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RESUME

Introduction: La maladie d’Alzheimer (MA) est la maladiec neurodégénérative la plus
fréquente affectant les fonctions cognitives et exécutives. Un déficit auditif d’origine
périphérique ou centrale est fréquemment retrouvé chez ces patients et peut étre un mode de
découverte de la MA et un facteur de risque. L’étude de I’audition chez ces patients est un enjeu
diagnostique et thérapeutique important qui pourrait ralentir le déclin cognitif. L objectif de ce
travail est de présenter les rapports qui existent entre la MA et la surdité puis d’évaluer la place
des potentiels évoqués auditifs stationnaires (ASSR) dans cette population.

Méthode: Nous avons effectué une revue de la littérature sur le lien entre MA et déficit auditif,
puis comparé I’audiométrie tonale aux ASSR pour I’évaluation des seuils auditifs chez les
patients atteints de troubles cognitifs (Mild-Cognitive Impairment et MA).

Résultats: Le déficit auditif, périphérique et central, est un facteur de risque de développer une
démence, d’autant plus qu’il est sévere, et constitue un signe précoce de MA. Il est necessaire
d’évaluer de manicre fiable les seuils auditifs. L.’audiométrie objective pourrait avoir une place
dans cette évaluation.

L’étude comparant I’audiométrie tonale et les ASSR portait sur 23 oreilles de patients atteints
de MA, d’age moyen 82.1 ans (£ 4.6) avec un MMSE moyen de 21.3/30 (+ 5.7). La corrélation
entre ’audiogramme tonal et les ASSR était significative pour les fréquences étudiées: r=0.55
(p=0.006) a 500 Hz, r=0.58 (p=0.005) a 1000 Hz, r=0.61 (p=0.003) a 2000 Hz et r=0.66
(p=0.002) a 4000 Hz.

Conclusion: La rehabilitation auditive précoce des patients atteints de troubles cognitifs, apres
évaluation précise des seuils auditifs, est un enjeu thérapeutique majeur avec comme objectif
probable de freiner le déclin cognitif et de faciliter la compréhension par le patient des
thérapeutiques non médicamenteuses. Des recherches cliniques sur lintérét de cette

réhabilitation auditive permettraient d’évaluer précisément ce bénéfice.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is the most frequent neurodegenerative disease
affecting cognitive and executive functions. Peripheral and central auditory dysfunctions are
commonly associated to AD and are an early symptom of AD and a risk factor. Auditory
thresholds determination is critical to auditory dysfunction evaluation and auditory
rehabilitation. The objective of this work is to present the links between AD and hearing loss
then to evaluate the place of Auditory Steady State Responses (ASSR) in this population.
Method: We did a review of the literature about the link between AD and hearing loss then we
compared pure-tone audiometry and ASSR to determine the auditory thresholds in patients with
AD or Mild-Cognitive Impairment (MCI).

Results: Peripheral and central auditory dysfunctions are a risk factor of cognitive impairment
and is an early sign of AD. It is necessary to precisely evaluate the auditory thresholds.
Obijective audiometry might be of help for this evaluation.

The study comparing ASSR and pure-tone audiometry included 23 ears of patients with AD,
mean-age 82.1 years-old (£ 4.6) with mean MMSE 21.3/30 (£ 5.7). The correlation between
pure-tone audiometry and ASSR was significant the studied frequencies: r=0.55 (p=0.006) for
500 Hz, r=0.58 (p=0.005) for 1000 Hz, r=0.61 (p=0.003) for 2000 Hz and r=0.66 (p=0.002) for
4000 Hz.

Conclusion: Early auditory rehabilitation of patients with MCI or AD after a precise evaluation
of auditory thresholds is a major concern to slow down cognitive decline and enhance the
patient’s comprehension of non-drug therapies. More clinical research about the auditory

rehabilitation could precisely evaluate its benefits.
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La maladie d’Alzheimer (MA) est la maladie neurodégénérative la plus fréquente
touchant préférentiellement la personne agée. Son incidence est d’environ 7% chez les patients
de plus de 85 ans. [1]. Son diagnostic de certitude est anatomopathologique et ne peut étre posé
qu’en post-mortem. Du vivant du patient, une MA est retenue s’il présente les critéres définis
par le National Institute on Aging [2] et si les autres causes de démence (curables: infectieuses,
inflammatoires, tumorales; non curables: vasculaires, a corps de Lewy) ont été écartées suite
au bilan neuro-gériatrique. La MA est caractérisée par un déficit mnésique et cognitif progressif
et irréversible lié a une atrophie cérébrale, une dégénérescence neuro-fibrillaire (DNF) et des
dépots B-amyloidiens, formant les « plaques séniles » diffuses dans I’ensemble du cortex
cerébral [3]. La DNF suit un cheminement précis en commencant par le cortex transentorhinal
pour toucher tout le lobe temporal, les régions associatives polymodales fronto-pariéto-
temporales puis I’ensemble des aires corticales. Ces 1ésions entrainent un dysfonctionnement
du systeme cholinergique synaptique. Une démence se manifestera cliniquement si les aires
associatives polymodales sont atteintes par les plaques seniles; avant ce stade, on parle
d’ Amnestic Mild Cognitive Impairment (MCI), qui correspond a une phase prodromale de la
MA avec troubles mnésiques de type hippocampique, responsable de difficultés de
mémorisation des informations nouvelles, sans affecter les fonctions exécutives.

Compte tenu de I’atteinte des aires auditives primaires et associatives, et deS voies
auditives ascendantes au niveau des colliculi inférieurs et des corps géniculés médians [4] chez
les patients atteints de MCI [5] ou de MA, un déficit auditif central (DAC) peut étre observé.
Le DAC a été identifié comme un facteur prédictif de survenue d’une démence avec un risque
relatif de 10.8 [6, 7, 8]. Il est suspecté cliniquement devant des troubles de I’intelligibilité dans
le bruit [9]. Sa mise en évidence est difficile en pratique clinique par ’audiométrie subjective
(tonale et vocale). L utilisation du test d’écoute dichotique (TD) permet de mieux préciser ce

DAC méme si le résultat des études montre principalement un effet de groupe qui est difficile
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a généraliser a ’échelon individuel pour le moment [10]. Il met en évidence des difficultés
d’identification de mots phonétiquement proches lorsqu’on les présente simultanément a
I’oreille gauche et a 'oreille droite. Il existe une prédominance de I’oreille droite chez les
patients 4gés normo-entendants et malentendants sans DAC et celle-ci s’amplifie encore chez
les patients avec une MA ou un MCI, avec des scores de reconnaissance effondrés [11]. De
plus, les performances au TD sont corrélées a la sevérité du déclin cognitif [4]. Cet avantage de
loreille droite serait expliqué par un déficit du transfert inter-hémisphérique par le corps
calleux responsable d’une modification de I’asymétrie cérébrale [10]. La majoration de cet
avantage chez le patient atteint de MA serait lié a un défaut du contrdle exécutif par des
difficultés a fixer I’attention sur 1’oreille gauche [12].

La presbyacousie est eégalement associée a de moins bonnes performances cognitives
[13], d’autant plus qu’elle est sévere [14, 15], et constitue un facteur de risque de dépression
avec un odds-ratio de 2.4 (IC 95%: 1.7-3.2) [16].

L’¢tude de l'audition chez le malade d’Alzheimer passe par 1’é¢tude de la part
périphérique via I’audiométrie subjective et le résultat du TD peut faire suspecter un DAC au
méme titre qu’une dégradation des performances a I’audiométrie vocale dans le bruit. Chez ces
malades avec troubles cognitifs parfois sévéres et des troubles praxiques, I’audiométrie
subjective peut étre prise en défaut car les consignes ne peuvent étre comprises par le patient
ou bien il ne peut indiquer a ’examinateur s’il a entendu le stimulus. L’audiométrie objective
pourrait pallier ces problémes.

Il s’agit principalement de techniques électro-physiologiques complémentaires de
I’audiométrie subjective dérivées de 1’enregistrement électro-encéphalo-graphique (EEG)
permettant 1’étude des différents composants de la chaine auditive. Le principe repose sur la
présentation de stimuli auditifs et le recueil des réponses évoquées le long des voies nerveuses

auditives via des électrodes de surface. Ces examens doivent étre réalisés au calme voire

18



pendant la sieste. Les principales techniques (Figure 1) sont: 1’¢lectro-cochléographie (EchoG)
[17], les potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral (PEA-TC) [18], les potentiels évoqués
auditifs stationnaires (ou « Auditory Steady State Responses: ASSR) [19] et les potentiels
évoqués auditifs corticaux (PEA-C) [20]. Récemment, le systtme HEARLab® [21] a été
commercialisé et permet 1’enregistrement rapide de PEA-C en pratique courante, utiles chez
des patients appareillés incapables de dire si leurs aides auditives sont fonctionnelles (enfants,
troubles cognitifs). Chaque technique permet I’étude d’une partie de la chaine auditive. Les
PEA sont actuellement le « gold-standard » pour 1’évaluation objective du seuil auditif global,
mais il n’y pas de sélectivité fréquentielle et le seuil retrouvé correspond a des fréquences allant
de 2000 a 4000 Hz. Les ASSR permettent une étude objective plus précise sur 4 fréquences
définies, simultanément sur les 2 oreilles.

La validité des ASSR n’a pas été établie chez une population atteinte de la MA en tant
qu’examen diagnostique pour les déficits auditifs périphériques. La prise en charge auditive de
ces patients étant fondamentale a la prise en charge globale, une estimation fiable de leurs seuils
auditifs est indispensable pour proposer une réhabilitation auditive précoce. Devant les
difficultés rencontrées lors de 1’audiométrie conventionnelle, les ASSR semblent étre une

technique complémentaire intéressante.
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Figure 1: La chaine auditive depuis la cochlée jusqu’au cortex auditif. Les différentes méthodes
d’audiométrie objective permettent 1’étude de parties précises de cette chaine (d’apres Charlie
Sénécaut, Ecole National Supérieure Section Son, sous la direction de Bernard Auriol et

Laurent Millot, modifié pour ce travail)

Ce travail comporte 2 parties. Nous avons d’abord effectué une revue de la littérature
sur le lien qui existe entre la MA et le déficit auditif. Dans la seconde partie, nous décrivons
une technique électro-physiologique, les ASSR, qui permet 1’étude des seuils auditifs sur

plusieurs fréquences, puis son application pour le diagnostic de déficit auditif chez les patients

atteints de MA.
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PARTIE 1: DEFICIT AUDITIF ET MALADIE D’ALZHEIMER

REVUE DE LA LITTERATURE
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L’article présenté est une revue de la bibliographie publiée dans Gériatrie et
Psychologie Neuropsychiatrie du Vieillissement en 2015. Il porte sur le lien entre déficit auditif
et MA. Les mots-clés étaient: « central auditory processing, elderly, Alzheimer’s disease ».

L’objectif était de décrire le DAC, son évaluation et son implication dans la prise en charge des

patients atteints de MA.
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L

e déficit auditif lié a I'age, ou presbyacousie, est la
principale cause de perte auditive. Elle débute a par-
tirde la quatriéme décennie et évolue a des rythmes

Résumé. La maladie d’'Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative liée a I'age.
Les patients atteints de MA peuvent avoir un déficit auditif consécutif a la presbyacou-
sie, mais il peut aussi étre d'origine centrale. Récemment, des études ont montré que
les patients atteints d'une MA présentaient fréquemment un déficit auditif central (DAC).
L’exploration audiométrique classique associant I'audiométrie tonale et vocale permet de
faire le diagnostic de presbyacousie. Cependant pour mettre en évidence un DAC, il faut avoir
recours a des tests spécifiques comme I'audiométrie dans le bruit et/ou le test d’écoute
dichotique. La recherche de ces troubles auditifs centraux n’est actuellement pas standar-
disée chez les sujets &gés, alors que ce DAC pourrait étre précurseur de laMA. De méme,
le DAC est peu pris en charge chez les patients atteints d'une M A, alors qu’il pourrait contri-
buer aux difficultés de communication et plus largement au déclin cognitif de ces patients.
Les stratégies spécifiques de réhabilitation auditive des DAC devraient étre évaluées au
travers d'études longitudinales afin d’étudier le retentissement potentiel de la réhabilitation
auditive sur la vitesse du déclin cognitif de ces patients.

Mots dés : hypoacousie, presbyacousie, déficit auditif central, maladie d’Alzheimer

Abstract. Recent studies suggest that subjects with hearing loss are more likely to develop
Alzheimer’s disease. Hearing loss can be consecutive to presbycusis and/or to central audi-
tory dysfunction. Standard audiometric measures (pure tone and speech intelfigibility) allow
the diagnosis of presbycusis. However, to demonstrate central auditory dysfunction, speci-
fic audiometric tests are needed such as noisy and/or dichotic tests. Actually, no consensus
exists to investigate hearing loss in people with Alzheimer’s disease though hearing loss
may be an early manifestation of Alzheimer’s disease. Until now, investigations and clinical
procedure related to the diagnosis of Alzheimer’s disease ignored the hearing ability of
the patient. However, the major part of care management and investigations implies the
patient’s communication ability with the caregivers. Hearing loss may be one of the most
unrecognized deficit in subjects with Alzheimer’s disease. Auditory rehabilitation could
benefit to the patient in order to lessen cognitive decline, but this must be investigated
during longitudinal studies in order to clearly demonstrate their efficiency.

Key words: hearing loss, presbycusis, central auditory dysfunction, Alzheimer disease

ronale, réduction du nombre de contacts synaptiques),
mais aussi aux conséquences centrales de la détérioration
périphérique (conséquences de 'atteinte cochléaire, dimi-

différents selon les sujets. Elle se définit comme une sur
dité de perception bilatérale, symétrique, prédominant sur
les fréquences aigués (figure 1), et liée au vieillissement
de I'ensemble de la voie auditive (de la cochlée au cortex
auditif). Ce processus de vieillissement du systéeme audi-
tif périphérique entraine une altération des cellules ciliées
extemnes (cellules réceptrices), de la qualité des synapses
et de celles des fibres du nerf cochléaire. Les atteintes
périphériques prédominent au début de la presbyacousie
tandis que les atteintes centrales vont se développer dans
les formes avancées [1]. Les modifications de I'activité
neuronale du systéme auditif central peuvent étre liées
aux effets biologiques directs du vieillissement (perte neu-

nution des afférences neuronales le long des voies auditives
ascendantes). Les conséquences de ce déficit auditif sur la
qualité de vie du sujet agé sont nombreuses, notamment
en termes de réduction des capacités de communication
avec un risque d'isolement social et de dépression [2].

La maladie d’Alzheimer (MA) est la premiére cause de
démence [3, 4]. 1 s'agit d'une pathologie neurodégéné-
rative liée a I'age dont la prévalence double tous les 20
ans, voire triple chaque dizaine d’'age a partir de 75 ans [5-
7]. Plusieurs autres facteurs de risque de la MA ont été
identifiés par des études épidémiologiques, le sexe fémi-
nin (> 80 ans), le tabac, I'hypertension artérielle, le diabéte,
le niveau scolaire acquis dans I'enfance, la sédentarité et

Vieil 2015 ; 13(2) : 195-204 doi:10.1684/pnv.2015.0539

Pour citer cet article : Bakhos D, Villeuneuve A, Kim S, Hammoudi K, Hommet C. Déficit auditif et maladie d’Alzheimer. Geriatr Psycho! Neuropsychiatr

195

23



D. Bakhos, et al.

le manque d’intérét pour les interactions sociales et les
loisirs [8]. A ce jour, il nexiste pas de traitement curatif
des patients atteints de MA et la place des traitements
non médicamenteux reste discutée. Or une réhabilitation
cognitive ne peut étre envisagée qu'aprés correction des
troubles sensoriels. Ainsi la correction de troubles sen-
soriels auditifs apparait nécessaire avant I'instauration de
toute réhabilitation cognitive, compte tenu de la prévalence
de lapresbyacousie a cet age. Des travaux récents ont décrit
I'existence d'un déficit auditif central (DAC)chez les patients
atteints de M A [9, 10]. Ce DAC contribuerait au retrait social

des patients atteints d’'une MA. Des études prospectives
récentes ont montré qu’une perte auditive pouvait étre un
facteur de risque de démence et d'accélération du déclin
cognitif des patients [11-14] (tableau 1).

Nous avons mené une revue de la littérature surle DAC
dans le vieillissement et laM A. Les mots clés étaient : « cen-
tral auditory processing, elderly, Alzheimer’s disease ».
Ainsi, I'objectif de cette revue était de décrire le DAC,
les moyens dont nous disposons pour I'évaluer et les
conséquences potentielles sur la prise en charge des
patients.
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Figure 1. Audiométrie chez un homme de 70 ans qui ne présente pas de démence. L'audiométrie tonale trouve une surdité de perception
bilatérale et symétrique qui prédomine sur les fréquences aigués (hautes fréquences). L'audiométrie vocale est en rapport avec la tonale. La
tympanomeétrie était normale. Cette audiométrie évoque une presbyacousie. Des difficultés de compréhension dans une ambiance bruyante

doivent faire évoquer le diagnostic de déficit auditif central.

Figure 1. Audiometric results in a 70-year old man. Pure tone audiometric thresholds showed a bilateral symmetrical sensorineural hearing
loss at high frequencies. Speech audiometry is comrelated with pure tone audiometric results. Tympanogram was normal. The diagnosis is
presbycusis. In case of difficulty understanding in noise but not in quiet, central auditory dysfunction must be evoked.
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Déficit auditif et maladie d’Alzheimer

Tableau 1. Ftudes ayant évalué la relation entre déficit auditif périphérique et démence.
Table 1. Relationship between peripheral auditory deficit and dementia.

Durée du suivi 11,9 ans

Classés en 3 groupes
selon la sévérité du
déficit auditif : sévere
(> 70 dB), moyen
(41-70 dB), léger (déficit
de 25 a40 dB)

Auteurs Profil étude Population(s) Méthodes Résultats
(année) d’évaluation
Critére de jugement
principal
Pouchain et al. Transversale N =319 Audiométrie vocale Risque de développer des
(2007) [11] Sujets institutionnalisés Mov & 3 troubles cognitifs plus élevé
(exclusion siMMS oy age 85,3 ans en cas de déficit auditif
< 15) OR 2,48 [IC 95% 1,54-3,99]
Lin et al. Baltimore longitudinal N = 639 sujets Audiométrie tonale 58/639 cas de démence (dont
(2011) [12] study of aging (sans démence) . . 37 MA)
A Evaluation du nombre Risque de démence (toutes
Longitudinale Age : 3690 ans de démence incidente

causes confondues) :
augmente avec sévérité du
déficit auditif initial

- déficit auditif sévere : HR
4,94 [IC 95% 1,09-22 4]

- déficit auditif modéré : HR 3
[IC 95% 1,43-6,3]

- déficit auditif Iéger : HR 1,89
[IC 95% 1-3,58]

Gallacher et al. Longitudinale N =1 612 (Caerphilly Audiométrie tonale Déficit auditif associé a une

(2012) [13] 17 ans cohort) Batterie de tests cognitifs augmentation de I'incidence
2 groupes de sujets Incidence de la démence ggg?]?ggence et de declin
(ge médian 55ans)  (vasculaire ou Alzheimer) (ajustement sur 'age)
S{Ja(’jsiii?s( és\sall?Jré Igt_llfoseuﬂ et déclin cognitif OR 4,07 [IC 95% 2.21-75]
et 9 ans)
1 057 sujets éligibles
pour le suivi

Lin et al. Prospective N =1984 Audiométrie tonale Risque augmenté de

(2013) [14] Longitudinale Moy ade 774 Tests cognitifs (TO, I'incidence d’un déficit cognitif

6 ans Oy age //¢ ans année 5, 8, 10 et 11) HR 1,24 [IC 95% 1,05-1,43]

Health ABC study Incidence du déclin
Aucun déficit cognitif ~ cognitif
aTo

Dysfonctionnement auditif central

Le DAC est un terme générique et sa fréquence
augmente avec |'age [15]. Il fait référence aux sujets généra-
lement agés dont I'audition, dans un environnement calme,
est normale, mais qui se plaignent de difficultés dans les
échanges lors de situations environnementales bruyantes
ou les situations de « compétition », par exemple les conver-
sations en présence d'interocuteurs multiples. Aussi les
sujets avec un DAC se plaignent de difficultés a se foca-
liser sur une source langagiere spécifique lorsqu’il existe
plusieurs sources simultanées, définissant le phénomene
de la cocktail party [16].

Le DAC est difficile a évaluer chez le sujet 4gé a cause
de la fréquence de la presbyacousie, laquelle peut géner
I'interprétation des tests auditifs centraux. En effet, la mise

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 13, n° 2, juin 2015
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en évidence d'un DAC implique la réalisation de tests
audiométriques spécifiques, réalisés en complément de
I'audiométrie classique (tonale et vocale). Le principe de ces
tests est de détecter des stimuli en situation compétitive
et fait appel a des tests auditifs comportementaux, comme
I"écoute dichotique ou l'identification de phrases en situa-
tion de message compétitif ipsilatéral (SSIICM ), techniques
décrites dans la suite de ce travail.

Le support physiopathologique du DAC pose encore
question. Une étude post mortem, menée chez des sujets
atteints de MA, a rapporté I'existence de plaques séniles
et de dégénérescences neurofibrillaires, lésions caracté-
ristiques de la maladie, au niveau des noyaux des voies
auditives ascendantes et du cortex auditif [17]. Cependant
aucune donnée audiométrique ni comportementale n’était
disponible chez ces patients [17]. D'autre part, I'existence
d’une comélation négative entre les capacités auditives des
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patients atteints de M A et la sévérité de leurs troubles sug-
gere que le déclin cognitif pourrait étre accéléré par une
déafférentation auditive [18, 19].

Les techniques spécifiques
d’investigation du DAC

L'étude d’'un DAC nécessite de réaliser des tests
d’audiométrie tonale et vocale puis des tests d’audiométrie
spécifiques (@udiométrie dans le bruit, test dichotique), pour
évaluer la fonction auditive corticale, qui s’inscrivent en
complément d’une évaluation des différents domaines de la
cognition (attention, mémoire, fonctions exécutives, fonc-
tions instrumentales). La nécessité d’avoir recours a des
examens audiométriques de qualité (chambre insonorisée,
matériel audiométrique calibré, personnel qualifié) est indis-
pensable pour mettre en évidence une baisse de I'audition
et avoirdes examens reproductibles. Les tests de dépistage
de troubles de I"audition ou les tests effectués a domicile
peuvent permettre une orientation, mais doivent systéma-
tiquement étre confirmés dans un centre compétent ayant
le personnel et le matériel qualifiés pour ces examens
[14].

Examens d’audiométrie

Les examens d’audiométrie, phase initiale de
I'exploration auditive, comportent une audiométrie tonale,
vocale et une audiométrie dans le bruit. L’audiométrie
tonale va explorer la voie auditive de l'oreille exteme
jusqu'au cortex auditif primaire car la détection des sons
ne nécessite pas de traitement supplémentaire des aires
auditives corticales [20]. Ces voies auditives ascendantes
a destinée du cortex auditif sont habituellement normales
chez les patients atteints de MA [21]. L'audiométrie tonale
est un examen subjectif ol la participation du patient va
permettre de définir les seuils auditifs sur les différentes
fréquences. Pour un patient atteint de troubles cognitifs,
les seuils auditifs peuvent étre difficilement appréciables
méme apres plusieurs tentatives. 1 faut alors s’aider de
techniques d'audiométrie objective électrophysiologique
pour compléter le bilan audiométrique afin d'affiner au
mieux le seuil auditif des patients. Ces techniques sont
les potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral qui vont
explorer les voies auditives ascendantes de la partie distale
du nerf cochléaire jusqu’au colliculus inférieur. Leur princi-
pale limite est qu'ils n'explorent que les fréquences aigués.
Pour explorer de maniére objective les fréquences conver
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sationnelles (500, 1 000, 2 000 et 4 000 Hz), une autre
technique s’est développée ces vingt demiéres années,
il s’agit des potentiels évoqués auditifs stationnaires. 1
s’agit d’'une mesure objective qui permet de trouver le
seuil de perception d’un sujet pour différentes fréquences
sans nécessiter la participation du sujet. On utilise des
stimuli périodiques sinusoidaux modulés en amplitude a
une fréquence donnée produisant une synchronisation des
neurones auditifs [22]. Afin de repérer cette synchronisa-
tion, on transforme I'activité de I'EEG du domaine temporel
au domaine fréquentiel par une transformée rapide de
Foumier (FFT) qui va foumir des valeurs d’amplitude et
de phase pour chaque fréguence du spectre. Ceci va
permettre de visualiser un pic d’amplitude détaché du bruit
de fond et centré sur la fréquence de modulation. Actuel-
lement, cette technique électrophysiologique d’exploration
de l"audition est principalement réservée aux cas de doute
sur la détermination des seuils lors de I'audiométrie tonale
et vocale. Son utilisation pourrait étre généralisée pour
I'étude des seuils chez les patients atteints de M A, pour qui
la détermination des seuils peut s’avérer difficile compte
tenu de la subjectivité de cet examen. La complémentarité
de ces examens permettrait une meilleure estimation des
seuils auditifs. L'audiométrie vocale utilise des phonémes,
des mots et des phrases. 1 est demandé au patient de
répéter une liste de 10 mots et on calcule le nombre de
mots que le patient répéte a l'intensité sonore a laquelle
les mots ont été envoyés. Au fur et a mesure, l'intensité
sonore des listes de mots est augmentée. Cette audio-
métrie va servir a confirmer les seuils obtenus en tonale.
En cas de presbyacousie (figure 1), les seuils obtenus
en audiométrie tonale concordent avec ceux obtenus en
audiométrie vocale, c'est-a-dire que le seuil d'intelligibilité
en vocale (niveau le plus bas pour lequel le sujet répete
50 % des mots) correspond a quelques décibels prés au
seuil tonal moyen (moyenne des seuils obtenus a 500,
1 000 et 2 000 Hz) ; en cas d'atteinte centrale, les scores
d’audiométrie vocale sont effondrés de maniere bilatérale
par rapport aux seuils obtenus en tonale (figure 2).

L'audiométrie dans le bruit permet d’essayer de trouver
des éléments d’orientation sur|origine des troubles de dis-
crimination. Le principe consiste a faire entendre en méme
temps au patient et dans la méme oreille une liste de mots
et un bruit. Une dégradation des performances dans le bruit
peut s’observer au cours d'atteintes périphériques (maladie
de M éniere ou sonotraumatique) mais aussi dans les surdi-
tés d’origine rétrodabyrinthique (schwannome vestibulaire,
sclérose en plaques). L'audiométrie dans le bruit est a dis-
tinguer du test d’écoute dichotique (TED) lors duquel une
stimulation vocale est proposée au patient en méme temps
mais dans chaque oreille. Ce test est décrit ci-dessous.
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Figure 2. Audiométrie chez un homme de 75 ans, atteint de maladie d’Alzheimer. L"audiométrie tonale montre une surdité de perception
bilatérale et symétrique qui prédomine sur les fréquences aigués (hautes fréquences). L'audiométrie vocale est en rapport avec la tonale.
La tympanométrie était normale. Cette audiométrie, avec une dissociation entre les seuils obtenus en audiométrie tonale et les scores en

vocale, fait évoquer un déficit auditif central.

Figure 2. Audiometric results in a 75+ear old man with Alzheimer disease. Pure tone audiometric results found a bilateral symmetrical
sensorineural hearing loss at high frequencies. Tympanogram was normmal. These audiometric results without correlation between tone and

speech thresholds suggest a cortical auditory deficit.

Fonction auditive corticale

La fonction auditive corticale est principalement tes-
tée par des tests auditifs comportementaux qui mettent le
sujet examiné en situation de comprendre du matériel lan-
gagier dans des conditions d’écoute défavorables [23]. Le
test d'identification des phrases en situation de message
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compétitif (Synthetic sentence identification with ipsilate-
ral competing message, SSHCM ) [24] consiste a identifier
et comprendre un texte sur lequel se surimposent des
phrases, conduisant a une situation de compétition. Le test
permettant d’évaluer le fonctionnement auditif central le
plus largement utilisé est le TED, mis au point par Broadbent
[25] pour tester les capacités attentionnelles des contro-
leurs aériens. Latechnique a ensuite été adaptée parKimura
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[26] pour étudier le fonctionnement hémisphérique latéra-
lisé et le fonctionnement interhémisphérique [27], chez des
sujets sains, dans les pathologies neurologiques [28, 29], ou
dans les troubles du développement du langage [30, 31].
Toutefois, des travaux plus récents en TED chez les sujets
agés conduisent a reconsidérer cette épreuve, non plus
simplement comme un test d’évaluation de la latéralisation
du langage et du transfert interhémisphérique, mais aussi
comme un moyen d’évaluation de la gestion de doubles
taches au travers la modulation attentionnelle [32]. La tech-
nique de présentation en écoute dichotique est dite en
champ divisé. Un stimulus différent est délivré simultané-
ment dans chaque oreille (mots, syllabes ou encore chiffres)
[26, 28, 33]. Durant le TED, la stimulation de I'oreille droite
(OD) entre en compétition avec celle de I'oreille gauche
(OG)dans la mise en ceuvre des ressources attentionnelles.
En d’autres termes, cette compétition peut étre assimilée
a une situation de gestion de double tache [33]. Durant
une situation classique d'écoute dichotique, le sujet doit
diriger son attention des deux cotés, afin de restituer cor
rectement les deux stimuli présentés simultanément aux
deuxoreilles, ce qui réalise une situation d’attention divisée.
Cette situation, qui consiste a gérer deux stimuli simultané-
ment, requiert la mise en ceuvre de processus inhibiteurs,
en particulier lorsque les instructions attentionnelles privilé-
gient un coté. En effet, lorsque des stimuli langagiers sont
utilisés, le sujet a spontanément tendance a restituer plus
facilement les stimuli de 'OD (HG).

Les données récentes obtenues grace al'imagerie fonc-
tionnelle en TEP et RMf [34, 35] confirment I'implication
des régions temporales (gyrus temporal supérieur et
moyen) en situation d’écoute dichotique. L'écoute dicho-
tique ne met pas seulement en jeu les régions temporales
et la connectivité interhémisphérique (corps calleux). Elle
implique un réseau cortical qui s’étend au-dela des aires
primaires de réception des messages auditifs et fait inter
venirles cortex frontaux (gyrus frontal inférieur, gyrus frontal
moyen) et cingulaires, impliqués dans le contrdle attention-
nel des processus cognitifs [36, 37] ainsi que les régions
pariétales. La situation d’écoute dichotique TED implique
aussi les processus exécutifs, sous tendus par les régions
frontales. Ces demiéres sont le support des fonctions exé-
cutives inhibitrices, comme le contrble attentionnel [27, 37].
Les régions pariétales sont, quant a elles, impliquées dans
les aspects de désengagement de I'attention, en d’autres
termes, quand I'attention doit se mobiliser d’'un lieu a
un autre dans I'hémi-espace controlatéral [38]. Ces profils
d’activation soulignent que I"écoute dichotique ne fait pas
exclusivement intervenir les aspects réceptifs du langage
mais aussi les processus attentionnels, la mémoire de tra-
vail et les fonctions exécutives parle biais de la sélection des
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réponses. La situation d’échange en conversation pourrait
aussi reproduire une situation de gestion de taches mul-
tiples. Le fait de focaliser son attention vers une source
spécifique de langage joue un role important dans la per
ception du message. Dans la vie quotidienne, la situation
d’écoute dichotique peut étre assimilée a une situation de
gestion du langage dans un environnement dégradé [39].
Ainsi, dans un environnement dégradé, le systeme per
ceptif doit pouvoir se focaliser automatiquement sur des
composants nouveaux du langage et les reconnaitre. La
gestion d'informations conflictuelles, en particulier langa-
gieres, pourrait dépendre de la capacité a inhiber I'attention
vers certains stimuli, grace al'efficience des processus exé-
cutifs [40].

Déficit auditif et fonctionnement
cognitif

Déficit auditif : facteur de risque de démence ?

Plusieurs travaux plaident pour un role du déficit auditif,
périphérique ou central, dans la survenue ultérieure d'un
syndrome démentiel. Ces études sont présentées dans les
tableaux 1 et 2. Le DAC pourrait étre un signe précoce de
déclin cognitif et constituer un facteur prédictif de surve-
nue d'une MA [1, 9, 10, 14]. Le risque de développer une
démence semble augmenter avec la sévérité de la surdité
[12]. Le tableau 2 résume les études ayant évalué le lien
entre la sévérité du déficit auditif et le risque de déve-
lopper une démence [24, 41-43]. Ces études ont I'intérét
de soulever la question du lien entre surdité et démence.
Cependant des études prospectives plus larges sont néces-
saires. 1l reste aussi a définir plus précisément les criteres
audiométriques pour évaluer ces patients.

DAC : survenue précoce dans la MA

Des travaux récents suggerent des liens possibles entre
le DAC et le fonctionnement cognitif chez le sujet agé [44].
Le DAC pourrait étre une manifestation précoce de la MA,
voire un de ses facteurs de risque. Plusieurs études cas-
témoins ont montré que la prévalence d’une surdité de
perception (30 dB ou plus) était plus élevée chez des sujets
MA que chez des sujets contrbles appariés [45]. De méme,
les sujets atteints de M A (stade légermodéré) ont un déficit
du traitement auditif central, comparés a des sujets contro-
les appariés [15, 43, 46). (tableau 3). En cas de suspicion
de MA ou chez un patient dont le diagnostic est posé, il
est important d’évaluer le fonctionnement auditif central,
non exploré par les examens d’audiométrie classiques. Les
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Tableau 2. Etudes ayant évalué la relation entre déficit auditif central et fonctionnement cognitif.
Table 2 Relationships between central auditory deficit and cognitive functions.

Auteurs Profil étude Population(s) Méthodes Résultats
(année) d’évaluation
Critére de jugement
principal
Gates et al. 3-12 ans Framingham heart Audiométrie tonale Déficit auditif central sévere
(1996) [41] Etude prospective study Fonctionnement auditif (seuil d'identification bas en
de cohorte F ) central : identification situation de message
Onc.t'.%””emelnt de phrases en situation ~ compétitif) : prédictif de la
cognitif norma de message compétitif ~ survenue d’une démence
(RR 12,5)
Gates et al. Etude prospective Framingham heart Identification du Dysfonctionnement auditif
(2002) [24] de cohorte study nombre de démences central : prédictif de la
Suivi en moyenne 240 suiets de la cohort incidentes survenue d'une MA (RR 10,8)
8,4 ans /#J Sujets de la cohorte Dysfonctionnement [IC 95% 4,6-25,2]
Age 63-95 ans auditif central :
identification de
phrases en situation
de message compétitif
< 50 %
Gates et al. Longitudinale Sujets agés n =274 Tests auditifs centraux : 23 sujets ont développé une
(2011) [42] 4 ans M S0 796 identification de démence (21 de type MA)
5 oyenln?i age i nans phrases en situation de  Scores aux tests auditifs
Ieggp:cirgssef\e'l%D 3 message compétitif et centraux : plus faibles chez
T0 : SCore < ou & DIUS écoute dichotique de sujets qui ont développé une
3 56 % dii dentiﬁca”:c)ion ghrases et chiffres démence
° Evaluation du nombre HR 9,1 [IC 95% 3,4-24,5]
de démence incidente
Linetal Baltimore longitudinal 347 sujets Audiométrie tonale Un déficit auditif plus grand
(2011) [43] study of aging N (seuil auditif) est associé a de moins
Transversale Age 2 55 ans Large batterie de tests  bonnes performances
Sans déficit cognitif cognitifs : MMS, cognitives (MM ? fonctions
(ni MCIni MA) memoire, fonctions non verbales et fonctions
exécutives, langage, exécutives)
vitesse de traitement
Tableau 3. Déficit auditif et maladie d'Alzheimer.
Table 3. Auditory deficit in AD.
Auteurs Type d’étude Population Méthode Résultat
Strouse et al. Transversal 10 sujets MA Audiométrie tonale Déficit auditif central
(1995) [46] Tests auditifs centraux :  chez sujets MA
10 sujets contrbles Identification de
appariés par age phrases en situation de
message compétitif et
écoute dichotique de
phrases et chiffres
Gates et al. Transversal 313 sujets Tests auditifs centraux :  Déficit auditif central
(2008) [15] 3 groupes : pas de identification de de gravité croissante
troubles cognitifs (232),  phrases en situationde  selon les groupes : plus
déficit mnésique sans message compétitif et important chez MA,
démence (64), écoute dichotique de que dans déficit
démence (17) phrases et chiffres mnésique
Lin et al. Baltimore Jongitudinal 347 sujets Audiométrie tonale Un déficit auditif plus
(2011) [43] study of aging Age > 55 ans (seuil auditif) grand est associé a de
Transversal Sans déﬁ_cit cognitif Large batterie de tests moins bonnes
(Ni MCIni MA) S performances
cognitifs : MMS, cognitives (MM,
memoire, fonctions fonctions non verbales
executives, langage, et fonctions exécutives)
vitesse de traitement
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mécanismes impliqués dans le fait qu’une surdité puisse
étre associée a un risque accru de troubles neurocognitifs
plus ou moins sévéres sont encore hypothétiques : effets
des troubles cognitifs initiaux sur la perception auditive ;
déafférentation sensorielle et défaut d’interactions sociales,
mobilisation plus grande de la réserve cognitive. On dispose
de peu de données anatomiques mais des modifications
anatomiques ont été décrites, en particulier une diminution
du volume temporal accompagnant le déficit auditif [47].

Prise en charge des patients
avec un DAC

Les liens entre audition et cognition sont complexes.
Une surdité de perception, dans le cadre d’une presbya-
cousie, conduit classiqguement a une amplification audiopro-
thétique qui donne les meilleurs résultats en binaural [48].
Trés fréquemment, I'appareillage auditif, proposé aux sujets
agés, conduit a un inconfort et peut étre considéré comme
un échec. Ce résultat décevant pourrait étre lié ala présence
d’un déclin cognitif non repéré, qui aura des conséquences
négatives sur I'efficacité d’un appareillage auditif.

Chez un sujet atteint d’'un DAC, la mise en place
d’audioprotheses est indiquée pour pallier la perte auditive.
Chez les sujets agés avec un DAC, il a été montré que les
performances auditives dans le bruit étaient meilleures avec
une réhabilitation monaurale, comparées a celles obtenues
avec réhabilitation binaurale [49, 50]. Cette donnée pourrait
étre liée a une désynchronisation de la binauralité ou a un
déficit cognitif.

L’amélioration du seuil auditif pourrait avoir un effet
bénéfique sur le fonctionnement cognitif, en particulier les
fonctions exécutives [44]. Chez les sujets atteints d'une
MA, peu d'études ont évalué le bénéfice d'une réhabilita-
tion audioprothétique. Classiquement, elles montrent une
réduction des troubles comportementaux notés par les
aidants [51].

Un DAC justifierait une prise en charge adaptée spéci-
fique. Cependant, a I'heure actuelle, aucune technique n'a
fait ses preuves. L'objectif d’une telle prise en charge serait
d’améliorer les performances auditives dans le bruit. Des
travaux sont nécessaires afin d’'évaluer les bénéfices de la
réhabilitation auditive chez le patient atteint d'une MA, en
fonction du stade de la maladie. En effet, a ce jour, aucune
approche thérapeutique dans le domaine de I'audition n'a
été évaluée chez le patient atteint d’'une MA.

A travers cette revue de la littérature, il apparait que
les patients atteints de MA ont un risque de déficit auditif
périphérique au moins équivalent a celui d'une population
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Points dés

eles patients atteints d'une maladie d’'Alzheimer
peuvent aussi avoir un déficit auditif central (DAC).

e Lamise en évidence d’un DAC implique la réalisation de
tests audiométriques spécifiques, réalisés en complé-
ment de I'audiométrie classique (tonale et vocale).

e Le principe de ces tests est de détecter des stimuli en
situation compétitive en faisant appel a I’écoute dicho-
tique, ou a l'identification de phrases en situation de
message compétitif ipsilatéral.

» Le DAC pourrait contribuer aux difficultés de communi-
cation et plus largement au déclin cognitif des patients
atteints de maladie d'Alzheimer.

eDes études longitudinales sont nécessaires afin
d’évaluer les bénéfices potentiels d'une prise en charge
adaptée au DAC sur le déclin cognitif, qui pourrait faire
appel, outre I'appareillage auditif, a une réhabilitation
dans les domaines de I|'attention et/ou des fonctions
exécutives.

normo-entendante de méme &age, parfois associé a une
atteinte centrale de I'audition. Cependant, chez les patients
atteints d’'une MA, le repérage des DAC est parfois difficile
car il fait appel a des mécanismes complexes, et de la insuf-
fisamment mis en ceuvre. La réhabilitation auditive n’est, a
ce jour, pas codifiée et doit faire 'objet de travaux. Une
étude estimait que seuls 10 % des patients atteints d'une
MA avaient bénéficié d'une réhabilitation audioprothétique
contre 60 % pour une population de sujets non atteints [52].
Ce défaut de prise en charge peut avoir des effets négatifs
sur une « réafferentation » auditive.

Condusion

La compréhension d’'un message langagier va au-dela
de lasimple perception de sons verbaux. Anatomiquement,
elle n‘implique pas exclusivement les aires corticales asso-
ciatives, mais aussi les régions cérébrales impliquées dans
le fonctionnement exécutif (mémoire de travalil, attention,
inhibition, prise de décision). De plus en plus de travaux
s’intéressent a identifier un DAC chez les sujets agés, ce
qui pourrait contribuer a la difficulté de compréhension dans
une atmosphére bruyante. La recherche d'un DAC doit étre
réalisée chez les sujets agés qui se plaignent de leur audi-
tion et fait appel a des techniques d’évaluations spécifiques,
comme le TED. Le DAC peut aussi étre un signe de déclin
cognitif et pourrait constituer un signe précoce de MA. 1
n‘est pas exclu que le DAC puisse avoir des conséquences
sur la vitesse de déclin cognitif et sur la prise en charge,
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tant cognitive que du déficit sensoriel, chez les sujets agés
atteints de MA.

Le DAC, encore trop peu exploré chez le sujet age,
doit étre considéré comme un facteur participant possible-
ment aux difficultés a identifier les messages langagiers.
I peut conduire, s'il n'est pas repéré, a un échec de
I'appareillage auditif car il n‘est pas exclusivement amé-
lioré par I'appareillage auditif et nécessite probablement
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PARTIE 2: EVALUATION AUDIOMETRIQUE DES

PATIENTS ATTEINTS DE LA MALADIE D’ ALZHEIMER
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LES AUDITORY STEADY-STATE RESPONSES

1. Technique

Les ASSR sont une technique électro-physiologique d’audiométrie objective
d’utilisation récente, décrite en 1981 [22]. Il s’agit d’'une mesure des seuils auditifs sur les
fréquences 500, 1000, 2000 et 4000 Hz, sans participation active du sujet [23] et de maniere
simultanée pour certains appareils ou fréquence par fréquence pour d’autres. Pour des
fréquences inférieures a 500 Hz et supérieures & 4000 Hz, les ASSR ne sont pas fiables [24],
d’autant que I’évaluation des seules fréquences 500 a 4000 Hz permet une bonne évaluation
des fréquences conversationnelles. En effet, les fréquences dites "conversationnelles” s'étendent
classiquement de 500 a 2000 Hz [25]. Les modalités de réalisation de I’examen et les

particularités techniques sont décrites.

1.1 Installation et réalisation pratique

Le patient est en décubitus dorsal, téte surélevée a 30°, les bras le long du corps, dans
I’obscurité. Apres détersion cutanée, 4 électrodes sont mises en place, avec comme interface
¢lectrode/peau une pate conductrice type Regaponce® afin de diminuer I’impédance (< 3 kQ).
Deux électrodes sont posees sur le front (électrode référence et masse) et une électrode sur
chaque mastoide (Figure 2a). Les électrodes sont reliées a la plateforme Eclipse® (Figure 2b)
via ’adaptateur d’impédance. La plateforme Eclipse® est reliée a 1’ordinateur sur lequel est
installé le logiciel OtoAccess. Les inserts ER3A sont insérés dans le conduit auditif externe, de
manilre étanche, et sont reliés a la plateforme Eclipse®. L’étude des seuils en champ libre est
possible sous réserve d’avoir les équipements adéquats. Le seuil de départ est de: seuil sur
["audiogramme a la fréquence X + 10 dB HL. Une fois le seuil validé sur une fréquence, le

suivant est recherché en diminuant I’intensité de 10 dB HL. La validation d’un seuil est effective
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lorsque la courbe atteint 100% (probabilité proche de 100% que le seuil auditif soit validé). Si
la courbe n’atteint pas 100% au bout de 6 minutes, alors le seuil n’est pas validé et le seuil
définitif retenu correspond a I’intensité la plus basse ayant été validée. Le dernier seuil validé

pour chaque fréquence est pris en compte pour I’audiogramme estimé. Figure 3.

Figure 2:

a) Electrodes et inserts intra-auriculaires (mousse jaune modelable et expansible) reliés au
préamplificateur permettant ’adaptation d’impédance

b) Plateforme Eclipse® et ordinateur portable, support du logiciel OtoAccess
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Figure 3:

a) Fenétre de I’enregistrement ASSR. Les courbes rouges représentent des seuils auditifs

non validés, alors que les courbes vertes représentent les seuils validés

b) Audiogramme estimé. Les courbes grises sont les valeurs brutes des ASSR; une table

de correction est appliquée pour obtenir les courbes définitives en couleurs.
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1.2 Bruit

L’enregistrement du signal ASSR est, sur une seule période, indissociable de
I’enregistrement EEG et se trouve dilué dans les autres bruits liés au patient (mouvement des
muscles oculomoteurs, des membres, des muscles faciaux, de la respiration) et a
I’environnement. Plusieurs solutions sont utilisées pour faire ressortir le signal par rapport au
bruit: rejet des artéfacts, moyennage du signal utile, sommation de I’enregistrement EEG et
modulation selon sa phase pour ne pas le prendre en compte dans le moyennage (cf. 1.5),

modulation en fréquence et en amplitude de la fréquence porteuse.

1.3 Rejet d’artéfacts
La chaine de mesure posséde un filtre passe-bas, dont le voltage peut étre régle
manuellement, par défaut a 40 uV. Tout signal enregistré dépassant 40 puV est considéré comme

du bruit et rejeté. Le signal utile ne depassant pas ces 40 UV, il n’est pas rejeté par exces.

1.4 Stimulation

Les stimuli sont des sons purs périodiques sinusoidaux de 4 fréquences données pour
chaque oreille, présentés simultanément via les inserts ER3A. Ces stimulations permettent une
synchronisation des neurones auditifs sur chacune des 4 fréquences étudiées, permettant une
bonne sélectivité fréquentielle. L’origine du signal ASSR varie selon la fréquence de
modulation: voies ascendantes du tronc cérébral & 80 Hz, tronc cérébral et cortex auditif a 40
Hz. 1l semblerait que le signal ASSR corresponde a I’onde V des PEA du tronc cérébral mais a
des stimuli de fréquence plus élevée [26]. Chaque fréquence porteuse, soit 8 au total, stimule
une zone étroite de la membrane basilaire de la cochlée correspondant a la fréquence de
stimulation, respectant la tonotopie cochléaire. Elles sont modulées en amplitude et en

fréquence par le dispositif et le stimulus est appelé CE-Chirp®. Il stimule les fibres nerveuses
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situées aux différents niveaux de la chaine auditive simultanément pour augmenter I’amplitude
du signal recueilli, alors que le click est un stimulus ponctuel qui déclenche I’activation des
fibres nerveuses de proche en proche (Figure 4). Ce type de stimulus permet de meilleures

corrélations, notamment sur les 500 Hz en comparaison avec les clicks [27].

{CLICK |

CEChira NWW i

Time (ms)

Figure 4: Représentation du click et du CE-Chirp (adapté de Physikalisch-Technische

Bundesanstalt (PTB))

Chaque fréquence est présentée au patient a différentes intensités sonores (allant de 20
a 110 dB) pour déterminer le seuil auditif a chaque fréquence. Ce dernier est validé si le
dispositif d’enregistrement détecte suffisamment de réponses aux stimuli, ce qui se traduit par

une ascension de la courbe d’enregistrement jusqu’a 100%.

1.5 Moyennage

L’enregistrement des réponses aux stimuli est, comme dans tout examen électro-

physiologique, parasité par le bruit environnant. La répétition de stimuli identiques et
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I’enregistrement des réponses, qui sont identiques mais de faible intensité, permet de faire
ressortir le signal d’intérét par rapport au bruit (augmentation du rapport Signal/Bruit) par
moyennage des réponses. Celui-ci est indispensable compte tenu de la faible amplitude des
réponses enregistrées et explique la nécessité d’un grand nombre de stimuli, afin d’obtenir un

grand nombre de réponses.

1.6 Modulation en amplitude

L’amplitude du signal sonore présenté influence la décharge neuronale pour chaque
fréquence, provoquant une synchronisation plus ou moins importante des fibres nerveuses
stimulées. L’amplitude varie de maniere sinusoidale et les décharges nerveuses suivent ce
rythme sinusoidal imposé par les variations d’amplitude du signal. L’objectif est de
synchroniser au mieux les décharges pour faciliter ’enregistrement du signal utile dont on

connait la phase de modulation par rapport au bruit aléatoire.

1.7 Modulation en frégquence

La fréquence des stimuli influence la fréquence de stimulation de la membrane basilaire
et de toute la chaine auditive, conduisant a une augmentation de I’amplitude des décharges
nerveuses et de I’amplitude des réponses enregistrées. On utilise principalement 3 fréquences
de modulation selon 1I’age du patient et son état d’éveil: 40 Hz pour I’adulte éveill¢, 65 Hz pour
I’enfant éveillé et 80 Hz pour le patient endormi quel que soit ’age. Cette modulation permet
d’obtenir des réponses plus amples en fonction de 1’age et de 1’état d’éveil, afin de raccourcir
le temps de réalisation de I’examen. L’objectif est de faire ressortir le signal utile amplifié par
rapport au bruit aléatoire. Par ailleurs, chaque fréquence porteuse peut étre modulée a une
fréquence différente (de 80 a 105 Hz), sans interaction entre les fréquences porteuses,

permettant I’émission de stimuli multiples simultanés.
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1.8 Modulation mixte

L’utilisation conjointe de la modulation en amplitude et en fréquence a pour objectif de
synchroniser la phase des réponses liées a chaque type de modulation. Cette synchronisation
permet I’enregistrement d’une réponse proche de la somme des réponses modulées en
amplitude et en fréquence. L’augmentation du rapport Signal/Bruit permet un enregistrement
plus fiable et plus rapide. Le nombre de réponses enregistrées nécessaires a 1’obtention d’un

signal exploitable confirmant le seuil est donc moindre.

1.9 Variations selon I’état d’éveil et I’Age

Le sommeil réduit ’amplitude des réponses, en particulier pour une modulation de
fréquence a 40 Hz (fréquence utilisée habituellement chez I’adulte éveill¢). La réponse est
réduite de moitié par rapport a un patient éveillé [28]. Il en est de méme lors d’une anesthésie
générale. Pour pallier ce probleme, une fréquence plus élevée doit étre utilisee, a 80 Hz [29,
30]. Il convient d’adapter la fréquence en fonction des conditions d’examen, principalement
chez des enfants qui ne peuvent rester immobile, nécessitant de pratiquer 1’examen pendant la
sieste, sous sedation par exemple par phénobarbital intra-rectal, plus ou moins alimémazine
orale [31], ou de maniére plus rare sous anesthésie générale, ou des patients plus ages autistes
ou avec troubles du comportement. L'age doit étre pris en compte car I’'immaturité des voies
auditives modifie I’intégration corticale du signal auditif et I’amplitude des réponses est trop

faible pour une modulation a basse fréquence [32].

2. Applications

Les applications en pratique courante sont actuellement limitées, car tous les centres ne
sont pas équipés pour la réalisation de cet examen. lls ont été étudiés dans différentes

populations de patients normo-entendants [33, 34] ou atteints de surdité, et d’ages différents. Il
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existe une bonne corrélation entre les seuils retrouvés a I’audiogramme et les seuils estimés aux
ASSR, en particulier sur les fréquences conversationnelles (de 500 & 2000 Hz) [35, 36, 37].
Certains auteurs ont comparé les seuils obtenus aux ASSR sur 2000 et 4000 Hz avec les seuils
obtenus aux PEA chez des enfants endormis, avec de bonnes corrélations [38]. En champ libre,
les ASSR peuvent évaluer le gain audioprothétique, impossible a déterminer aux inserts ou au
casque. Cette méthode est intéressante chez des patients appareillés dont le niveau de
coopération a I’audiogramme est faible (troubles cognitifs et trés jeunes enfants).

A contrario, les ASSR ne sont pas corrélés a I’audiogramme chez les patients atteints
d’une neuropathie auditive [39]; les ASSR retrouvent des seuils auditifs tres élevés (a 100 dB)
alors qu’ils sont de 35 dB a I’audiogramme. Compte tenu de cette discordance, il a été suggére
d’utiliser les ASSR en complément de 1’audiogramme, des otoémissions acoustiques et des
PEA pour le diagnostic de neuropathie auditive [40, 41].

Cette technique, depuis son apparition, a été validée chez les sujets normo-entendants
puis chez des groupes de populations (surdité, neuropathie auditive). Le Tableau 1 résume les
principales études effectuées chez I’adulte.

Comme nous I’avons décrit précédemment, il existe un lien entre le déficit auditif et la
MA. 1l est nécessaire de pouvoir déterminer de maniére precise les seuils auditifs chez ces
patients pour fixer le degré de surdité et proposer une réhabilitation auditive au patient. La
détermination peut s’avérer difficile avec les techniques d’audiométrie subjective. Les ASSR
pourraient s’avérer complémentaires a ’audiométrie conventionnelle. Avant 1'utilisation des
ASSR en pratique clinique, il est nécessaire de valider cette technique pour ce groupe de

patients atteints d’'une MA.
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Auteurs Population Comparaison audiogramme (dBHL) et ASSR (edBHL)

(année) (n=nombre de patients) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
Beck et al. Adultes normo- 11.63 7.02 4.81 5.19
(2013) entendants 18.75 14.62 13.08 14.9
(n=28) p=0.30 p=0.30 p=0.30 p=0.30
Dimitrijevic et al. Adultes malentendants r=0.85 r=0.94 r=0.95 r=0.95
(2002) (n=31) p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
Jafari et al. (2009) Patients avec 50.3 37.2 28.1 28.8
neuropathie auditive 93.4 104.1 105.3 106.6
(n=16) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Tableau 1: Reésume de plusieurs études concernant différentes populations de patients et

comparant les seuils obtenus a I’audiogramme et aux ASSR.
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ASSR ET AUDIOMETRIE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MCI/MA

L’article original en langue anglaise, soumis aux European Archives of Oto-Rhino-
Laryngology, est présenté en Annexe. Il a été accepté pour publication sous réserve de
modifications mineures (modifications renvoyées aux reviewers le 21 Juillet 2016). L’article

qui suit en est la traduction frangaise.
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Introduction

Au vu des données de la littérature et de I’avénement des techniques d’ASSR, nous
proposons ’utilisation de cette technique électro-physiologique chez une population atteinte de
MA. En effet, ’audiométrie subjective est difficile a réaliser chez des patients atteints de
troubles cognitifs sévéres a cause des difficultés de compréhension des consignes.
L’audiométrie objective permet de s’affranchir de ces problémes. Les ASSR sont une technique
électro-physiologique objective pour la détermination des seuils auditifs sur 4 fréquences sans
nécessiter de participation active du patient [42]. La validité de cet examen n’a pas encore été
établie chez les patients atteints de MCI ou de MA.

L’objectif de cette étude était d’établir la validité des ASSR pour la détermination des

seuils auditifs chez les patients atteints de MCI et de MA.
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Patients et Méthode

Il s’agissait d’une étude prospective monocentrique, de Novembre 2014 & Avril 2015.
Les patients étaient adressés par le Centre Mémoire, Ressources et Recherche (CMRR). Le
Comité de Protection des Personnes du CHU a validé cette étude, enregistrée sous le numéro

2014-A01708-39.

Patients

Les criteres d’inclusion €taient: patients atteints de MA, selon les critéres de I’ American
National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association [2] et de MCI, selon les criteres
de Petersen [43]. Tous les patients avaient plus de 75 ans et un score inférieur a 27/30 au Mini
Mental State Examination (MMSE) réalis¢ par le gériatre. Aucun patient n’avait de
réhabilitation auditive.

Les critéres d’exclusion étaient: anomalies otoscopiques, antécédent de chirurgie de
I’oreille moyenne, tympanogramme anormal, démence autre que MA, Iésion rétrocochléaire et
maladie du systeme nerveux central affectant la latéralisation cérébrale.

Aucun des patients n’avait d’antécédent otologique médical ou chirurgical. L’otoscopie
et la tympanométrie éliminaient une pathologie du conduit auditif externe, de la membrane
tympanique et de I’oreille moyenne.

Dix-huit patients ont été inclus, et 6 femmes ont été exclues car I’audiométrie tonale
était impossible compte tenu de troubles cognitifs séveres (MMSE moyen 12/30) et seuls les
ASSR avaient pu étre réalisés. Pour un autre patient, une oreille n’a pas pu étre enregistrée par
les ASSR a cause d’artefacts musculaires trop importants. L’audiométrie tonale et les ASSR

étaient réalisés par 2 audiométristes.
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Méthodes

Suivi des patients

Les patients étaient suivis au CMRR. Le diagnostic de MCI ou de MA était posé apres
examen clinique, bilan neuropsychologique, examens biologiques et imagerie cérébrale,
effectués par leur gériatre.

Audiométrie tonale et audiométrie vocale

Les seuils tonaux étaient déterminés par I’audiométrie tonale pour les fréquences 500,
1000, 2000 et 4000 Hz dans une cabine audiométrique insonorisée avec un audiomeétre
MADSEN ORBITER 922 version 2, un casque Sennheiser HDA200 pour la conduction
aerienne et un oscillateur RadioEar B71 pour la conduction osseuse. Le seuil de reconnaissance
vocale (=Speech Recognition Threshold = SRT), le score de discrimination vocale (=Speech
Discrimination Score = SDS = SRT + 35 dB HL) et le maximum d’intelligibilité étaient
déterminés par I’audiométrie vocale, en utilisant des listes de Fournier. Les seuils tonaux
moyens (PTA) étaient calculés a partir des seuils des 4 fréquences 500, 1000, 2000 et 4000 Hz
(PTA = (500 + 1000 + 2000 + 4000)/4).

Test d’écoute dichotique (TD)

Le TD était réalisé avec le méme audiométre. Deux listes de mots dissyllabiques (listes
de Lafon) étaient présentées simultanément, une pour chaque oreille et le nombre de mots
correctement répétés était note.

ASSR

Les ASSR étaient enregistrés avec la plateforme Eclipse (Interacoustics®, Assens,
Denmark), qui permet la stimulation simultanée des 2 oreilles sur 4 fréquences. Les stimuli
étaient des sons purs avec des fréquences porteuses de 500, 1000, 2000 et 4000 Hz, avec une
modulation en fréquence de 40 Hz et présentés via des inserts auriculaires (EAR TONE

ABR3A). Le niveau de stimulation maximale était 110 dB HL. Le premier niveau étudié
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correspondait au seuil en audiométrie tonale a la fréquence X + 10 dB HL, puis I’intensité de
stimulation était ajustée en fonction des réponses évoquées (par paliers de 5 a 10 dB). Cet
examen était indolore et bien toléré par les patients (la plupart dormaient pendant 1I’examen).
Le logiciel ASSR appliquait une table de correction (v 2.0) pour convertir les valeurs ASSR
brutes (nHL) en un audiogramme estimé (eHL). Le seuil moyen était calculé par la formule

(500 + 1000 + 2000 + 4000)/4.

Analyse des données

Les seuils tonaux étaient comparés aux seuils ASSR. Pour chaque fréquence, un
coefficient de corrélation de Pearson et une régression linéaire étaient effectués. Ces tests
statistiques étaient effectues pour estimer la corrélation entre le score au MMSE et la difference
moyenne entre les seuils ASSR et d’audiométrie tonale. Un t-test a été réalisé pour comparer le
nombre de bonnes réponses données par oreille et déterminer une prédominance d’un coté par
rapport a ’autre. Les résultats étaient significatifs si p < 0.05 (a=5%). Le logiciel Prism v.6

était utilisé pour tous les tests statistiques.
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Résultats

Douze patients (6 femmes) ont été inclus (8 MA et 4 MCI), d’age moyen 82.1 (+ 4.6)
ans. Le score moyen au MMSE était de 21.3 (£ 5.7) [25.5 (£ 0.6) pour les patients avec un MCI
et 19.25 (£ 6.1) pour les patients avec une MA]. Vingt-trois oreilles ont été analysées. Dans un
cas, compte tenu des artéfacts musculaires, les réponses n’ont pas pu étre analysées pour une
oreille. La durée de ’audiométrie tonale était de 20 (+ 4) minutes et 35 (= 12) minutes pour les
ASSR.

Le seuil tonal moyen (moyenne des seuils sur les fréquences 500, 1000, 2000 et 4000
Hz) etait 50.2 (£ 23.1) dB HL. Les moyennes des seuils tonaux pour chacune des fréquences
étaient 37.6 (+ 20.8), 42.4 (+ 21.2), 54.3 (= 20.7) et 66.3 (+ 19.7) dB HL pour 500, 1000, 2000
et 4000 Hz, respectivement. Les moyennes des seuils ASSR pour chacune des fréquences
étaient 47.1 (+ 22), 52.3 (+ 19.2), 55.5 (+ 15.6) et 64.2 (+14) dB eHL pour 500, 1000, 2000 et
4000 Hz, respectivement.

La différence entre les seuils tonaux et ASSR pour chaque patient n’était pas corrélée
au score au MMSE sur chacune des frequences. Les coefficients de corrélation de Pearson
étaient r=0.08 (p=0.8) pour 500 Hz, r=0.02 (p=0.9) pour 1000 Hz, r=0.33 (p=0.3) pour 2000 Hz
et r=0.27 (p=0.4) pour 4000 Hz.

La Figure 5 montre les seuils estimés aux ASSR (en dB eHL) en fonction des seuils
tonaux pour chaque fréquence. Les coefficients de corrélation de Pearson étaient r=0.55
(p=0.006) pour 500 Hz, r=0.58 (p=0.005) pour 1000 Hz, r=0.61 (p=0.003) pour 2000 Hz et
r=0.66 (p=0.002) pour 4000 Hz. Ces résultats montraient une corrélation statistiguement
significative entre les seuils tonaux et les seuils estimés aux ASSR sur toutes les fréquences.

En audiométrie vocale, le SRT moyen était 61 + 24 dB HL et le SDS moyen était 39%

(£ 45). Il existait une discordance entre le SRT et le seuil tonal moyen [50.2 + 23.1 dB HL].
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Au TD, il existait une différence significative (p=0.4) entre les réponses a droite (51%)
et a gauche (24%).
Une réhabilitation auditive par audioprotheses était prescrite en binaural. Un patient a

préféré un appareillage monaural dans son suivi.
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Discussion

Il's’agit d’une étude qui a évalué ’intérét des ASSR chez des patients atteints d’une MA
ou d’'un MCI, cette technique nécessitant d’étre validée avant une utilisation en pratique
courante. Il existait une corrélation significative (p<0.05) entre I’audiométrie tonale et les
ASSR sur toutes les fréquences testées. Nous avons obtenu des coefficients de corrélation plus
faibles que ceux obtenus dans d’autres études [37, 39, 44, 45] sur des populations différentes
(Tableau 1), mais notre population était plus agée (>75 ans) et avec des troubles cognitifs
(MMSE < 27/30). Plusieurs hypotheéses peuvent expliquer cette faible corrélation.

Dans notre étude, la valeur du coefficient de corrélation de Pearson augmentait des
basses fréquences vers les hautes frequences (de 0.55 pour 500 Hz a 0.66 pour 4000 Hz),
conformément a I’étude de Ross [28]. Elle avait montré que la corrélation était plus importante
chez des patients avec une surdité neurosensorielle, probablement a cause du phénomene de
recrutement qui entrainerait une amplitude des reponses évoquees plus importante, les rendant
plus facilement identifiables par rapport au bruit de fond de I’enregistrement. La plus faible
correlation sur 500 Hz peut étre expliquée par les difficultés techniques a extraire le signal utile
du bruit de fond car les fréquences du bruit de fond sont proches de 500 Hz [46]. Compte tenu
de l'origine corticale supposée du signal ASSR a une fréquence de modulation de 40 Hz
(utilisée dans notre étude), les lesions de DNF et les dép6ts amyloidiens corticaux pourraient
expliquer la plus faible corrélation entre seuils tonaux et seuils aux ASSR comparé aux patients
sans atteinte corticale. L origine exacte du signal enregistré aux ASSR est encore incertaine,
mais 1’on considére qu’il provient du cortex auditif primaire et du tronc cérébral pour une
fréquence de modulation de 40 Hz et uniqguement du tronc cérébral pour une modulation de
fréquence de 80 Hz [26]. Une fréquence de modulation de 80 Hz pourrait étre intéressante chez

les patients avec des atteintes corticales pour obtenir des réponses provenant uniquement du
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tronc cérébral. Nous n’avons pas pu utiliser cette fréquence de modulation dans notre étude car
notre équipement ne le permettait pas.

Nous ne retrouvions pas de corrélation entre le score au MMSE et la différence entre les
seuils tonaux et aux ASSR pour chaque fréquence. L’importance du déclin cognitif ne semble
pas affecter la corrélation entre les seuils tonaux et les seuils aux ASSR. Les ASSR pourraient
étre utilisés chez des patients ne pouvant réaliser une audiométrie tonale satisfaisante.

Pour obtenir une évaluation objective précise des seuils auditifs, les PEA-TC sont le
« gold-standard ». L’avantage des ASSR sur les PEA-TC est I’évaluation des seuils sur 4
fréquences précises, simultanément sur les 2 oreilles, alors que les PEA-TC permettent
I’évaluation d’un seuil global sur une plage de fréquence de 2000 a 4000 Hz, une oreille apres
I’autre.

Une éetude récente a montré que des patients presbyacousiques avec audioprothéses
efficaces avaient un déclin cognitif similaire aux patients normo-entendants de méme age et de
méme niveau socio-éducatif [47]. Ces résultats suggerent qu’une réhabilitation auditive précoce
permettrait de prévenir le déclin cognitif, d’ou I’intérét majeur de déterminer précisément les
seuils auditifs chez les patients atteints de troubles cognitifs pour proposer une réhabilitation
auditive efficace et précoce; elle serait un facteur de stabilisation du déclin cognitif via une
stimulation continue des aires auditives corticales avec un bénéfice sur les fonctions exécutives
et une réduction des troubles du comportement [47, 48]. L’amélioration de la communication
avec les thérapeutes est un autre bénéfice attendu de la réhabilitation auditive, améliorant
I’efficacité des thérapies neuropsychologiques. De plus I’isolement social pourrait étre réduit,
entrainant une amélioration de la qualité de vie du patient et de son entourage.

Actuellement, de nombreux praticiens ne prescrivent pas de réhabilitation auditive aux
patients atteints de troubles cognitifs pour plusieurs raisons: perte fréquente des audioprotheéses,

difficultés a les manipuler du fait des troubles des fonctions exécutives et de la petite taille des
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audioprotheses, temps d’utilisation quotidienne faible ou considérations financiéres [49]. Le
DAC rend la réhabilitation auditive d’autant plus difficile a cause des troubles de I’intelligibilité
confirmés par I’audiométrie vocale (SRT et SDS bas). Le phénoméne de rolling-over sur la
courbe vocale correspond a une chute des capacités de discrimination des mots aux intensités
plus fortes que celle correspondant au SRT. C’est un facteur prédictif de difficultés de
réhabilitation auditive. Ce phénomeéne est confirmé par de faibles scores au TD. Le rolling-over
et de faibles scores au TD sont en faveur d’un DAC. Nos résultats confirment que nos patients
présentent un DAC (51% de réponses pour 'oreille droite et 24% pour ’oreille gauche en
moyenne) et sont plus difficiles a appareiller efficacement a cause du rolling-over (SRT = 61
dB HL et SDS = 39%). Ces difficultés prévisibles d’appareillage sont contrebalancées par les
bénéfices potentiels d une réhabilitation auditive chez ces patients, d’autant que le rolling-over
chez des patients agés est suspect d’un déficit cognitif debutant.

Certains auteurs ont montré qu’une réhabilitation auditive monaurale était préférée par
le patient comparé a une binaurale [50], probablement suite a la désynchronisation binaurale
[49]. Pour un usage quotidien en monaural, les patients préferent I’audioprothése sur leur
meilleure oreille; I’index de latéralité [10] déterminé par le TD [51] pourrait aider a choisir
I’oreille a appareiller. Comme dans notre étude, la plupart des patients ont une prédominance
de l’oreille droite [52], traduite par un taux de réponses plus élevé a droite au TD, mais cet
index n’est pas significatif a 1’échelle individuelle [10], rendant le choix de I’oreille difficile.
Nous prescrivions pour notre part systématiqguement une réhabilitation bilatérale compte tenu

de cette difficulté.
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Conclusion

A cause de difficultés techniques et liées aux patients avec des troubles cognitifs,
I’évaluation précise des seuils auditifs est un défi compte tenu de I’importance de la
réhabilitation auditive chez ces patients. L’audiométrie tonale est habituellement le premier
examen pratiqué, mais les ASSR sont une technique complémentaire intéressante pour préciser
les seuils auditifs et prescrire une réhabilitation auditive adaptée a chaque patient. Les
difficultés dans la vie quotidienne de chaque patient doivent étre prises en compte pour le choix
des audioprotheses, en particulier concernant la taille, le changement des piles ou 'utilisation
d’audioprothéses rechargeables. D’autres études prospectives sur le long terme pourraient
confirmer le ralentissement du déclin cognitif et ’amélioration de la qualité¢ de vie apres

réhabilitation auditive.

Conflits d’intérét: aucun
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Ces travaux ont confirmé par notre revue de la littérature le lien entre la MA et le déficit
auditif, qu’il soit périphérique ou central. Ce déficit auditif peut étre un signe précoce d’entrée
dans une MA et un facteur de risque de troubles cognitifs. S’il existe de nombreuses techniques
d’évaluation de la fonction auditive périphérique, il n’y actuellement pas de consensus sur les
examens a réaliser pour le diagnostic de DAC. La seconde étude a montré une corrélation
significative entre ’audiométrie subjective et les ASSR, montrant I’intérét de cette technique
électro-physiologique dans 1’arsenal diagnostique. Nous pouvons considérer que les ASSR
constituent un examen auditif objectif a part entiere, complémentaire de I’audiométrie tonale

lorsque celle-ci est difficilement réalisable ou douteuse.

Récemment il a été montré que la réhabilitation audioprothétique de patients
presbyacousiques permettait de ralentir le déclin cognitif par rapport a des patients
presbyacousiques non appareillés, et de se rapprocher d’un vieillissement « normal »
comparable a des sujets normo-entendants [47]. Nous avons initie au CHRU de Tours un Projet
Hospitalier de Recherche Clinique inter-régional avec les CHU d’ Angers, de Poitiers, et les CH
du Mans et de la Rochelle, intitulé «Réhabilitation auditive et cognition chez les patients atteints
d’une maladie d’Alzheimer ou d’un déclin cognitif 1éger», code étude PHRI15 — DB / RACO-
MA. 1l s’agit d’un essai randomisé contr6lé, multicentrique, en double aveugle, en groupes
paralleles, portant sur 184 patients, suivis pendant 12 mois. L’objectif principal est de
démontrer que le port de I’audioprothése permet un ralentissement du déclin cognitif a 12 mois
comparativement a 1’abstention thérapeutique lors d’un déficit auditif périphérique et/ou central
chez les patients atteints d’une MA (au stade léger-modéré et au stade prodromal ou MCI
amnésique). Cet objectif principal sera évalué par le score global de déclin cognitif (ADAS-
Cog), mesuré initialement, 6 et 12 mois aprés 1’inclusion. En plus du déclin cognitif, la qualité
de vie des patients, la charge de 1’aidant, le confort auditif et le gain audioprothétique seront

étudiés. Deux groupes seront randomisés: un groupe avec audioprothese fonctionnelle et un
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groupe avec audioprothése factice. Le résultat attendu est un ralentissement du déclin cognitif
chez les patients atteints d’une MA avec une réhabilitation auditive (Figure 6). Les retombées
attendues de cette étude sont nombreuses si I’objectif principal est démontré: proposition d’une
réhabilitation auditive dans 1’arsenal thérapeutique de la MA en cas de surdité prouvée, alors
que les traitements médicamenteux spécifiques font encore défaut; réduction de I’isolement
social et amélioration de la qualité de vie et de la prise en charge; amélioration du confort auditif
et de la communication avec la famille et les soignants; réduction de la charge de 1’aidant. Les

premieres inclusions sont prévues pour début 2017.
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Figure 6: Résultat attendu: ralentissement du déclin cognitif chez les patients atteints d’une MA
avec une réhabilitation auditive. Le score a 1’échelle ADAS-Cog diminue au cours du temps

(plus le score a I’échelle ADAS-Cog est €levé, plus le déficit cognitif est important).
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CONCLUSION
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L’émergence de la recherche sur le lien entre la cognition et ’audition a conduit a
I’utilisation croissante des tests auditifs objectifs. Les ASSR sont une technique d’audiométrie
objective relativement récente utilisable dans de nombreuses circonstances afin de préciser les
seuils auditifs tonaux. Leur application aux adultes et enfants normo- et malentendants est déja
¢tablie, cependant, chez les patients avec troubles cognitifs et déficit auditif central, il n’avait
pas été montré de corrélation avec I’audiométrie. L’étude menée dans le service nous permet
d’envisager les ASSR comme une technique d’audiométrie a part entiere pour des patients non
testables par audiométrie conventionnelle.

Pour le diagnostic de DAC, il n’y a pour le moment aucune attitude consensuelle sur les
examens a effectuer, méme si le TD est un examen reconnu dans ’évaluation du DAC.

La poursuite du PHRC inter-régional nous permettra d’appareiller efficacement une
centaine de ces patients et de suivre leur évolution cognitive afin de confirmer que la
réhabilitation auditive a un effet bénéfique sur I’évolution de la MA par une stimulation

corticale auditive continue.
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Abstract

Objectives: to assess the validity of ASSR as a complementary diagnostic test for peripheral
hearing loss by proving a significant correlation between behavioral thresholds and ASSR.
Design: monocentric prospective study from November 2014 to April 2015.

Setting: The ENT — Head and Neck Surgery Department and Geriatrics Department in a French
Regional and University Hospital.

Participants: Patients over 75 years-old with cognitive impairment (Alzheimer’s disease or
mild-cognitive impairment) with a Mini Mental State Examination score under 27/30, and
without hearing aids. Exclusion criterias were: otoscopic and middle ear abnormalities, retro-
cochlear lesion, other types of dementia and central nervous system disease altering cerebral
lateralization.

Intervention: Pure-tone audiometry, speech audiometry, dichotic listening test and auditory
steady-state responses recording.

Measurements: The correlations between these exams were studied with Pearson’s correlation
coefficient and Student’s t-test. Results were significant if p<0.05.

Results: Twenty-three ears were analyzed, from twelve patients. There were 6 women and 6
men with cognitive impairment, mean-age 82.1 (z 4.6) years-old and mean MMSE score was
21.3/30 (£ 5.7). The correlation between pure-tone audiometry and ASSR was significant for
all frequencies: r=0.55 (p=0.006) for 500 Hz, r=0.58 (p=0.005) for 1000 Hz, r=0.61 (p=0.003)
for 2000 Hz and r=0.66 (p=0.002) for 4000 Hz. There was no significant correlation between
the MMSE and the difference between ASSR and PTA on each frequency. The dichotic
listening test showed a right ear advantage (50.9%, p=0.039).

Conclusion: The ASSR in patients with cognitive impairment and understanding troubles is a

promising complementary technique to estimate the hearing thresholds.
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Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease affecting elderly subjects. It
is the major cause of dementia; its prevalence doubles for every twenty years in age, and it even
triples every decade after 75 years old [1]. The annual incidence of AD is approximately 7% in
patients older than 85 years [2]. The American National Institute on Aging and the Alzheimer’s
Association reported diagnosis criteria of AD [3]. Risk factors have been identified, including
mutations of apolipoprotein E (¢4 allele), female sex in patients older than 80 years old,
diabetes, high blood pressure, smoking, sedentary lifestyle, short schooling and low social
interactions [4]. More recently, hearing loss has been suspected to increase the risk of AD [5].
Prodromal AD is integrated into the larger concept of Amnestic Mild Cognitive Impairment
(MCI), which usually represents the prodromal phase of AD. It is defined as subjects showing
episodic memory loss of the hippocampal type (characterized by a free recall deficit on testing,
not normalized with cueing) not severe enough to affect the instrumental activities of daily
living and thus do not warrant a diagnosis of dementia. Actually, no formal diagnosis exists,
the diagnosis is made on post-mortem histopathological examination. The main lesions are
caused by glial amyloid-p fibrils deposits and intra-axonal neurofibrillary tangles (NFT) in the
cerebral cortex, starting in the transentorhinal cortex and spreading to the whole cortex in
advanced AD. NFT follow a precise pattern, starting in the transentorhinal cortex and then
progressing to the whole temporal lobe. These lesions will spread to the auditory cortex
(primary, secondary and association auditory cortical areas. The length of pyramidal neurons
in the planum temporale is also shorter in AD patients with a decrease of hemispheric
asymmetry [6], although hemispheric asymmetry increases in healthy elderly subjects [7].

Both MCI and AD are associated with auditory dysfunction due to NFT reaching
primary, secondary and associative cortical auditory areas. Post mortem study, of subjects with

AD, showed NFT and amyloid-p fibrils in auditory areas in all patients and in ascending
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auditory pathways (inferior colliculi and medial geniculate bodies) [8]. This auditory
dysfunction is called central auditory dysfunction (CAD). In cases of CAD, we usually observe
a discordance between the behavioral threshold and the speech recognition performance during
audiometric tests [9]. The CAD can also be studied with dichotic listening tests (DT) [10]:
performances can be weaker in cases of CAD, but DT is actually considered as a group factor,
not an individual marker. Previous studies showed that peripheral hearing loss (presbycusis) is
a risk factor for AD [11] and the degree of hearing loss is correlated with the degree of cognitive
impairment [12]. Consequence of hearing loss is reduced social interaction and isolation [13].
All of these data on hearing loss and cognition and quality of life are important and support the
importance of diagnosis and auditory rehabilitation in these patients.

The determination of hearing thresholds is the first step to decide an auditory
rehabilitation. Usually, pure-tone audiometry (PTA) is used to determine the behavioral
thresholds on several frequencies. However, PTA might be difficult to perform in patients with
severe cognitive impairment because of their difficulties in understanding the instructions.
Obijective electrophysiological audiometry might solve these problems. Auditory steady-state
response (ASSR) is an electrophysiological objective measure for determining hearing
thresholds on four frequencies without subjects’ participation [14]. The validity of ASSR has
not been established to determine hearing thresholds in AD/MCI subjects.

The aim of this study was to assess the validity of ASSR as a complementary diagnostic

test to determine hearing thresholds in AD/MCI subjects.
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Patients and Methods
Our study is a single centre prospective study conducted from November 2014 to April

2015. Patients were recruited in the memory clinic (Memory, Resources and Research Centre).

Patients

Inclusion criteria included cognitive impairment in patients: AD according to the
American National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association [3] and MCI according
to Petersen’s criteria [15]. All patients were 75 years old or older and had a Mini-Mental State
Examination (MMSE) under 27/30, determined by their geriatrician. None of the patients had
an auditory rehabilitation.

Exclusion criteria were otoscopic abnormalities, middle ear surgery, abnormal
tympanogram, other types of dementia than AD, retro-cochlear lesion or central nervous system
disease altering cerebral lateralization.

None of the patients had surgical or medical otologic history. Otoscopy and
tympanometry excluded any pathology of the external auditory canal, tympanic membrane and
middle ear.

Eighteen patients were included, and six women were excluded because PTA was
impossible due to excessive cognitive impairment (mean MMSE 12/30). ASSR only were
performed for these patients. The correlation between ASSR and PTA was impossible to
perform for these patients. For another patient one ear was not recorded with ASSR due to
muscular artefacts during the recordings. Two different audiologists performed the threshold

determinations using behavioral audiometry and the ASSR system.
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Methods

Patients follow-up

Patients were followed in the Geriatric Department and Memory Clinic. The diagnosis
of AD or MCI was performed after clinical, neuropsychological, biological and brain imaging
exams by their geriatrician according to the criteria of AD reported by the American National
Institute on Aging and the Alzheimer’s Association [5].

PTA and speech audiometry

Behavioral thresholds were measured using PTA at 500, 1000, 2000 and 4000 Hz in a
soundproof booth witha MADSEN ORBITER 922 version 2 audiometer, Sennheiser HDA200
headphones for air-conduction and a RadioEar B71 oscillator for bone-conduction. The speech
recognition threshold ((SRT), the softest level in dB (HL) at which the patient can correctly
repeat the words 50% of the time), speech discrimination score ((SDS), corresponding to
number of words that the patient can repeat at the level of SRT + 35 dB) and the maximum
intelligibility (with Fournier’s word lists) were determined in speech audiometry. Mean
audiometric behavioral threshold was defined by the mean of threshold values at 500, 1000,
2000 and 4000 Hz ((500 + 1000 + 2000 + 4000)/4).

Dichotic listening test

The DT was performed with the same audiometer; two lists of dissyllabic words were
used simultaneously (dichotic test from Lafon) and presented at the SDS level (SRT + 35 dB).
The number of recognized words in each ear was noted.

ASSR

ASSRs were recorded using the Eclipse platform (Interacoustics®, Assens, Denmark),
which allows simultaneous stimulation at four frequencies on both ears. ASSR thresholds were
measured using pure-tone stimuli at carrier frequencies of 500, 1000, 2000 and 4000 Hz using

a modulation frequency of 40 Hz and presented via insert earphones (EAR TONE ABR3A).
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The maximum stimulation level was 110 dB HL. The starting level was the PTA threshold at
frequency X + 10 dB HL, then intensity of the stimulation was adjusted (10 dB down and 5 dB
up step sizes). This test was unharmful and very well tolerated by the patients (most of them
nearly slept during the test). The ASSR system provides a correction table (v.2.0) to convert

the raw ASSR values (nHL) and to estimate the HL (eHL) audiogram.

Data analysis

Behavioral audiometric thresholds were compared to ASSR thresholds (eHL).
Pearson’s correlation and linear regression were performed at each frequency. We used these
tests to estimate the correlation between the MMSE and the mean difference between ASSR
and PTA thresholds. The t-test was performed to compare the responses in the DT. Results were
considered significant if p < 0.05 (a=5%). We used the software Prism v.6 to perform these
statistical analysis.

The local ethics committee approved this study under number 2014-A01708-39.
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Results

Twelve patients (6 women) were included (8 AD and 4 MCI), mean age 82.1 (+ 4.6)
years old. Global MMSE score was 21.3/30 (z 5.7) [25.5/30 (£ 0.6) for MCI and 19.25 (+ 6.1)
for AD patients]. Twenty-three ears were analyzed. In one case, given muscular artefacts, the
responses were not analyzed for one ear. The duration of the PTA was 20 (= 4) minutes and 35
(= 12) minutes for the ASSR.

Mean PTA (average on 500, 1000, 2000 and 4000 Hz) was 50.2 (+ 23.1) dB HL. Mean
audiometric behavioral thresholds were 37.6 (£ 20.8), 42.4 (+ 21.2), 54.3 (+ 20.7) and 66.3 (£
19.7) dB HL for 500, 1000, 2000 and 4000 Hz, respectively. Mean estimated ASSR thresholds
were 47.1 (+ 22), 52.3 (+ 19.2), 55.5 (+ 15.6) and 64.2 (+14) dB eHL for 500, 1000, 2000 and
4000 Hz, respectively.

The difference between PTA and ASSR thresholds for each patient were not correlated
to the MMSE on each frequency. Pearson’s correlation coefficients were r=0.08 (p=0.8) for 500
Hz, r=0.02 (p=0.9) for 1000 Hz, r=0.33 (p=0.3) for 2000 Hz and r=0.27 (p=0.4) for 4000 Hz.

Figure 1 shows estimated ASSR thresholds (in dB eHL) as a function of behavioral
thresholds for each frequency. Pearson’s correlation coefficients were r=0.55 (p=0.006) for 500
Hz, r=0.58 (p=0.005) for 1000 Hz, r=0.61 (p=0.003) for 2000 Hz and r=0.66 (p=0.002) for 4000
Hz. These results demonstrate a significant correlation (p<0.05) between behavioral thresholds
and estimated ASSR thresholds for all frequencies.

Concerning speech audiometry, the mean SRT was 61 (+ 24) dB HL and mean SDS
was 39% (+ 45). We observed a discordance between SRT and mean PTA threshold [50.2 (£
23.1) dB HL].

In the DT, the number of correct responses was 51% for the right ear and 24% for the

left ear. A significant difference was observed (p = 0.039).
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Hearing aids were prescribed binaurally but one patient preferred a monaurally auditory

rehabilitation.
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Discussion

This is a preliminary study of auditory evaluation in AD and MCI patients to evaluate the
ASSRs in these populations because this technique requires validation before routine use in
clinical practice. We demonstrated a significant correlation (p<0.05) for all frequencies between
PTA and ASSR in patients with AD and MCI. Compared to previous studies [16-19] on normal
hearing adults, we obtained a weaker correlation (Table 1), but we studied a quite different
population of aged (> 75 years-old) and cognitive impaired (MMSE < 27/30) patients. Several
hypotheses can explain this weaker correlation.

In this study, the Pearson’s correlation coefficient between PTA and ASSR increased
from low to high frequencies (from 0.55 for 500 Hz to 0.66 for 4000 Hz). This finding has been
demonstrated in a previous study [20]. The authors showed that the correlation coefficients
were higher in patients with a sensorineural hearing loss, probably due to recruitment that
induces a higher amplitude of responses above the threshold and makes it easier to distinguish
from EEG noise. The lower correlation for 500 Hz can be explained by the technical difficulties
to extract the ASSR signal from the background noise, because the frequency of the background
noise is close to 500 Hz [21]. Given the supposed cortical origin of the ASSR signal with a 40
Hz modulation frequency that we used, cortical lesions induced by DNF and amyloid-p fibrils
could explain the lower correlation between ASSR and PTA compared to patients without
cortical lesions. The exact origin of the recorded ASSR is still uncertain but it is considered that
it originates from both the primary auditory cortex and the brainstem with a 40 Hz modulation
frequency and from the brainstem only with an 80 Hz modulation frequency [22]. An 80 Hz
modulation frequency could be studied in these subjects to obtain brainstem-only ASSR
responses. We could not use the 80 Hz modulation frequency because our equipment did not

allow its use.
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Our findings concerning the results of the MMSE were not correlated with the differences
between ASSR and PTA thresholds for each frequency, suggesting that the depth of cognitive
decline does not affect the correlation between ASSR and PTA. A major interest would be the
use of ASSR instead of PTA for patients who can’t perform a satisfying PTA.

To obtain a precise evaluation of hearing thresholds, subjective tests such as PTA are
usually performed, and ABR is still the gold-standard for an objective evaluation of hearing
capacities. However, the advantage of ASSR is the frequency-specific assessment at several
frequencies simultaneously, whereas ABR provides a global threshold for a large frequency
range around 2000 to 4000 Hz, without any specificity, though 4000 Hz is considered the main
frequency in ABR stimuli. ASSR should be considered as a complement to ABR and PTA in
these subjects.

A recent study showed that hearing-impaired patients fitted with hearing aids had the
same profile of cognitive decline over 25 years as normal-hearing patients of the same age and
educational level [7]. These findings suggest that early auditory rehabilitation permit to prevent
cognitive decline, so threshold determination in the population with cognitive impairment is
critical to propose hearing aids. Thus, auditory rehabilitation could be a factor for stabilization
of cognitive decline via a continuous stimulation of the cortical auditory areas with some
benefits on executive functions and reduction of behavioral disorders [23; 24]. Another benefit
is the increased communication with the therapists and certainly increased effectiveness of
neuropsychological therapies. Consequently, social isolation might be avoided or at least
reduced.

At the present time, many physicians do not suggest an auditory rehabilitation for patients
with cognitive decline for several different reasons: loss of the hearing aids due to memory
problems, manipulation difficulties because of executive dysfunctions and the small size of the

hearing aids, short time of everyday use or financial considerations [25]. Additionally, the CAD
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makes the auditory rehabilitation harder because of impaired speech recognition ability as
shown by poor results on speech audiometry in our population with low SRT and low SDS. The
rolling-over on the vocal curve corresponds to the decrease of the word recognition scores with
higher intensities than the SRT. It is predictable of harder auditory rehabilitation. It is confirmed
by poor scores on the DT. The rolling-over and poor DT scores are in favor of CAD. Our results
confirmed that our patients present a CAD (51% of responses for the right ear and 24% for the
left ear) and are more difficult to rehabilitate because of the rolling-over (SRT =61 dB HL and
SDS = 39%). Although the auditory rehabilitation may be difficult, these difficulties are
counter-balanced by the potential foregoing benefits. Furthermore, rolling-over on the vocal
curve in elderly patients is suspect of early cognitive impairment.

Concerning rehabilitation modalities, some authors have shown that monaural
rehabilitation could be better than binaural [26], possibly due to binaural desynchronization
[25] via binaural interference. For everyday use, patients prefer the best-hearing ear for
monaural amplification; the laterality index [27] determined by the DT [28] may help in
choosing which ear to amplify. As we found in our series, most patients have a right ear
advantage [29], meaning that they have better results for the right ear during the DT. The
laterality results were not significant on a single individual level but were on a large group level

[27].
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Conclusion

Because of technical and patient-related difficulties, a precise evaluation of hearing
thresholds is challenging in this population, given the importance of auditory rehabilitation for
these patients. PTA is usually the first exam performed, but ASSR is a complementary
technique to determine auditory thresholds and to prescribe the most well adapted auditory
rehabilitation for each patient. The specific difficulties in everyday living of each patient must
be considered when selecting and fitting hearing aids including size of the instrument, use of
batteries or rechargeable devices. Additional longitudinal long-term studies should be
performed to confirm the slowing of cognitive decline after auditory rehabilitation and the

changes in quality of life.
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Authors, year

Population

(n=number of patients)

Comparison between PTA (dBHL) et ASSR (edBHL)

500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
Miquelino de Oliveira Beck Normal-hearing adults p=0.30 p=0.30 p=0.30 p=0.30
etal., 2014 [17] (n=28)
Jafari et al., 2009 [19] Patients with auditory neuropathy p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(n=16)
Dimitrijevic et al., 2002 [18] Hearing-impaired adults r=0.85 r=0.94 r=0.95 r=0.95
(n=31) p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
Duarte et al. , 2008 [16] Hearing-impaired adults and children r=0.88 r=0.93 r=0.93 r=0.88
(n=48) p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
Present study, 2015 Elderly patients with cognitive r=0.55 r=0.58 r=0.61 r=0.66
decline p=0.006 p=0.005 p=0.003 p=0.0021
(n=12)
Table 1

Legends

Figure 1. ASSR thresholds as a function of behavioral thresholds for each frequency. The

Pearson’s correlation coefficients (r) are all significant (p<<0.05) and the slope of the curve is

indicated (m).

Table 1: Studies that compared pure-tone audiometry (PTA) and ASSR in various populations

of different hearing levels. Some used a Pearson’s correlation coefficient (Dimitrijevic, Duarte

and our study) and others compared the mean thresholds with a Student’s t-test (Beck and

Jafari).
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Résumé :

Introduction : La maladie d’Alzheimer (MA) est la maladie neurodégénérative la plus fréquente affectant les
fonctions cognitives et exécutives. Un déficit auditif d’origine périphérique ou centrale est fréquemment retrouvé
chez ces patients et peut étre un mode de découverte de la MA et un facteur de risque. L’étude de 1’audition chez
ces patients est un enjeu diagnostique et thérapeutique important qui pourrait ralentir le déclin cognitif. L’objectif
de ce travail est de présenter les rapports qui existent entre la MA et la surdité puis d’évaluer la place des potentiels
évoqués auditifs stationnaires (ASSR) dans cette population.

Méthode : Nous avons effectué une revue de la littérature sur le lien entre MA et déficit auditif, puis comparé
I’audiométrie tonale aux ASSR pour I’évaluation des seuils auditifs chez les patients atteints de troubles cognitifs
(Mild-Cognitive Impairment et MA).

Résultats : Le déficit auditif, périphérique et central, est un facteur de risque de développer une démence, d’autant
plus qu’il est sévere, et constitue un signe précoce de MA. Il est nécessaire d’évaluer de maniére fiable les seuils
auditifs. L’audiométrie objective pourrait avoir une place dans cette évaluation.

L’étude comparant I’audiométrie tonale et les ASSR portait sur 23 oreilles de patients atteints de MA, d’age moyen
82.1 ans (+ 4.6) avec un MMSE moyen de 21.3/30 (£ 5.7). La corrélation entre I’audiogramme tonal et les ASSR
était significative pour les fréquences étudiées: r=0.55 (p=0.006) a 500 Hz, r=0.58 (p=0.005) a 1000 Hz, r=0.61
(p=0.003) & 2000 Hz et r=0.66 (p=0.002) a 4000 Hz.

Conclusion : La réhabilitation auditive précoce des patients atteints de troubles cognitifs, aprés évaluation précise
des seuils auditifs, est un enjeu thérapeutique majeur avec comme objectif probable de freiner le déclin cognitif et
de faciliter la compréhension par le patient des thérapeutiques non médicamenteuses. Des recherches cliniques sur
I’intérét de cette réhabilitation auditive permettraient d’évaluer précisément ce bénéfice.
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Electrophysiologie ; Auditory Steady-State Responses; Audiométrie tonale ; Maladie d’Alzheimer ; Déficit
auditif central
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