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Cheres et chers collégues,

Nous sommes trés heureux
d’endosser le rdle d’éditeurs
pour cette 3% Newsletter du
GDR Vertige! Nous remercions
chaleureusement  notre  ami
Christian Chabbert pour cette
opportunité de présenter notre
équipe thématique du GDR
Vertige sur les vestibulopathies
congénitales (VesCo).
L’objectif du groupe VesCO est
de mieux caractériser les

Il associe des équipes de
recherche qui travaillent sur
Ioreille interne, le
développement de I’enfant et a
la mise au point de thérapies
innovantes; et des services
hospitaliers spécialisés dans la
prise en charge des pathologies
vestibulaires notamment chez
I’enfant.

Le GDR Vertige cherche
également a élargir sa base de
lecteurs en proposant pour la
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mécanismes physiologiques et

les déficits de I’intégration
multisensorielle associés aux
déficits congénitaux du
vestibule.

gdrvertige.com/team/pathologies-cochleo-vestibulaires-congenitales/

premiére
francophone et anglophone !

Bonne lecture.
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une version
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Retentissement des vestibulopathies

congénitales sur le développement de I’'enfant

Vu I'importance du systéeme auditif pour le développement du
langage et de la communication, ce dernier a toujours suscité un
énorme intérét et motivé un grand nombre de recherches. Jusqu'a
récemment, le systéme vestibulaire, en comparaison, n'avait regu que
relativement peu d'attention. En réalité, les atteintes vestibulaires
sont I'une des plaintes les plus courantes en médecine, les instabilités
et/ou les vertige, affectant 15 a 35 % de la population générale [1-4].

Dans la population pédiatrique, la
prévalence des troubles de
I’équilibre, évaluée par des
questionnaires nationaux chez des
enfants de 3 ans a ’adolescence,
est de 5,3 % a 8 % [5, 6]. Ces
chiffres sont probablement sous-
estimés car les jeunes enfants
tolérent mieux les vertiges que les
adolescents et les adultes. En
clinique vestibulaire pédiatrique
spécialisée, la prévalence des
atteintes vestibulaires chez les

enfants souffrant de vertige et/ou
d’instabilité varie de 20 % a 36,5
% [7, 8]. La prévalence des
troubles vestibulaires chez les
personnes atteintes d'une perte
auditive neurosensorielle (SNHL)
est encore plus ¢élevée, variant
entre 20 et 70% [9-12]. Une étude
a d’ailleurs démontré que si 50 %
des enfants candidats a

I'implantation cochléaire
présentaient un
dysfonctionnement  vestibulaire
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partiel, jusqu'a 20 % présentaient
une atteinte vestibulaire bilatérale
compleéte [11].

Au cours des 20 derniéres années,
la prise de conscience croissante
de l'importance réelle du systeéme
vestibulaire a  alimenté de
nombreux travaux de recherche
qui ont mis en lumiére les
multiples contributions du
systtme  vestibulaire sur le
développement cérébral et son
fonctionnement.

Voies vestibulo-
oculaires

Voies vestibulo-

cerebelleuses

Contrdle moteur fin

Voies vestibulo-
végétatives

Régulation pression
artérielle, densité osseuse...

Figure 1: Les informations en provenance des capteurs vestibulaires sont impliquées dans
de nombreuses fonctions : contréle oculomoteur, controle postural, contréle moteur fin,
fonction neuro-végétatives, et fonctions corticales de haut niveau. 3




Retentissement des vestibulopathies
congénitales sur le développement de I'enfant

L'activité du systeme vestibulaire
prend en charge de nombreuses
fonctions allant de la stabilisation
du regard et du contrdle postural
aux fonctions corticales de haut
niveau impliquant notamment les
fonctions  visuo-spatiales  (la
perception du corps, la perception
de la verticalité, 1'orientation, la
navigation et la mémoire spatiale)
[13-17]. Au niveau du tronc
cérébral et du mésencéphale, les
organes vestibulaires influencent
également la régulation de la
pression artérielle posturale, la
densité osseuse et la composition
musculaire via des efférences
vestibulo-végétatives spécifiques
[18] et il a ét¢ démontré qu'il agit
comme un puissant synchroniseur
des rythmes circadiens et un
acteur clé des cycles veille-
sommeil [19] (figure 1). Un
déficit vestibulaire complet chez
l'enfant peut donc entrainer de
nombreuses conséquences : retard
d'acquisition des étapes de
verticalisation, marche autonome
retardée, chutes répétées, impact
sur la perception de soi et de
l'espace  (difficultés a  se
positionner par rapport aux autres
dans l'espace, schéma corporel
erroné, mauvaise orientation dans
I’espace), construction laborieuse
de la représentation de son axe
corporel (ce qui peut expliquer
pourquoi certains enfants avec
une perte vestibulaire compléte
sont maladroits, ont une motricité
fine perturbée ou sont identifiés
comme dyspraxique,
dysgraphique et dyslexique),

instabilit¢é  visuelle dynamique
provoquant une diminution de
l'acuit¢  visuelle lors  des
mouvements (impact sur les jeux,
la lecture, les activités en classe,
le sport).

Chez les enfants, la détection
rapide d’une atteinte vestibulaire
est cruciale pour fournir des
conseils aux  parents et
commencer une rééducation
adéquate afin de limiter I'effet du
déficit  vestibulaire  sur e
développement de Il'enfant. De
multiples examens peuvent étre
réalisés dans le but d’obtenir une
évaluation précise de la fonction
vestibulaire dans la population
pédiatrique (épreuves canalaires
et  otolithiques). Davantage
d'études devraient étre réalisées
afin de mieux cerner I’ampleur
des atteintes vestibulaires chez
I’enfant d’une part et d’évaluer
leur impact sur le développement
cognitif et moteur d’autre part.
Certaines initiatives ont été prises
dans ce sens ; La Belgique a mis
en place un test de dépistage
vestibulaire néonatal pour les
enfants avec surdité¢ [20, 21]et la

Société frangaise  d'oto-rhino-
laryngologie (SFORL)
recommande une évaluation

vestibulaire pour chaque enfant

avant implantation cochléaire
dans ses derniéres
recommandations sur
I'implantation cochléaire
pédiatrique  [22]. Un bilan

vestibulaire systématique devrait
toujours étre proposé en cas de
découverte d'une surdité ou de

retard du développement postural
et moteur. Une évaluation
vestibulaire compléte peut étre
facilement réalisée (méme chez
les jeunes enfants <l an) et
devrait comprendre, si possible, a
la fois une évaluation de la
fonction canalaire (test calorique,
évaluation du réflexe vestibulo-
oculaire (VOR —  fauteuil
rotatoire) et video head impulse
test (v-HIT)) et de la fonction
otolithique (Potentiels évoqués
vestibulaires myogéniques
cervicaux et oculaires) (figure 2).
En ce qui concerne l'impact du
déficit vestibulaire chez les
enfants, on sait déja que la perte
bilatérale de la  fonction
vestibulaire d’origine congénitale
ou durant les premiers mois de vie
entraine des retards de
développement moteur [15]. Par
contre on connait peu de choses
sur l'impact de la perte
vestibulaire sur le développement
cognitif de I’enfant [17, 23]. Il
existe donc un besoin crucial
d'enquéter sur l'impact potentiel
de la perte vestibulaire sur le
développement des fonctions
visuo-spatiale et des autres
processus cognitifs. D'autant plus
que, a linstar des « périodes
critiques » observées pour le
développement  du  systéme
auditif, d'autres fonctions
cognitives peuvent avoir des
fenétres de  développement
limitées et ainsi un déficit
vestibulaire au début de la vie
peut avoir des répercussions a
long terme.
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Figure 2: Une évaluation vestibulaire compléte peut étre facilement réalisée méme chez les
jeunes enfants. A-B (Vidéo) Head Impulse Test ; C Test calorique; D Evaluation de
loculomotricité; E-F Potentiels évoqués vestibulaires myogéniques cervicaux.
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Les origines de la marche revisitées en
étudiant comment les nouveau-nés se

déplacent sur un mini skateboard

CONTEXTE ET OBJECTIF :
L’avénement de la marche
bipéde est une étape essenticlle
dans le développement de
I’enfant. Cependant marcher sur
ses deux jambes n’est pas la
seule fagon de se déplacer chez
le tout petit. Bien avant la
marche bipede, la plupart des
nourrissons commencent
d’abord a marcher a quatre
pattes. Les adultes eux-mémes
conservent la capacité de se
déplacer de manicere quadrupéde
en coordonnant bras et jambes,
par exemple lorsqu’ils doivent
ramper, grimper ou nager. En
fait, méme la marche bipéde est

O Vincent Forma, Marianne Barbu-Both
INCC, CNRS UMR 8002 Université de Paris

une activité quadrupede que les
chercheurs ont mise en évidence
en observant des contractions
musculaires coordonnées entre
les bras et les jambes. Cette
activité quadrupeéde de la marche
résulterait de la stimulation d’un
réseau de neurones logés au
niveau de la moelle épiniére
cervicale (pour les bras) et

lombaire (pour les jambes).
Quand et comment cette
organisation quadrupéde,

essentielle a la future marche
bipéde, émerge-t-elle au cours
du développement de l'enfant ?
Faut-il attendre que D’enfant
commence a marcher a quatre

pattes vers 1’age de 8-10 mois ?
Ou est-il possible que ce réseau
quadrupéde soit déja fonctionnel
des la naissance de
I’enfant méme sous une forme
primitive ?

Comment étudier cette question
alors que le nouveau-né placé
sur son ventre a beaucoup de
mal a se déplacer, écrasé par le
poids de la gravité et incapable
de soulever sa téte, ses bras étant
bloqués sous le poids de son
corps ?



Les origines de la marche revisitées en étudiant comment les
nouveau-nés se déplacent sur un mini skateboard

METHODE :

Pour répondre & cette question,
nous avons fabriqué un mini
skateboard, le Crawliskate, sur
lequel le nouveau-né est installé
sur le ventre et sécuris€¢ par un
systéme d’attaches. Griace a la
conformation  inclinée  du
Crawliskate, la téte et le tronc du
nouveau-né sont légérement
surélevés, permettant aux bras
de bouger librement. L’enfant
peut également se déplacer dans
toutes les directions grace a des
roulettes placées sous le skate.
Nous avons alors testé 60
nouveau-nés de 2 jours, nés a
terme, dans deux conditions
différentes ordonnées au hasard
: (1) soit en position couchée sur
un matelas sans aucune aide
(condition Matelas), (ii) soit en
position couchée sur le mini
skateboard (condition Crawli).
Grace a wun enregistrement
simultané en 2 et 3 D des
mouvements des jambes et des
bras, nous avons ensuite analysé
le nombre et les caractéristiques
de ces mouvements ainsi que
leur coordination. Si les
nouveau-nés étaient  déja
capables de se déplacer en
utilisant un systéme quadrupéde
en coordonnant bras et jambes,
nous faisions I’hypothése que
nous devrions 1’observer dans la
condition Crawli mais pas dans
la condition Matelas.

RESULTATS :

C’est effectivement ce que nous
avons mis en évidence. Dans la
condition Crawli, les analyses
du nombre et des types de
mouvements des membres et de
leurs caractéristiques, de la co-
activation des paires de
membres et de la distance
parcourue, ont révélé que les
nouveau-nés  sont  capables
d'utiliser leurs bras et jambes
pour se propulser avec des
schémas locomoteurs similaires
a ceux décrits lors de la
locomotion quadrupede chez les
animaux et les adultes humains.
A D’inverse, laissés seuls sur un
matelas et sans aide du
Crawliskate, les nouveau-nés
sont incapables de bouger leurs
bras et de se propulser, en raison
du poids de leur téte et de leur
tronc.

CONCLUSIONS :

Cette découverte remet en
question la tendance a étudier
les nouveau-nés comme s’ils
étaient bipédes et suggeére au
contraire que toutes les formes
de locomotion, y compris la
marche bipede, pourraient étre
organisées de fagon quadrupéde
avec des réseaux de neurones
déja  fonctionnels dés la
naissance. Nous proposons que
I’Homme nait quadrupeéde et
développe des compétences
bipedes plus tard, d’une part
grace aux modifications
progressives de son anatomie,
lices a la maturation et a
l'expérience, et d’autre part
graice a sa pratique de la
locomotion dans une variété de
contextes  différents.  Cette
proposition a des implications
trés importantes, bien qu'elles
doivent encore étre vérifiées

expérimentalement, pour la
conception d'interventions
destinées  aux  nourrissons

présentant un risque de retard
locomoteur. Pour accélérer le

début de la marche
indépendante, notre  étude
suggére en effet que ces
interventions  pourraient étre

plus efficaces si nous stimulions
la locomotion quadrupéde des
les premiers mois de la vie.

Référence:

Forma V., Anderson D.L, ProvasiJ., Soyez E., Martial
M., Huet V., Granjon L., Goffinet F., Barbu-Roth M.
(2019). What does prone skateboarding in the newborn
tell us about the ontogeny of human locomotion? Child
Development, 90 4), 1286-1302. DOL:
10.1111/cdev.13251




Cytomegalovirus: premiere cause non

génétique d’atteinte vestibulaire congénitale

A E. Chebib!, A. Maudoux!, N.
Teissier!2

L'infection congénitale par le cytomégalovirus (CMV) est la | 1. Service d’Otorhinolaryngologie,

.. . . e : Hopital Robert Debré, Assistance
principale cause infectieuse de déficience neurologique, de Publique Hopi de Paris (APHP
retard de développement et de surdité neurosensorielle chez U ,lquf_’t, (;’pgau_x Pe _arII:S ( ),
I’enfant!. Bien que la surdité neurosensorielle soit bien décrite fiversiie de Fars, Tatis, Hratee

. . . 2. Universit¢ de Paris, UMRI1141,

dans ces infections, affectant 21% a 33% des enfants selon le Eaui NeuroD INSERM
tatut symptomatique a la naissance?, peu de publications ont duipe | meureey. o
S, | Y ) . . J2r tutelle, Paris, France.
évalué les atteintes vestibulaires induites par le CMV. Ces
études suggérent que la prévalence des troubles vestibulaires est
probablement sous-estimée malgré les conséquences potentielles
sur le développement psychomoteur de ces enfants*.

Les études histologiques suggerent un tropisme viral particulier pour 1'oreille interne du CMV ou les
lésions sont particulierement intenses dans les structures sécrétoires de 1'oreille interne, comme la strie
vasculaire dans la cochlée et les cellules sombres dans le vestibule (Figure 1). Les atteintes
vestibulaires ont été plus fréquemment observées que les lésions cochléaires dans les études
histopathologiques®. Pour illustrer l'importance de l'atteinte vestibulaire, une évaluation compléte de
l'audition et du systéme vestibulaire (test calorique bithermique, video Head Impulse Test et potentiel
évoqué otolitique myogénique cervical) a été réalisée dans notre centre hospitalo-universitaire chez
130 enfants atteints d'une infection congénitale par le CMV (age médian de 21 mois).

Figure 1. Coupes histopathologiques de 1ésions vestibulaires d'un échantillon feetopathologique. (A) Faible grossissement du vestibule
contenant le saccule (s) et 'utricule (u) ; le sac endolymphatique (es) est situé sous 'utricule. La majorité des cellules épithéliales de
I'utricule et du saccule présentent des inclusions cytomégaliques due au CMV (HES). (B) Le canal semi-circulaire et son ampoule (a)
recouverts par la cupule (c) sont représentés



Cytomegalovirus: premiére cause non
génétique d’atteinte vestibulaire congénitale

Quatre-vingt-trois enfants (64
%) présentaient une atteinte de

l'oreille interne (cochléaire
et/ou vestibulaire).

Le vestibule était
significativement plus
fréquemment atteint que la
cochlée (p =0,003).
L'évaluation vestibulaire a
montré un trouble de la

fonction canalaire chez 67
enfants (88%) et un trouble de
la fonction otolithique chez 63
enfants (83%) (différence non
significative).

Pour les enfants présentant une
atteinte de I’oreille interne qui
ont bénéficié d’un test de
dépistage auditif a la naissance
normal (n = 36), des troubles
vestibulaires ont été retrouvés
chez 35 enfants (97%) et 17
d'entre eux (47%) ont
développé une perte auditive
secondaire.
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Ceci souligne l'importance de
I'évaluation vestibulaire dans le
suivi des enfants infectés
congénitalement par le CMV
associé au bilan auditif (article
soumis).

Ces résultats sont soutenus par
d'autres études récentes qui ont
confirmé l'association entre la
perte auditive et l'atteinte
vestibulaire, soulignant
I'importance de 1'évaluation
vestibulaire chez les enfants
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CMV et suggérant une
proportion plus élevée
d’atteintes  vestibulaires que
cochléaires®’.
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Bien que moins décrite que la
surdité neurosensorielle induite
par le CMV en raison de la
difficulté de réaliser un bilan
vestibulaire complet chez les
enfants de moins d'un an,
l'infection congénital par le
CMV est une cause majeure
d'atteinte  vestibulaire chez
l'enfant®. Le dépistage précoce
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O Marine Parodi!, Frangois Simon!-2, Natalie Loudon!
1. Hopital Necker-Enfants Malades, APHP, Paris
2. INCC, CNRS UMR 8002 Université de Paris

» Le développement de 1’évaluation de la fonction vestibulaire
chez Dl’enfant a suivi le développement de I’implantation
cochléaire (IC) en pédiatrie a la fin des années 1990. L’¢étude
du vestibule en pédiatrie s’est alors développée en France sous
I’impulsion en particulier du Dr Sylvette Wiener Vacher.
L’apparition de nouveaux outils d’exploration vestibulaire
comme le Vidéo Impulse Test (VHIT) et les Potentiels Evoqués
Otolithiques Myogéniques (PEOM) ont également rendu plus

accessibles le bilan du jeune enfant.

Parallélement au développement des
connaissances sur 1’IC, sont donc
apparues de nouvelles connaissances
sur son influence sur la fonction
vestibulaire.

De nombreuses études ont montré
une modification de la fonction
vestibulaire suite a I'IC avec des
résultats trés variables d’une étude a
I’autre (de 0% a 71% selon les
études).

La fonction canalaire pourrait ainsi
varier de 0 a 77% sur les épreuves
caloriques (1)(2). La fonction
otolithique  pourrait aussi étre
modifiée en particulier la fonction
sacculaire (3).

Une étude récente a I’hdpital Necker a
montré, parmi 71 patients inclus, que 15
patients (21%) avaient une dégradation de
la fonction otolithique sacculaire (PEOM)
et 13 patients (18,3%) avaient une
dégradation de la fonction canalaire
(VHIT et/ou caloriques).

Lors de I’analyse multivariée, cette étude
retrouve  une  corrélation  positive
statistiquement significative entre
I’augmentation de 1’dge a I’implantation
et le risque de dégradation de la fonction
vestibulaire (p=0,037), c’est-a-dire plus
un patient est opéré jeune, plus le risque
de dégradation de sa fonction vestibulaire
est faible, ces données sont confortées par
la littérature.
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Implantation cochléaire et Fonction vestibulaire

du tout-petit

A T’heure ou la Société
Frangaise d’ORL (SFORL)
recommande une implantation
cochléaire précoce avant 12
mois en cas de surdité sévere a
profonde bilatérale,

implantation bilatérale
(simultanée ou bilatérale
séquentielle selon les habitudes
de chaque équipe
d’implantation) ainsi qu’un
bilan vestibulaire avant chaque

implantation, deux challenges
s’imposent donc aux équipes
d’implantation cochléaire (4).

» Le premier est celui d’un bilan vestibulaire fiable pré et post-implant chez le bébé a partir
de I’age de 6 mois avec la nécessité d’adapter les techniques d’explorations afin de
concilier un bilan a la fois « child friendly » et a la fois suffisamment robuste pour
¢valuer la fonction vestibulaire des jeunes enfants (5). Il nécessite un environnement
lumineux et accueillant, 1’utilisation de cibles visuelles variées, lumineuses et colorées.
Le recours aux tablettes peut également aider a une meilleure coopération et a une
meilleure fixation visuelle de I’enfant. Pour le succes du bilan, le choix des tests doit étre
pertinent et doit commencer par les tests les moins difficilement vécus par les bébés et
leurs parents comme 1’évaluation clinique, le VHIT ou les PEOM.

Y/

Le deuxieme challenge pour les équipes d’IC pédiatrique et leurs chirurgiens est le souci

de préserver au maximum cette fonction vestibulaire au cours de la chirurgie. Les
techniques chirurgicales se sont adaptées (insertion du faisceau d’électrodes par le fenétre
ronde plutdt que par une cochléostomie), ainsi que le matériel utilisé (développement des
¢lectrodes fines, moins traumatiques). Enfin le développement d’outil robotique
(Robotol®) permettant une insertion de 1’¢électrode lente et trés progressive déja utilisé
chez I’adulte et en cours d’application pour I’enfant dans quelques hdpitaux francais dont

I’hopital Necker.
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L'oreille interne, dont les origines remontent a plus de 500 millions d'années, n'était initialement composée
que d'un organe gravitationnel évolué pour sentir la gravité, puis le mouvement et 1'équilibre (Delmaghani
& El-Amraoui 2020).

En tant qu'acteur clé de I'évolution de la communication basée sur les sons et le langage, le systeéme auditif
a toujours suscité beaucoup d'intérét et de recherches. La prise de conscience croissante de 1'importance
réelle du systéme vestibulaire continue toutefois de susciter des efforts croissants pour mieux discriminer
et comprendre les contributions multiples du systeme vestibulaire. On sait aujourd’hui qu’une perte non
traitée des déficits vestibulaires pourrait impacter de nombreuses fonctions chez ’homme, allant de la
stabilisation du regard et du contrdle postural a des fonctions corticales de haut niveau impliquant la
cognition spatiale, notamment la perception du corps propre, la perception de la verticalité, l'orientation, la
navigation et la mémoire spatiale. Ainsi, les pertes, totale ou partielle, des fonctions vestibulaires pourrait
avoir un impact socio-économique dramatique sur la qualité de vie et les systemes de santé dans le monde
entier.

Au cours des vingt derniéres années, 1’étude des modeles animaux a été au cceur de la recherche sur les
atteintes de ’oreille interne, avec pour objectifs de : i) comprendre comment ’organe se développe et
fonctionne ; ii) identifier les mécanismes moléculaires, cellulaires, et physiologiques sous-tendant les
atteintes sensorielles associées, d’origine héréditaire ou autres ; iii) développer et implémenter des outils
de diagnostic plus précis et plus complet; et iv) évaluer et valider des stratégies de réhabilitations et/ou de
traitements efficaces pour prévenir et/ou corriger les atteintes sensorielles (Delmaghani & El-Amraoui
2020).

Toutefois, les connaissances acquises encore aujourd’hui sur les atteintes vestibulaires chez 1’animal
bénéficient pour la plupart de recherche initiées a 1’origine pour comprendre les mécanismes sous-tendant
la surdité causée par tel ou tel géne. A ce jour, environ 130 génes responsables de surdité non
syndromiques et environ 300 génes responsables de formes syndromiques (défauts de 'oreille interne et
d'autres organes) ont été identifiés (http://hereditaryhearingloss.org/). Des modéles de souris existent pour
la plupart de ces geénes identifiés chez ’homme (Delmaghani & El-Amraoui 2020, Safieddine et al 2012).

Dans le cadre d’une analyse en cours des données cliniques et de recherche bibliographiques, nous avons
trouvé que le nombre de geénes chez I’homme pour lesquels la surdité est associée a un phénotype
vestibulaire est trés largement sous-estimé (Maudoux et al 2021).



Des mécanismes de redondance et de compensation peuvent se mettre en place pour pallier le
dysfonctionnement de 1'organe vestibulaire, rendant difficile leur détection chez ’homme. Dans un tel
contexte, les modeles animaux, autorisant des analyses invasives, permettent d'obtenir des informations
supplémentaires et plus approfondies sur les fonctions vestibulaires, méme en [’absence de déficits
d'équilibre manifestes. Grace a des programmes collaboratifs internationaux en cours, le nombre de souris
mutantes présentant des déficits auditifs et/ou vestibulaires va continuer a augmenter de maniere
significative (voir (Bowl et al 2017, Potter et al 2016); http://www.mousephenotype.org/;
https://www.mousephenotype.org/).

Ces modeles murins sont disponibles pour les chercheurs du monde entier. Des études plus approfondies
de ces modeles au travers d’outils expérimentaux dédiés au vestibule devraient permettre de mieux
comprendre les propriétés et les particularités des organes vestibulaires. Dans ce contexte, au sein de nos
équipes nouvellement installées a I’institut de I"audition (https://www.institut-audition.fr/fr), nous avons
mis en place des protocoles expérimentaux pour une analyse plus systématique et plus complétes des
fonctions auditives et vestibulaires. Différents tests de comportements sont couramment utilisés pour
évaluer et tester les fonctions vestibulaires :

i.  Observation du comportement de la souris en champ libre, notamment la tendance a tourner
en rond « circling » ou hochement de téte permanents « head bobbing » ; cette analyse peut
étre complétée par un suivi vidéo (videotracking) du mouvement exploratoire de la souris
« open field test » ;

ii.  test du tronc courbe « Trunk curl »;

iii. test de redressement « contact righting »;

iv. test de la plateforme; ou

v. test de la nage (voir (Dulon D 2018, Emptoz et al 2017 , Michel V 2017).

Pour nous permettre un suivi plus approfondi des fonctions vestibulaires, une collaboration a été établie
avec Frangois Simon et Mathieu Beraneck (Université de Paris), pour réaliser les mesures du réflexe
vestibulo-oculaire, en réponse a des mouvements spécifiques de la table tournante. De plus, en
collaboration avec Pierrick Bordiga et Paul Avan (Institut de 1’Audition, et Universit¢ Clermont -
Auvergne), nous tentons d’obtenir des mesures directes de la fonction vestibulaire périphérique au travers
de mesures des potentiels d'action composés vestibulaires, en réponse a une accélération linéaire de la téte.
Cela permet d'obtenir des valeurs comparatives des seuils de réponses, des amplitudes de pics et des
latences de pic a pic, offrant des indications plus précises sur la sensibilité de I'utricule, et du nerf associé.

Ces protocoles expérimentaux sont utilisés dans le cadre de travaux en cours sur le syndrome de Usher de
type 1, caractérisé par une surdité profonde associée a des troubles séveres de 1’équilibration qui sont
suivis d’une atteinte rétinienne progressive évoluant vers la cécité. Comme chez les patients Usher 1G, les
souris déficientes pour le géne Sans, Ushlg’-, présentent une surdité profonde et un déficit vestibulaire.
Ces anomalies sont liées a la désorganisation précoce et au dysfonctionnement de 1’appareil de
transduction mécano-¢lectrique des cellules ciliées auditives et vestibulaires, la touffe ciliaire (Geleoc &
El-Amraoui 2020).
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Le transfert viral a la naissance, a travers la fenétre ronde, de
I’ADNc (ADN complémentaire) codant la protéine Sans aux
cellules ciliées auditives et vestibulaires de 1’oreille interne chez
des souris Ushlg’- a permis de restaurer la structure des cellules
sensorielles auditives et vestibulaires et rétablit durablement la
fonction d’équilibration de ces souris (Calvet et al 2018, Emptoz et
al 2017). Les mesures des réponses vestibulo-oculaires chez les
souris traitées a permis de montrer un rétablissement complet de
I’activité des canaux semi-circulaires et des organes otolithiques
(Calvet et al 2018, Emptoz et al 2017). Au niveau de 'utricule,
les analyses en microscopie €lectronique a balayage montrent que
I’organisation en marche d’escalier des stéréocils qui composent la
touffe ciliaire est comparable a celle de souris de type sauvage
(Emptoz et al 2017). Des travaux similaires chez les modeles du
syndrome de Usher de type 3 (Dulon D 2018, Dunbar LA 2019),
permettent de comprendre la variabilit¢ de D’expression des
symptomes vestibulaires, expliquant ainsi la survenue tardive des
atteintes vestibulaires chez les patients Usher 3.

Ces recherches chez I’animal permettront d’avancer aussi vers une
meilleure compréhension de 1'évolution, du développement, de la
physiologie et du comportement lié au systéme vestibulaire. Ces
travaux permettront aussi d’ouvrir la voie a de meilleurs outils de
diagnostic et a une définition et une classification précise des
troubles vestibulaires. Ensemble, ces découvertes permettront
d’établir une prise en charge adaptée aux patients et rechercher de
pistes thérapeutiques au travers de I’étude de la fenétre temporelle
pour un traitement optimal, les voies d’injections possibles, et la
stabilit¢ du traitement sur le long terme (Delmaghani & El-
Amraoui 2020, Geleoc & El-Amraoui 2020). Plusieurs résultats
encourageants récemment obtenues ouvrent la voie a de futures
développements de la thérapie génique pour le traitement curatif de
certaines formes de troubles cochléaires et vestibulaires chez
I’homme.

Figure : Image au microscope
électronique a balayage de touffe
ciliaire  vestibulaire de souris
sauvage (A) et de souris model
Ush1G (B).

Notez la désorganisation compléte
des stéréocils provenant du
vestibule de la souris UshlG.
Adaptée de Empotz et al. 2017.
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Etude comportementale du syndrome vestibulaire chez la souris

Le syndrome vestibulaire chez la souris entraine des symptomes oculo-moteurs, posturo-
locomoteurs, cognitifs (orientation spatiale) et végétatifs (salivation — les rongeurs ne peuvent
vomir). Les études comportementales se concentrent sur 1’observation des symptdmes posturo-
locomoteurs et cognitifs.

Suite a une Iésion vestibulaire aigiie et brutale, la souris va présenter des symptomes intenses
qui vont diminuer jusqu’a leur compensation compléte quelques semaines apres la 1ésion [1].
Le signe le plus intense est le tumbling, lorsque la souris fait des tonneaux de fagon répétée vers
le coté ipsilatéral a la 1ésion. Il est également possible de constater une hypotonie de
I’hémicorps ipsilatéral a la Iésion, un torticolis ipsilatéral, un circling (mouvements
locomoteurs circulaires répétés), un head bobbing (instabilité de la téte) ainsi qu’une perte de la
capacité a nager.

Chez des modeles murins de dysfonction vestibulaire congénitale, les symptdmes sont moins
importants. L’analyse de la nage reste un élément important pour distinguer un déficit sévere et
modéré (noyade immédiate, différée, nage en circling et inclinaison de la téte). Une analyse du
comportement de la souris suspendue par la queue et notamment le comportement a la chute est
intéressant : une souris normale aura tendance a avoir un tronc en extension en cherchant un
support et a tomber sur ses pattes.

Une souris avec déficit vestibulaire est plutot fléchie sur elle-méme lors de la suspension et la
réception a la chute est mauvaise [2]. D’autres tests peuvent &tre utilis€s, comme une analyse
par vidéo-tracking du nombre de circling réalisés pendant une durée de 120 secondes ou une
analyse de I’équilibre en positionnement la souris sur une petite plateforme de 7 x 7cm en
comptabilisant le nombre de chutes pendant 60 secondes [3].

Si ces tests comportementaux sont trés faciles a mettre en place, ils ne sont pas spécifiques et
sont difficilement quantifiable avec précision. Seule I’exploration vestibulaire par vidéo-
oculographie permet d’avoir une analyse fine et spécifique du systéme vestibulaire de la souris.

15




Exploration vestibulaire de la souris : modeles

de pathologies humaines

Exploration fonctionnelle du vestibule chez la souris

Pour I’étude précise de la fonction vestibulaire de modéles murins, il est possible d’imposer des
mouvements a la souris dans tous les plans de ’espace, et donc de stimuler spécifiquement les
canaux semi-circulaires ou le systéme otolithique. Les stimulations vestibulaires sont couplées
a un systéme de vidéo-oculographie qui permet de mesurer et quantifier du réflexe vestibulo-
oculaire ; ce systeme constitue le test fonctionnel le plus précis utilisé en recherche comme en
clinique (tableau 1).

La vidéonystagmographie est d’abord enregistrée sans stimulation dans le noir et a la lumicre
pour rapporter le sens et le nombre de nystagmus spontanés par minute. Puis différentes
stimulations sont appliquées pour analyser les différents aspects fonctionnels du réflexe
vestibulo-oculaire.

Tableau 1: Différents réflexes vestibulaires analysés chez la souris

Stimulation

Rotation
sinusoidale dans le
plan horizontal

Off-vertical axis
rotation (OVAR)

Inclinaison statique
de la téte en roulis
(static roll head tilt)

Rotation
impulsionnelle dans
le plan horizontal
(hsteps)

Réflexe analysé Mesure

aVOR Gain et phase
ovaRMOR Biais

Gain (position verticale oculaire
titMOR sur I'angle d’inclinaison de la

téte)

velocity storage Constante de temps et gain

L’ensemble de ces tests se font a téte fixe et dans le noir

Fonction analysée

Canal semi-circulaire
horizontal

Intégrité du systeme
otolithique, canalaire
et central

Systéme otolithique
surtout utricule

Intégrité du systeme
canalaire et central

Equivalent chez
I'Homme

SHA sur fauteuil
rotatoire

OVAR sur fauteuil
rotatoire

vOCR

Rotation
impulsionnelle
sur fauteuil
rotatoire
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Etude comportementale du syndrome

vestibulaire chez la souris

Exploration fonctionnelle du vestibule chez la souris (suite)

Plus précisément, les tétes de souris vigiles sont fixées de fagon a horizontaliser les canaux
semi-circulaires latéraux sur une table [4], pour réaliser une vidéonystagmographie (figure 1).
Les canaux semi-circulaires latéraux peuvent étre étudiés a partir du réflexe vestibulo-oculaire
angulaire lors de mouvements de rotation de la table a des amplitudes ou fréquences
différentes. Le systéme otolithique peut également étre étudi¢ a partir d’une rotation continue
de la table dans un axe incliné (OVAR — Off-Vertical Axis Rotation) et plus particulierement le
systeme utriculaire en étudiant le mouvement vertical des pupilles lors d’une inclinaison
statique latérale de la téte.

Mouvements oculaires spontanés VOR horizontal Off Vertical-axis rotation
~ Souris = 4 <+
- Camera Table [ Tf1

Pos + Pos '/\/\/\/\/\/\N\/\/\/\/\/\lwo Pos WWW |50°
Oeill Oeil Oeil
ey Pos e~
Table

e ATATAAVAVAVAVAVAVAVAVAVAN EC
1s

Figure 1 : Mesures des mouvements oculaires spontanés, VOR et OVAR pour une souris normale. Lors du
VOR, la table oscille a une fréquence et amplitude donnée. Lors de I'OVAR la table fait plusieurs rotations. Le
gain est calculé en comparant la position de [’eil par rapport a celle de la table
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Neurophysiol. 98, 1549-1565.
https://doi.org/10.1152/jn.00590.2007
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Le crapaud, le poulet et les pathologies

vestibulaires congénitales

) ) U Mathieu Beraneck
Le systéme vestibulaire est apparu INCC CNRS UMR 8002 Université de Paris
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Cette conservation est primordiale pour la recherche fondamentale, car il permet aux chercheurs
de travailler sur différentes espéces afin de mieux comprendre des mécanismes
physiopathologiques qui touchent ’homme. Deux exemples permettent d’illustrer 1’apport de ces
modeles animaux pour la compréhension de déficits congénitaux.

Le premier concerne des études menées chez le xénope, une espece d’amphibien. Au cours de son
développement cet animal grandit d’abord sous forme de larve puis, via une métamorphose, se
transforme en un crapaud adulte.

Vers le début des années 2010, une équipe de recherche basée a Paris (Lambert et al., 2009, 2013)
a montré qu’'une lésion unilatérale de I'oreille interne chez la larve de Xénope (Panel A),

conduisait a un développement anormal du squelette du crapaud qui était atteint de scoliose
(Panel B).

Ces expériences ont démontré le lien causal entre le développement anormal du systeme
vestibulaire et les conséquences sur les systémes musculo-squelettique. Depuis, de nombreuses

équipes travaillant sur des patients scoliotiques ont confirmé 1’existence d’anomalies de 1’appareil
vestibulaires (Shi et al., 2011; Woo et al., 2019).
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Le crapaud, le poulet et les pathologies

vestibulaires congénitales

En collaboration avec une équipe de I'université de Washington, nous avons entrepris en 2014 la
mise au point d’un autre modele: le poulet (Lilian et al., 2019; Seal et al., 2019). L’intérét du
mode¢le réside dans la possibilité de réaliser des manipulations dans 1’ceuf et donc trés to6t pendant
le développement embryonnaire (Panel C). Il est possible d’intervenir précocement sur la capsule
otique (qui donnera naissance a 1’oreille interne) et ainsi de perturber le développement des
organes vestibulaires, par exemple en changeant 1’orientation de 1’organe (Lilian et al., 2019), ce
qui conduit au développement d’une oreille interne dont les malformations évoquent celles de
nombreuses pathologies congénitales (Peusner et al., 2021).

Journal of Neuroscience; Lambert et al. 2009
Poulet: Galus galus domesticus
e

<
-

De par leurs caractéristiques uniques, ces modeles animaux permettent de comprendre 1’ontogénie
du systeme vestibulaire, ainsi que les conséquences fonctionnelles (Panel D) de malformations
acquises précocement au cours du développement. Ils rendent possible 1’identification des
mécanismes cellulaires physiopathologiques, et constituent de ce point de vue un espoir pour la
compréhension des déficits vestibulaires congénitaux

Pour approfondir
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Le Réseau de Recherche en Audiologie :

plateforme pour la recherche clinique
vestibulaire chez I'enfant

O Géraldine Visentin!, Francois Simon2-, Natalie Loundon?
1. Centre de Recherche en Audiologie (CReA)

2. Hopital Necker — Enfants Malades, APHP, Paris

3. INCC, CNRS UMR 8002 Université de Paris

La surdité est un enjeu de société car elle concerne un trés grand nombre
d’étres humains : d’apres I’OMS 466 millions de personnes, dont 34 millions
d’enfants, présentent une déficience auditive invalidante.

Il n’existe pas a ce jour de thérapeutique curative des surdités neurosensorielles mais
I’évolution des recherches in vitro (réalisées sur un micro-organisme, un organe ou une
cellule ou en dehors de son contexte naturel) et in vivo (réalisées chez I’animal) laisse a
penser que des traitements innovants pourraient voir le jour dans un futur proche.

En septembre 2019, une convention de partenariat de recherche clinique signée entre la
Fondation Agir pour I'Audition et I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris a permis la
création de 2 Centres de Recherche en Audiologie, sélectionnés sur des critéres d'excellence
clinique :

* Le Centre de Recherche en Audiologie pédiatrique, situ¢ a I'hopital Necker, dirigé par le
Dr Natalie Loundon ;

* Le Centre de Recherche en Audiologie adulte, situ¢ a ’hopital de La Pitié-Salpétriere,
dirigé par le Dr Isabelle Mosnier.

Le développement de ces centres et leur fonctionnement est permis grace a un soutien
financier de lancement de la Fondation Agir pour I'Audition.

Ces centres constituent un réseau dédié¢ aux recherches impliquant la personne humaine et a
la création de cohortes. Il est prévu que ce réseau, dirigé par le Professeur Francgoise
Denoyelle, s’étoffe par le recrutement d’autres centres francgais, toujours sélectionnés sur des
criteres d’excellence en recherche en audiologie. Une coordination des différents projets et
protocoles de recherche sera mise en place au sein de ce réseau.
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Le Réseau de Recherche en Audiologie : plateforme pour la
recherche clinique vestibulaire chez I'enfant

Les missions des Centres de Recherche en Audiologie

Les missions des Centres de Recherche en Audiologie sont :

» Dr’affiner le diagnostic et de comprendre les différents mécanismes physiologiques
a I’origine des formes de surdit¢ ;

* De permettre la validation d’outils de repérage et de diagnostic précoce ;

* De favoriser la recherche translationnelle avec le développement d’innovations
pour I’exploration audiologique et génétique des surdités ;

* D’accélérer le développement de nouvelles solutions thérapeutiques en réalisant
des essais cliniques portant sur les traitements (comme les thérapies intra
cochléaires ou par voie générale) mais également sur les dispositifs médicaux
(comme les nouvelles catégories d’aides et d’implants auditifs).

Les explorations de 1’audition

L’audition peut étre analysée par des tests dits « objectifs » réalisés sans la participation
active du patient et des tests dits « subjectifs » demandant sa participation. Dans tous les tests,
une stimulation sonore est réalisée et les réponses a cette stimulation sont notées.

Parmi les tests objectifs, on peut citer la mesure des Potentiels Evoqués Auditifs (PEA),
I’¢lectrocochléographie (EcoG), la mesure des Auditory Steady State Responses (ASSR), la
mesure des Oto-Emissions Acoustiques (OEA). Ils sont réalisés pendant une sieste de 1’enfant
ou avec un enfant calme.

Parmi les tests subjectifs, on peut citer I’audiogramme tonal ou vocal (qui utilise soit des
mots soit des phrases), ’audiométrie complexe (tests dans le bruit et localisation spatiale),
I’exploration de 1’audition stéréophonique. Ces tests imposent que I’enfant puisse participer
pour donner une réponse (« j’entends ») ou qu'il y ait un temps d'observation de réelles
réactions auditives chez 'enfant le plus jeune.

En fonction de la localisation de I’atteinte, sont définies :

* Les surdités de transmission, conséquences d’une atteinte du conduit auditif
externe, du tympan ou des osselets. Elles peuvent étre de degré 1éger ou moyen et
ne dépassent pas 60-70 dB de perte auditive.

* Les surdités de perception, secondaires a un mauvais fonctionnement de I’oreille
interne ou du nerf auditif. Tous les degrés de surdité peuvent exister. Les modalités
de prise en charge dépendent du degré de surdité et, chez I’enfant, du
retentissement sur le langage.
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Le Réseau de Recherche en Audiologie : plateforme pour la
recherche clinique vestibulaire chez I'enfant

Les tests vestibulaires

La salle de vestibulométrie est équipée d’un fauteuil rotatoire.

Il peut notamment y étre réalisés la VidéoNystagmoGraphie (VNG), le Skull Vibration-
Induced Nystagmus Test (SVINT), les épreuves caloriques (air et eau), le Video Head
Impulse Test (VHIT), le test de la verticale subjective, la mesure des potentiels évoqués
otolithiques (PEO) sacculaires et utriculaires, la posturographie dynamique (EquiTest).

Les tests vestibulaires peuvent étre adaptés a I’enfant. Chez le jeune enfant, il est tout a fait
habituel que I’enfant soit assis sur les genoux de l'accompagnateur pour en faciliter la
réalisation.

Certains tests ne peuvent étre réalisés qu’a partir d’un certain age :
* 3 mois pour le VvHIT
* 3 mois pour les potentiels évoqués auditifs (PEO) sacculaires
* 3 ans pour les PEO oculaires

Le Centre de Recherche en Audiologie pédiatrique (Paris)

domaine de la surdité.

malformation sévere de I’oreille externe (aplasie).

Génétiques », coordonné par le Dr Sandrine Marlin, généticienne spécialisée, depuis 2004.

Le Centre de Recherche en Audiologie pédiatrique est situé au sein de 1’Hopital Necker-
Enfants malades. Il est soutenu par la présence du département d’Audiophonologie-Implant
Cochléaire du service d’ORL qui est référent en France et au niveau international dans le

L’expertise du service ORL de Necker se renouvelle grace au volume de patient consultant
chaque année : plus de 5000 patients dans le secteur de 1’audiologie, un vaste programme
d’implants cochléaires pédiatrique de France (170 implants/an - le plus large de France), plus
de 500 microchirurgies d’oreille/an et une cohorte de 700 enfants suivis pour une

Ce service ORL est labélis¢ Centre de Référence des Maladies Rares pour les
« Malformations ORL rares » (CRMR MALOQO) depuis 2007 et rattaché au CRMR « Surdités

Le Centre de Recherche en Audiologie pédiatrique (Paris)
Quels sont les axes de Recherche du Centre pédiatrique de Necker ?

Axe de recherche 1 : Exploration du traitement auditif central
Axe de recherche 2 : Exploration Vestibulaire

Axe de recherche 3 : Audition complexe

Axe de recherche 4 : Pathologies spécifiques et maladies orphelines 22




REALITE VIRTUELLE :
DE L'ESPACE A LA TERRE

O Salma Jbyeh!, Frangois Simon?3 Michele Tagliabue?

1. Etudiante Master 2 20/21, Université Paris Saclay, interne en ORL

2. Hopital Necker-Enfants Malades, APHP

3. Ingénieur de recherche, INCC, CNRS UMR 8002 Université de Paris

La réalité¢ virtuelle est une
technologie prometteuse
dont les applications

diagnostiques et
thérapeutiques sont
nombreuses dans le

domaine médical.

Grace a la possibilité
d’explorer activement
I’environnement virtuel, elle
permet une  immersion
compléte du patient et une
manipulation précise des
entrées sensorielles. De par
son aspect ludique, elle
offre la possibilit¢ de
réinventer le rapport
qu’entretiennent les patients
avec leur pathologie.

Afin d’étudier I’intégration
multisensorielle chez
I’adulte  sain,  1’équipe
«orientation spatiale» du
Centre Neuroscience
Intégrative et Cognition
(INCC) de I’Unité Mixte de
Recherche 8002 du CNRS a
développé des protocoles
expérimentaux utilisant la
réalité virtuelle en

conditions de laboratoire
ainsi qu’en conditions de
microgravité  (expériences
en vols paraboliques et a
bord de la Station Spatiale
Internationale).

L’étude ReVICHILD utilise
ces protocoles pour mieux
comprendre  1’intégration
multisensorielle chez les
enfants avec et sans déficit
vestibulaire chronique.

L’astronaute francais Thomas Pesquet
portant un casque de réalité virtuelle dans
le cadre de I’expérience GRASP réalisée
a bord de la station spatiale internationale
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REALITE VIRTUELLE :

DE L'ESPACE AU TRAVAIL

J. Mclntyre et M. Tagliabue
ont travaillé avec 1’Agence

Spatiale  Européenne en
mettant en place deux
expériences GRASP et
PILOTE. L’expérience

GRASP vise a comprendre
comment le systéme
nerveux central intégre les
informations provenant des
systémes visuel,
proprioceptif et vestibulaire
pour coordonner les
mouvements de saisie et de
préhension de la main.

L’expérience PILOTE, a
laquelle participe
actuellement  I’astronaute
francais Thomas Pesquet,
étudie comment ces
concepts peuvent

s’appliquer a la conception
de nouveaux postes de
travail mieux adaptés a
I’ergonomie spatiale.

Depuis le début de 1’année
2021, wun contrat de
collaboration a été mis en
place entre le CNRS,
I’Assistance Publique des
Hopitaux de Paris (APHP)
et la Fondation pour
I’Audition, afin de faire de
la recherche clinique entre
IPINCC et le Centre de
Recherche en Audiologie
(CReA).

C’est dans le cadre de cette
collaboration que [I’étude
ReVICHILD a débuté en
Avril 2021. 11 s’agit d’une
¢tude pilote, prospective,
controlée, non randomisée,
et monocentrique.

Son objectif principal est de
développer un protocole de
réalité virtuelle bien toléré
et reproductible pour étudier
la coordination ceil-main
chez I’enfant avec et sans
deéficit vestibulaire
chronique.

Deux groupes d’enfants
agés de 7 a 18 ans sont
étudiés: un groupe
« témoin » sans antécédents
de pathologie vestibulaire
ou otologique et un groupe
« déficit vestibulaire ».
Dans ce dernier, les enfants
sont inclus s’ils ont un
déficit vestibulaire
chronique uni- ou bilatéral.

Les critetres de non
inclusion sont la présence

d’une pathologie
ophtalmologique,

neurologique ou
ostéoarticulaire pouvant

interférer avec la réalisation
du protocole.

Les participants bénéficient
d’'un examen vestibulaire
comprenant un Video-Head-
Impulse-Test, des potentiels
évoqués otolithiques et une
¢valuation de la verticale
visuelle subjective.

Le protocole de réalité
virtuelle a été construit sous
forme de jeu vidéo et
consiste en la réalisation
d’une tache d’alignement de
la main avec une cible
présentée de fagon visuelle
ou proprioceptive.
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DE L'ESPACE AU TRAVAIL

L’environnement virtuel a
¢té congu comme 1’intérieur
d’une station spatiale, que
les enfants doivent protéger
en tirant sur un robot
(cible).

Les sujets mémorisent puis
reproduisent I’orientation de
la cible aprés un délai.
Certaines  taches  sont
réalisées avec suppression
de la scéne visuelle, en téte

inclinée ou avec un conflit
visuel.

Le critetre de jugement
principal est la mesure du
degré¢ de précision des
enfants avec et sans déficit
vestibulaire chronique dans
ces différentes conditions
sensorielles et du poids
accord¢ a chaque entrée
sensorielle.

Grace aux résultats de
I’étude ReVICHILD, Ila
réalité¢  virtuelle pourrait
devenir un outil

diagnostique qui permettrait
de caractériser de fagon
ludique et sécurisée les
déficits vestibulaires dans la
population pédiatrique.

A. Dispositif de réalité virtuelle

A

Joystick

B. Environnement virtuel

Gachette

L’étude ReViCHILD utilise un dispositif de réalité virtuelle (A) composé d’un casque de
réalité virtuelle et d’une manette adaptée a la main dominante du participant.
L’environnement virtuel (B) est un tunnel cylindrique représentant une station spatiale,

que le participant doit protéger en tirant sur un robot.
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[’ atélectasie vestibulaire. ..

un mythe devenu realité

Q Charlotte Hautefort!, Michael Eliezer?
1. ORL, Hopital Lariboisi¢re, APHP, Paris
2. Radiologue, Hopital Lariboisiére, APHP, Paris

En 1988, Merchant and Schuknecht décrivent pour la premicre fois, '« atélectasie
vestibulaire » (1). Initialement observée sur coupes histologiques post mortem, I’atélectasie
vestibulaire correspond a ’affaissement des structures endolymphatiques du pars superior
(‘utricule et ampoules).

Jusqu’a présent aucun moyen ne permettait de le confirmer « in vivo » et 1’atélectasie a
progressivement était oubliée (2). Depuis le développement de 1’imagerie de 1’oreille interne
avec protocole tardif, I’analyse morphologique de 1’espace endolymphatique est rendu
possible (3,4). Elle permet de visualiser une augmentation de volume de [’espace
endolymphatique comme dans I’hydrops (5,6) ou son affaissement comme dans 1’atélectasie
(7-10).

Récemment deux études ont permis d’identifier les profils des patients souffrant d’atélectasie
vestibulaire. Elle se manifeste soit sous une forme unilatérale (figure 1) (7,8), mimant alors
un déficit vestibulaire unilatéral fluctuant, soit sous une forme bilatérale (figure 2) (9,10),
entrainant alors une aréflexie vestibulaire bilatérale.

Figure 1 : Patient (homme, 43 ans) présentant un
deéficit canalaire et utriculaire gauche associé a une
atélectasie vestibulaire gauche sur 'IRM A/ Axial
3D-FLAIR au niveau de la partie supérieure du
vestibule ou l'on voit 'ensemble du canal latéral
semi-circulaire. L'utricule gauche (fléche blanche) et
I'ampoule latérale (fléche blanche en pointillés) sont
affaissés par rapport au c6té droit. B/ 3D-FLAIR
axial au niveau de la partie inférieure du vestibule,
les saccules gauche et droit sont normaux (fleche
blanche) ; du coté gauche, 1'ampoule postérieure
(fleche blanche en pointillé) est effondrée par
rapport au coté droit.

Figure 2 : Patiente (femme, 53 ans) présentant un
déficit canalaire et utriculaire bilatéral associé¢ a une
atélectasie vestibulaire bilatérale sur I'RM A/
Axiale 3D-FLAIR au niveau de la partie supérieure
du vestibule ou l'ensemble du canal latéral semi-
circulaire est visualisé. L'utricule bilatéral (fleche
blanche) et l'ampoule latérale (fleche blanche en
pointill¢) sont effondrés. B/ 3D-FLAIR axial au
niveau de la partie inférieure du vestibule montrant
un saccule normal bilatéral ( fleche blanche) alors
que les ampoules postérieures gauche et droite
(fleche en pointillés blancs) sont presque effondrées.
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En reprenant 22 patients ayant une atélectasie unilatérale a I’imagerie, Marc and al ont permis
de décrire précisément la présentation radio clinique et électrophysiologique de cette entité (8).

Dans leur étude, 1’age moyen de la population atteinte au moment du diagnostic était de 58,6
+/- 13,7 ans avec un peu plus d’hommes que de femmes (R=1,44).

Comme I’avait évoqué Merchant et Shucknecht, I’entrée dans la maladie des patients pouvait
prendre deux allures : le plus souvent via un syndrome vestibulaire aigu ou subaigu ( 73%), et
plus rarement sous la forme d’une instabilité d’installation progressive(27%).

Pour I’ensemble de la population étudiée, les symptomes suivants ce début évoluaient de
maniére fluctuante avec des périodes d’instabilité et/ou de vertiges positionnels récurrents
(41%) .

Certains décrivaient aussi quelques symptomes auditifs du coté atteint comme des acouphénes
ou une sensation d’oreille pleine (54%) et dans 9% des cas un Tullio était rapporté.

Lors de la réalisation des explorations vestibulaires, 1’abolition des réponses aux potentiels
utriculaires du coté atteint semblait étre la caractéristique la plus constante de cette affection
(90%) associée a I’atteinte canalaire aux hautes vitesses d’un (36%), deux (23%) ou trois (41%)
canaux.

Comme attendu, la fonction sacculaire était préservée (77%). Sur le plan auditif, 40% avaient
une asymétrie auditive du coté atteint.

Dans les formes bilatérales, la méme atteinte dissociée de la fonction vestibulaire était
retrouvée associant un déficit ciblant les capteurs canalaires et utriculaires et préservant la
fonction sacculaire (10).

Cette atteinte « dissociée » observée sur le plan électrophysiologique est tout a fait concordante
avec I’atteinte morphologique touchant le pars superior (utricule et ampoules) visible a I’'IRM
et décrite par Shucknecht en histologie (1,11,12).

De maniére tout a fait intéressante, il semble qu’une grande partie des aréflexies vestibulaires
bilatérales idiopathiques puisse étre finalement secondaire a une atélectasie vestibulaire
bilatérale jusqu’alors méconnue. Eliezer et al retrouvent en effet 50% d’atelectasie vestibulaire
a I’imagerie chez un groupe de patients suivis pour une aréflexie vestibulaire bilatérale
idiopathique (n=42) (10).
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Pour le moment la physiopathologie de 1’atélectasie vestibulaire n’est pas connue. Une
dysfonction de la valve de Blast pourrait étre une des hypotheses (13).

Une autre des hypothéses serait le dysfonctionnement des cellules sombres, 1’équivalent des
cellules marginales cochléaires impliquées dans ’homéostasie endolymphatique. Nkccl, un
co-transporteur Na+ K+ 2Cl présent a la fois au sein des cellules sombres et des cellules
marginales pourrait dans ce cas étre impliqué.

En effet, dans son travail Hibino H et Kurachi ont décrit une aréflexie vestibulaire bilatérale
avec collapsus endolymphatic vestibulaire associé¢ a des troubles de la fonction auditives chez

les souris Nkcc1-KO(14).
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