiexprimerles récepteurs de glutamate.

On n’a pas évoqué le neurinome de I'acoustique ?

Toute anomalie existant sur un point de toute Erehauditive est susceptible d’entrainer des d@megs, donc une tumeur qui comprime le nerf awgtitifait partie.
Y a t-il des recherches sur les effets des séareesichulation magnétique transcranienne ?

Les résultats sont controversés, quand cela réarssié sait pas pourquoi et quand cela ne réussiop ne sait pas non plus pourquoi. Il faut spadpr aux études du

Dr Xavier Perrot (NDLR voir revue n° 77 page 6 a 9)

TINNITUSSIMO - 2TRIMESTRE 2014

Tweeter | tikeo,

G+
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Pathologies

5sur6

Acouphéenes

(/index.php/pathologies/acouphenes)

Hyperacousie

(/index.php/pathologies/hyperacousie)

Syndrome de Meniere

(/index.php/pathologies/meniere)

Neurinome de I'acoustique

(/index.php/pathologies/neurinome)

Lexique

(/index.php/actu/dico)

Recherche

(/index.php/pathologies/recherche)

Dossiers

(/index.php/pathologies/dossiers)

Dossiers Archivés

(/index.php/pathologies/archives)

Glossaire

(/index.php?ltemid=612)

Médicaments ototoxiques

(/index.php/pathologies/medicaments-ototoxiques)

Automédication:danger

(/index.php/pathologies/automedication-danger)

Témoignages

(/index.php/pathologies/temoignages)

Echelle des acouphéenes

(/index.php/echelle-des-acouphenes)
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Un parrain pour France-Acouphenes : Frédéric
Deban

Frédéric Deban, acteur et auteur, témoigne dans son troisieme livre "

Vos gueules les acouphénes " (/index.php/actu/lus-pour-vous/498-
vos-gueules-les-acouphenes-je-n-entends-plus-la-mer)de sa plongée

dans I'enfer d'une quasi surdité amplifiée par des acouphénes.

Touché personnellement, il est conscient du soutien important que

France-Acouphénes apporte aux personnes souffrantes.

Il a accepté d'étre le parrain de FA et va donc mener avec
I’Association le combat aupres des pouvoirs publics pour obtenir une

meilleure reconnaissance, et I'indemnisation du handicap.

| SIS P——— e~
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