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|- INTRODUCTION

Le développement des systemes neurosensoriels@deléelon un continuum trans-natal en
plusieurs étapes successives et repose en partiessunteractions entre le feetus puis le
nouveau-né et leur environnement. Celui dans leqamlt immergés les nouveau-nés
immatures differe qualitativement et quantitativetnde I'environnement utérin dont ils ont
été extraits précocement. En particulier, les diiguditifs y sont proéminents. Il existe ainsi
une rupture entre des attentes sensorielles néemténatales et les stimulations sonores
atypiques auxquelles sont exposées ces nouveawa®es leur nouvel environnement
« écologique ». Bien que le nouveau-né grand prédateprésente un modele d’étude
accessible de l'ontogenese des systemes senserigisune meilleure connaissance de ses
capacités sensorielles et de leur développemerd l@ggnsemaines de vie précédant le terme
prévu de la grossesse puissent bénéficier a ses, |ms capacités perceptives auditives sont
imparfaitement connues. Des contraintes importatiées a un environnement humain et
physique fortement médicalisé et la particulierdngrabilité de ces enfants, ont limités
jusqu’alors les recherches dans cette population.

Notre travail de recherche, utilisant les techngjuel’évaluation physiologique,
comportementale et cérébrale non invasives disfesjiba reposé sur deux approches
complémentaires : observationnelle [Etude 1] etéermentales [Etude 2a et 2b] de I'enfant
dans son milieu de soin. Il a visé a répondre @uestions suivantes : A partir de quel ratio
signal-bruit un nouveau-né grand prématuré réhgit-un stimulus auditif au sein de son
incubateur? Quels sont les indicateurs les plugneats et les déterminants de cette réponse ?
Discrimine-t-il des stimuli sonores vocaux et nacaux ? [Etude 1]. La fréquence de sons

délivrés a intensité sonore égale et leur natuoaleoon non, influent-elles sur la réactivité du



nouveau né ? [Etude 2a] Le nouveau-né discrimihétvoix de sa mére par rapport a celle
d'une autre femme ? [Etude 2b] Comment intégredtil niveau cérébral ces stimulations
sonores ? Comment ces capacités s'affirment-ebes de temps avant d’atteindre le terme
normalement prévu de la grossesse ? [Etude 2a]etFRtalement en s’appuyant sur les

résultats des trois études, quelles conséquensesicailations ont-elles sur son bien-étre ?



II- DONNEES FONDAMENTALES

2.1 Enjeux médicaux de la prématurité

La prématurité se définit par toute naissance samveavant la 37" semaine d'age
gestationnel (AG). La grande prématurité, la traande prématurité et I'extréme
prématurité correspondent & une naissance avant293et 27 semaines dAG,
respectivement. Si le seuil de viabilité physiotpg est aux alentours de 22 semaines
d’AG, la prise en charge compléte et active deardants s’envisage dans de nombreux
pays dont la France a partir de 24 semaines d’AGemionnellement a 22-23 semaines
d’AG. Parmi les plus de 800 000 enfants naissamtrance chaque année, 7% naitront
prématurément et 1,7% d’entre eux sont des grar&eagturés (Blondel et al., 2006). Ces
chiffres sont variables suivant les pays et l'iecide de la prématurité peut ainsi atteindre
11 % aux Etats—Unis (Wen et al., 2004). Malgréplegyres de 'obstétrique cette incidence
a augmenté dans les derniéres années et la pativeetle la grande prématurité aussi
(Blondel et al., 2006), avec une grande variabilighs les pays européens (Field et al.,
2009). En dépit des progres des soins pediatriqees, enfants restent exposés a de
nombreux risques médicaux.

2.1.1Survie

Les données de [I'étude eépidémiologique francaisepaBp 1 (pour Etude
éPldémiologique sur les Petits Ages Gestationnals) peu ancienne, et de I'étude
comparative européenne MOSAIC, plus récente, ftattddun risque de mortalité d’autant

plus important que I'AG de I'enfant est bas (Lauwecgt al., 2004; Field et al., 2009; Zeitlin
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et al., 2011). L’étude anglaise EPICURE portantlearouveau-nés d’AG < 26 semaines
d’AG retrouve cette méme constante (Costeloe £P@00). Cependant les taux de survie
varient selon les pays, en partie du fait de décisthique différente aux ages gestationnels
les plus extrémes (Culttini et al., 2000; Larroqu@ale 2004). Cependant, le pronostic de
survie peut progresser rapidement dans une ménmrégmme le montre la comparaison
en France des résultats d’Epipage 1 et de I'étudsald européenne en lle de France
(Zeitlin et al., 2011). L’étude suédoise réecenkPRESS fait état d’une survie supérieure,
comprise entre 60 et 80% pour les nouveau-nést atlapectivement de 24 a 26 semaines
d’AG (Fellman et al., 2009). Au-dela de 28 semaimes chances de survie sont devenues
tres élevées dans tous les pays industrialisésgr®aes progrés, cependant ces enfants
doivent encore faire face a une morbidité néonatale négligeable et & un pronostic
développemental qui reste menacé.

2.1.2 Morbidités néonatales a court terme

Du fait de limmaturité touchant tous les organes aks enfants, des pathologies
multiples et variées peuvent survenir. Leur inc@#erde survenue est inversement
proportionnelle a I'AG des enfants. Au niveau resfpire, la maladie des membranes
hyalines, liée a une carence en surfactant, gsiri@ipale source de détresse respiratoire
de I'enfant. Elle nécessite son assistance respiainvasive (ventilation mécanique) ou
non (pression expiratoire continue par voie nasetlelne oxygénothérapie. La persistance
du canal artériel de I'enfant peut nécessiter aiteiment spécifique (médicamenteux et/ou
chirurgical) pour limiter ces possibles répercussicgur les circulations systémiques et
cérébrales (ischémie par vol diastolique) et pular@s (cedéeme par surcharge volumique).

Des apnées centrales par immaturité des centregatesres bulbaires requierent des
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traitements spécifiques et parfois la poursuitel'@esistance respiratoire. L'immaturité
digestive expose au risque d’entérocolite ulcérrgsante et rend nécessaire une
alimentation intraveineuse partielle sur cathégeit@l souvent pendant plusieurs semaines.
Des infections invasives, favorisées par 'immaéudu systeme immunitaire et le port de
matériels meédicaux divers, peuvent compliquer Ilétron de ces enfants. Pour finir des
problemes métaboliques ou hormonaux, une insuffesa@nale peuvent aussi émailler leur
parcours. Toutes ces pathologies rendent nécedaapeesence auprés de I'enfant d’un
appareillage technique de suppléance ou de swawedlimportant qui marque fortement
'environnement sensoriel, notamment sonore, déané& d’'une empreinte artificielle et
médicale.

Des complications cérébrales menacent ces enfaatss les premiers jours de vie, c’'est
surtout 'hémorragie intra-ventriculaire de diffétegrade pouvant dans les formes les plus
séveres comprendre une dilatation ventriculaireouet/une hémorragie intra-
parenchymateuse cérébrale. Dans I'étude Epipaged6s enfants de moins de 33 SA ont
présenté des formes séveres (Larroque et al., 20@3) Iésions de la substance blanche
focales ou diffuses sont généralement diagnostgjaéebout de deux a trois semaines de
vies. Les atteintes séveéres de la substance blaluctides leucomalacies périventriculaires
cavitaires, dans leur forme classique, atteignensi aespectivement 8% et 5 % de
'ensemble de la cohorte Epipage, et 21.5 % et%.8es nouveau-nés de moins de 28
semaines respectivement (Larroque et al., 2003).

Des pathologies neurosensorielles, comme la ré&ihgp du prématuré, une surdité de
perception ou de transmission peuvent altérer leanstions sensorielles ultérieures. Les

incidences de survenue des atteintes de la fondiiaditive sont variables selon la
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population et les définitions. Si environ 1% desiveau-nés vont présenter des troubles de
l'audition, la prévalence d’'un déficit > 40 dB pedtre de 10 a 15 fois supérieure dans
certaines population a risque dont les-nouveaupnésaturés ou globalement elle varie
entre 1 et 6 % (Meyer et al., 1999). Dans I'étugépige, une atteinte auditive sévere,
définie par une perte auditive de plus de 70 dBr pme ou deux oreilles ou l'utilisation
d'un appareil auditif, est cependant retrouvée cimns de 1% des enfants a 5 ans
(Larroque et al., 2008). Depuis plusieurs annéss,grands prématurés béneéficient ainsi
d'un dépistage systématigue des ces pathologiesoselles pour limiter leurs
conséquences et optimiser leurs traitements es$ leranostics. Le dépistage des troubles
auditifs fait d’ailleurs partie d’'un programme Ssiatique qui devrait se généraliser sur le
territoire national et qui est soutenu par la haut®rité de santeé.

2.1.3 Pronostic developmental a moyen et long terme
2.1.3.1 Morbidité neuro-sensorielle

Les troubles moteurs sont au mieux évalués vege lide deux ans. Les atteintes les
plus séveres se traduisent par une infirmité nmetdorigine cérébrale, avec absence
d’acquisition de la marche dans les formes les gitages. Dans I'étude Epicure portant sur
les nouveau-nés de moins de 26 semaines d’AG,derds8% des enfants en sont atteints

(Wood et al., 2000). Dans I'étude Epipage, l'incide globale chez les moins de 33 semaines
d’AG atteint 8.2%. La moitié d’entre eux n’acquiereas la capacité de marcher a 2 ans.
Cette incidence décroit de 20 % entre 24-26 sermal®G a 4 % a 32 semaines d'AG
(Ancel et al., 2006).

C’est plus tard que la présence de troubles cdgmitides apprentissages est évaluée.

Les résultats du suivi des plus de 2000 enfantsdgprématurés de la cohorte EPIPAGE
13



font état de troubles cognitifs (authentifiés parsgore équivalent au quotient intellectuel <
85) chez prés de 40% des enfants a I'dge de SLanue et al., 2008) et de difficultés
scolaires ou de nécessité de consultations spmalide soutien chez plus de la moitié
d’entre eux a I'adge de 8 ans (Larroque et al., 2014 devenir scolaire a 11 ans est altéré
globalement chez les prématurés extrémes sanssgitipossible d’identifier des facteurs
prédictifs de cette évolution a la période néomaiaimédiate ou par I'évaluation du
développement neuro-moteur a 30 mois (Johnson,&(dl1). De méme, les performances
langagiéres des enfants grands ou extrémement pnésgeuvent étre altérées (Wolke et
al., 2008; Barre et al., 2011) et un retard dedgega été rapporté chez plus d’'un quart des
extrémes prématurés de la cohorte Epicure (Wooal.e2000). Des facteurs a la fois
biologiques et environnementaux sont associés &aalsles (Howard et al., 2011). A ces
anomalies s’ajoutent encore un risque accru débkestiémotionnels et psychologiques et
de troubles du comportement a type d’hyperactefitde trouble de I'attention (Hack et al.,
2009; Johnson et al., 2010a). Pour finir, récemrieptésence accrue de traits autistiques
a méme été rapportée chez les grands prématurépdtopoulos et al., 2008; Johnson et
al., 2010b)

Au total, la prématurité reste ainsi responsabdmviron 60 % de la mortalité néonatale
et compte pour plus de 50 % des infirmités motriesigine cérébrale, en France (Dehan,
2002) et dans les pays industrialisés (Wen et2804). Elle s’accompagne de troubles
neurocognitifs et psychiatriques accrus. La préeentes anomalies du développement

neurocognitif et sensoriel de ces enfants est darenjeu majeur de leur prise en charge.
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2.1.3.2Facteurs incriminés

Les étiologies responsables des séquelles cérébdalela grande prématurité sont
multiples. Plusieurs facteurs médicaux ont un @&rement admis dans la genése par
exemple des lésions de la substance blanche périgaire et de la survenue d’une
infirmité motrice d’origine cérébrale (Beaino et, &011b) ou de troubles cognitifs (Beaino
et al., 2011a). Plusieurs revues de la littérapeanettent d’identifier plusieurs facteurs
médicaux dont le role délétere est admis par tRegg et al., ; Shatrov et al., ; Yoon et al.,
2003; Kaindl et al., 2009). A coté des facteurs igcetk hémodynamiques et
inflammatoires principalement mis en cause, detefas environnementaux, incluant des
stimulations sensorielles néonatales inadaptéesvé@ret al., 1992; Graven, 1997; Anand,
2000; Anand and Scalzo, 2000; Gressens et al.,)260dt incriminés.

De ce fait, de nouvelles stratégies de soins rggmes sous le terme de soins de
développement, cherchant & adapter I'environne@ntapacités sensorielles des enfants,
ont été élaborées et mises en place. Une meilameaissance des habiletés sensorielles
des nouveau-nés grands prématurés est donc néeegsaparticulier, la connaissance de
leur sensibilité aux différentes composantes davilennement est une nécessité pour
soutenir ces stratégies. Le programme de NIDCARBr(pmogramme néonatal individualisé
d’évaluation et de soins de développement) misaant par H. Als en représente la forme
la plus aboutie. Son intérét principal et son oidgjié résident dans une adaptation précoce
et individuelle de l'environnement et des interv@mé concernant I'enfant. Cette
individualisation tient compte de l'observation dinsystématique, et réguliere de son
comportement avant, pendant et aprés une périodeideCette analyse, réalisée par des

observateurs spécifiquement formés et certifiésmpe d’édicter des recommandations
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pour ces soins et I'adaptation de son milieu hasipit Ce programme est basé sur une
théorie : la théorie synactive du développemené grmet une compréhension globale et
intégrée du comportement et de la réactivité defdiet dans différentes composantes
(systéme végétatif, systeme moteur, systeme \solemeil, systeme attention-interaction,
capacité d’auto-régulation) (Als et al., 1986; Atsd Gilkerson, 1997). Ce programme s’est
montré capable de modifier précocement la struattite fonctionnement cérébral évalués
par analyse de cohérence spectrale de I'électréptiatogramme (EEG) et en imagerie par
IRM de diffusion (Als et al., 2004). Différentesudes randomisées ont montré son intérét,
guand les enfants bénéficient des recommandatiosguja leur sortie de I'hopital,
(Maguire et al., 2009b; Maguire et al., 2009a) poéduire la morbidité neurologique
évaluée a I'age de 9 mois (Als et al., 1994), dm 1(Kleberg et al., 2002) et de 18 mois,
(Peters et al., 2009) comparativement, pour ceftriere étude, a des mesures basiques de
soins de développement. Ces dernieres ne procypest les mémes avantages
comparativement a des soins standards (Maguile @088). Les effets positifs permis par
le programme NIDCAP soulignent les liens étroits gxistent entre environnement et

développement cérébral.

2.2 Développement cérébral et environnement périnatal

Comme tout étre humain, le nouveau-né est affenté&gn environnement qui influence
directement son comportement et ses émotions (Wa692). Son adaptation a son milieu
postnatal est cruciale pour sa survie, sa sardérebien-étre. Elle s’appuie pour partie sur
la perception de son environnement et sur I'actiorsid’'une « allostasie » lui permettant
de s’accommoder du changement et de la chargereles sjui 'accompagne (McEwen,

1997, 1998). A ces assertions universelles s'ajopbeir I'enfant prématuré, une
16



composante développementale: son environnement geattement influencer son
développement moteur, cognitif, et psychologigque.perception de cet environnement
repose évidement sur ses systemes sensoriels’datuigenése, faetale et néonatale, a été
évaluée par de nombreux auteurs, pour une revue kzecanuet et Schaal (Lecanuet and
Schaal, 1996). Les différents systémes sensornelsodveau-né se mettent en place avec
une continuité trans-natale et une chronologie n@sgive, specifique a chaque modalité,
débutant par le systtme somesthésique et s’achg@ante systéme visuel. S'il est
impossible de détailler ici toutes les étapes ceande ces développements, nous en
présentons les principales de maniere synthétiqoer p’ensemble des modalités
sensorielles dans kableau 1(Kuhn et al., 2011b) et en discutons les caratigties les

plus importantes.

2.2.1 Développement neurosensoriel et période critique ddéveloppement

Le développement normal du systéme nerveux cesgraléroule en plusieurs phases
dont certaines interviennent entre la fin du demdétrimestre de la grossesse et la
naissance : migration neuronale, croissance axcgtaldendritique, astrocytogenese et

oligodendrogenese, programmation de mort celluktisurtout synaptogenese.
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Les différentes étapes de ce développement sottbtess par les interactions entre les

genes des cellules neurales et I'environnemena-utiérin ou post-natal grace a une

plasticité développementale et adaptative. Initiedet ce développement est surtout sous

'influence de processus génétiguement prédétesrgné contrdlent la division des

cellules nerveuses, la différentiation et la migmatneuronale (Levitt, 2003). Ces

processus interviennent pour la majorité avant 08™2 semaine de gestation et

s’accompagne d’'une modification trés importantel’dechitecture et de I'anatomie du

cerveau (voifigure 1). Par la suite, c’est principalement la croissameg axones et des

dendrites et leur arborisation, la myélinisatioomraade débutant vers la 9% semaine, et
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I'établissement de connections entre les neurorsspnaptogénése, qui expliquent

'augmentation ultérieure de la masse cérébrale.

Figure 1 Développement cérébral d’apres Hugo Lagercrabsgdrcrantz, 2010)

Cette phase de synaptogénese qui intervient refatnt t6t dans le développement
(Mrzljak et al., 1990; Bourgeois, 1997, 2005) eaittigulierement rapide a ses débuts et
constitue une période critique de développemeriestiacteurs environnementaux liés a
I'expérience sensorielle peuvent particulierememifluencer, positivement ou
négativement, le développement cérébral.

L’activité neuronale des systemes sensoriels pwat @nsécutive a des activations
neuronales endogenes spontanées non liées a wiustiexterne. Elles sont nécessaires
pour la création de connections et le ciblage deses reliant les récepteurs sensoriels a

différentes structures cérébrales. Les systemesosels sont aussi sollicités par des
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stimulations exogenes dépendantes de I'activités@cutives a une expérience sensorielle
perceptive de l'environnement (Penn and Shatz, 19@9ace a la programmation
génétiqguement prédéterminée et a linfluence dmudéitions endogéenes, les systemes
sensoriels s’activent et deviennent sensiblesesmirées sensorielles externes. Les deux
types de stimulations sont donc nécessaires powleualoppement normal pendant des
périodes critiques variables selon I'espece etytéme sensoriel. Chez 'lhomme, ces
périodes s’étendent de la fin du deuxieme trimadtréa grossesse jusqu’a I'age de trois
ans (Berardi et al., 2000; Liu et al., 2007).

Sur le plan fonctionnel, les interactions entreiemnement et développement cérébral
et notamment I'importance d’une adéquation entsestenulations environnementales et
les attentes et/ou les capacités sensorielles uleaa-né durant des périodes critiques du
développement cérébral (Schaal et al., 2004), sonhues depuis longtemps chez
I'animal (Wiesel and Hubel, 1965) ou une privatsensorielle au cours d’'une période
clés du développement peut aboutir a l'involutienla fonction sensorielle. Un exemple
similaire est retrouvé en clinique humaine pour Hesiveau-nés porteurs de cataracte
congénitale (Sedan and Sedan, 1953; Bisley, 1964)diagnostic trop tardif de cette
opacification du cristallin, aboutissant & une absed’exposition des cellules rétiniennes
aux stimuli visuels externes, peut en effet enenaime cécité de I'ceil atteint alors qu’une
intervention plus précoce (i.e. avant ou pendamdaode critigue de développement)
permet d’éviter I'évolution vers cette amblyopi@ulP la modalité auditive, a été décrite,
par analogie, la possibilité d’'une « amblyaudi&’absence de diagnostic précoce et de
traitement d’une surdité périphérique (au courdadeériode critique des premiers mois

de vie), peut altérer grandement le développemestvdies auditives centrales d’aval et
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la fonction auditive (Whitton and Polley, 2011). terveau auditif a besoin d’'une cochlée
fonctionnelle et en parfait état pour se dévelogBearinger et al., 1999) et de stimulations
binaurales pour le développement correct d’'unectei binaurale (Popescu and Polley,
2011). Ces aspects ont fondé la nécessité d’urstagei auditif néonatal (Cone-Wesson et
al., 2000). Le respect des périodes critiques dieldppement n’est pas I'apanage des
modalités visuelles et auditives. Il est esseulidels toutes les modalités sensorielles, pour
le développement sensori-moteur ou cognitif nordeallenfant (Bullinger, 2006).

2.2.2 Autres caractéristiques du développement des syst@sisensoriels

Méme si certains systémes sensoriels sont encaratimes a la naissance, la
plupart semblent fonctionnels et permettent unenmée adaptée du nouveau-né sain aux
stimulations de sa « niche écologique » (Bullin@&)6). Cependant, plusieurs points sont
importants a retenir concernant leur développeniehilbin et al., 2000; Schaal et al.,
2004; Liu et al., 2007) .

»  Expérience prénatale et attentes sensorielles

La naissance ne constitue pas le début du fonaioent des systémes sensoriels. Les
expériences sensori-motrices prénatales influengent aussi leur développement postnatal.
Elles y apportent un soutien mais aussi des limi@srtaines sollicitations sensorielles
d’'origine maternelle jouent un réle privilegié. haix et les odeurs d'origine maternelle
peuvent ainsi servir de pont per-natal pour fagilitadaptation de I'enfant. La voix maternelle
entendue in utero apparait comme pouvant étreiniseFe sélectivement des le troisieme
trimestre de la grossesse par le foetus (Kisilev@RgP) et le nouveau-né a terme est capable
de modifier son activité de succion pour écoutéfgentiellement cette voix (DeCasper and

Fifer, 1980). De méme, des molécules chimiquesréegou inhalées par la mére peuvent
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passer dans le liquide amniotique et stimuler &esye olfactif et/ou trigéminal foetal. De plus,
il existe une similarité entre les valences olfaagi du liquide amniotique et I'odeur du sein
maternel aprés la naissance sur lesquelles le naevé@ s’appuie pour la quéte du sein de sa
mere (Varendi et al.,, 1994, 1996). Le nouveau-nésgmte ainsi des attentes sensorielles
développées avant la naissance. Ces référencesesgeuvent étre prédisposées ou acquises.
La rupture de ces attentes sensorielles peut desirconséquences néfastes. A l'inverse, leur

respect peut influer sur son comportement et faeotiin développement normal.

» Expérience postnatale précoce et fonctionnemenériéur
Tout n'est pas inscrit avant la naissance. Lesesyss sensoriels sont sensibles aux
effets de I'expérience postnatale qui peut induiaejliter ou modifier leur fonctionnement.
Nous pouvons en citer pour preuve, I'induction détrée d’'une attraction préférentielle lors
de I'exposition post-natale a une odeur nouvelen@mille) associée a I'alimentation au sein,
dans les premieres semaines de vie (Delaunay-BhA#t al., 2006). Cette odeur a méme été
mémorisée a plus long terme comme en témoignentmledifications comportementales
observées a 21 mois, lorsque I'enfant y était aveau exposé (Delaunay-El Allam et al.,
2010).
*  Sommeil, intégration sensorielle et plasticité cirale
La préservation de l'architecture et de la duréesdmmeil est primordiale pour le
développement cérébral, I'intégration et la ménatidg des acquisitions et en I'occurrence des
expériences sensorielles du nouveau-né (Graverf)2Q@ mise en évidence de stade de
sommeil clairement identifiable est possible de€7d™ semaines d’AG chez le prématuré,
avec une prédominance initiale du sommeil actif )(SAr le sommeil calme (SC) (Curzi-

Dascalova et al., 1993). Au fur et a mesure dedturation cérébrale la part relative du SA, et
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la durée totale du sommeil diminuent (figure 2) riWiran and Ariagno, 2003; Mirmiran et al.,
2003; Peirano et al., 2003; Scher, 2008). Lesgshde SA, ou rapid eye movement (REM)
sleep sont particulierement importantes. C'est@wrscde cet état que surviennent surtout les
stimulations endogénes et que sont intégrées etonsfas les expériences sensorielles
exogenes (Mirmiran and Ariagno, 2003). A I'invelss entrées sensorielles peuvent influencer
la durée, l'architecture du sommeil et le cycle mal veille-sommeil. Ces assertions sont
particulierement vraies pour les nouveau-nés granéimaturés vulnérables dans des périodes
critiques du développement (Penn and Shatz, 1989;d% al., 2010).

Le sommeil, et ces stimulations endogénes et/owénes, sont donc essentielles pour la
plasticité cérébrale qui est la capacité de madliflans des limites génétiquement détermines,
le fonctionnement et la structure des neurones $mftuence de I'environnement, par

lintermédiaire, par exemple, de mécanismes égitigmes (Gudsnuk and Champagne, 2011).

Figure 2 Relations entre stimulations endogénes et exagesmmmeil actif et calme, et

plasticité cérébrale d’apres Liu. (Liu et al., 2p07

»  Perception sensorielle et intégration corticale
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Pour la plupart des systemes sensoriels, la matdes récepteurs périphériques et des relais
jusqu’au thalamus est plus précoce que la misdage ples relais thalamo-corticaux (Liu et al.,
2007; Kushnerenko and Johnson, 2010). L'existerumeedréponse notamment physiologique,
ne témoigne donc pas forcément d’'une activatioticade et d’une intégration complete du
stimulus. Cependant pour la nociception, des dang@aident pour I'existence d'une
perception douloureuse pluridimensionnelle, obyéeti par une activation corticale chez les
nouveau-nés des 25 semaines d’'age post-concefdiiapnes un prélevement au talon (Slater
et al., 2006h)

* Immaturité, vulnérabilité et variabilité individudé

Le nouveau-né prématuré extrait précocement de esoiironnement utérin apparait
particulierement vulnérable, non seulement parci egt équipé d’'un systéme sensoriel plus
immature, mais surtout parce qu’il est exposeé astieaulations atypiques, en rupture avec le
continuum biologique normal (Lickliter, 2000b).

Les attentes sensorielles des nouveau-nés etgesses a un stimulus sensoriel particulier
peuvent varier d’'un enfant a l'autre. Ces derni@tégendent de facteurs multiples, liés au
contexte d’exposition et/ou a l'individu (maturithki développement neurologique, état de
vigilance, histoire personnelle d’exposition préédaa un stimulus similaire, autre stimulation
concomitante, intensité et valeur hédonique atégisuau flux sensoriel).

* Multi-sensorialité, conscience de soi et de soniemmwnement
Les nouveau-nés sont exposés a des stimulationssensorielles et donnent du sens a
leur environnement grace a I'établissement de den@ances intermodales » (appréhensions
conjointes et répétées de I'environnement dansreéiftes modalités sensorielles). De plus, une

stimulation dans une modalité sensorielle peut lEén influencer ce systeme mais aussi
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d’autres systémes sensoriels. Si I'étude de laositige a surtout été envisagée sur un abord
unimodal, les connaissances sur les interactiotme différents systémes sensoriels sont encore
imparfaites et quasi inexistantes pour le nouveayrematuré. Des données chez I'animal
confirment cependant qu'un déséquilibre dans liesusitions peut induire des modifications
cognitives durables (Lickliter, 2000a; Chang aner&&nich, 2003).

Les systémes sensoriels concourent a I'émergence dpula consolidation d’une
conscience de soi et de son environnement qui akeindre un niveau minimal chez le
prématuré (Lagercrantz and Changeux, 2009).

2.2.3 Différences et principaux déterminants des environements utérin et
nosocomial
Avant la naissance le fcetus et la mere forment wmté sensorielle fonctionnelle
unique. Apres la naissance I'enfant poursuit sas@parée de fagon prolongée de sa mére dans
un environnement contrastant par bien des aspeats aelui d'ou il a été extrait

prématurément. Nous développons ici les différergee les environnements auditifs intra-

amniotiques et intra hospitaliers, puis celles eonant les autres modalités sensorielles.
2.2.3.1Environnement sonore intra-utérin

L’environnement fcetal, hydrique, dépend a la fas Hruits internes liés a la physiologie
maternelle et des bruits externes atténués pdiskss maternels et le liquide amniotique. Il a
été évalué a la fois chez la femme au cours deascouchement (Querleu et al., 1988b;
Richards et al., 1992) et chez la brebis gestdfée(s and Abrams, 1993; Peters et al., 1993)
grace a des enregistrements par hydrophones oophmnes protégés. Les bruits internes sont
représentés par les bruits respiratoires (pulmesait laryngés), cardio-vasculaires, intestinaux

(borborygmes), et les vocalisations provenant deédee. Prés du placenta, le bruit intra-utérin
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s’enrichit de fréquence moyenne avec le soufflgedtéon systolique placentaire dans la
chambre inter-villeuse. Ces signaux sont tous dsefréquence ou dans les médiums (10 a
500-700 Hz) et ne dépassent qu’exceptionnellem@d® Hz. Dans cette gamme de fréquence
les intensités sonores sont comprises entre 30 eiB6SPL et ne dépasse pas 60 dBA. Les
bruits cardio-vasculaires sont de faible intensité@insi ne masquent pas les bruits externes
d’intensité supérieure a 50 dB SPL.

Ces bruits externes, sont aussi majoritairemeitadse fréquence. lls sont « filtrés » par
Putérus qui atténue les bruits extérieurs et nisska passer que ces basses fréquences.
L’atténuation des sons extérieurs dépend ainguleftéquence et est d’autant plus forte que la
fréquence est aigué et de la distance entre leuics@t le ventre maternel. En cas de proximite
(distance < 2 m), l'atténuation est nulle pour figfuences < 200Hz, tres faible pour celles
comprises entre 300 et 500 Hz, d’environ 6 dB paawe entre 500Hz et 4 KHz mais sans
dépasser 25 dB SPL, mais une atténuation d’en2®B0 dB pour les fréquences aigués >
4000Hz est retrouvée (Vince et al., 1985; Querteal.e1988a; Querleu et al., 1988b). Il existe
un effet masquant du bruit de fond maternel qugighalement de 50 dB, sauf donc pour les
bruits externes d’intensité supérieure. Ainsi, tetds percoit les composantes de basse
fréquence de la parole, pour des intensités d’ainsn®@0 dB (Gerhardt and Abrams, 1996,
2000). Le niveau conversationnel standard étan6@é5 dB, les voix humaines semblent
accessibles au foetus avec une intelligibilité augerdg avec I'intensité du stimulus et avec le
caractere grave de la voix. Lors d’enregistremantsa-amniotiques, les phonémes sont
perceptibles et les voix intelligibles par des &ehyl d’autant plus que leur intensité est élevee
(Smith et al., 2003)En revanche, l'intensité sonore percue de la voaternelle est peu

modifiée car elle bénéficie d’'une double transnoissexterne et interne (Richards et al., 1992).
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Selon les études et la méthodologie utilisée,desltats varient entre une atténuation modérée
de 8 & 10 dB SPL et une amplification légére (Gnabieferre et al., 2004). Elle constitue donc
la principale source d’acces aux stimuli langagensdant la grossesse (Busnel et al., 1992).

2.2.3.2Environnement acoustique post-natal

L’environnement postnatal aérien est bien différentnéonatologie. Les sons y sont
imprédictibles, intenses, majoritairement de fréuae élevée (Livera et al., 2008),
continus et sans repos nocturne. De nombreusesadioals en ont été réalisées. Il existe
une variabilité dans la méthodologie de ces travaais surtout dans les niveaux sonores
relevés. La réanimation la plus bruyante I'est @@ fplus en intensité percue, que la
réanimation la moins bruyante (38 dBA chez BlenrawSuede contre 75 dBA chez
Long aux USA) (Blennow et al., 1974; Long et abB8@) Les niveaux sonores atteints
varient ainsi de 50 & 75 dBA avec des pics de B® et des périodes prolongées a plus
de 70- 80 dBA dans de nombreuses unités dans ldaen(@ilbin, 2000). Ces évaluations
et les rares études portant sur I'impact du buuitls nouveau—né ont permis d’élaborer
des recommandations normatives en 1974 puis 198P(A974, 1997) et 1999 (Philbin
et al., 1999; White, 1999). Elles concluepte 'ambiance sonore autour du nouveau-né
ne devrait pas excéder 50 dBA en Leqg (niveau moganjune heure, 55 dBA en L10
(niveau moyen des bruits de fortes intensités, skms 10% du temps) sur une heure,
70dBA en L max (pics maximum). Pour 'Académie Aimaine de Pédiatrie, il faudrait
éviter un bruit de fond supérieur a 45 dBA (AAP9IPet pour 'OMS ne pas dépasser
35 dBA au lit du malade. Ces recommandations onbrenété renforcées récemment
(White, 2007). Elles visent a préserver le sommeia stabilité physiologique de I'enfant,

a améliorer lintelligibilité des paroles qui luost adressées. Malgré elles, ces enfants
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sont encore exposés actuellement, tout au longeuleHospitalisation, a des intensités
dépassant majoritairement les niveaux préconisgseger et al., 2005; Lasky and

Williams, 2009). Les déterminants de ces niveaugvé&d sont connus: matériel

d’assistance respiratoire et notamment de 'utiiéad’'une pression expiratoire continue

par voie nasale (hnCPAP), nature de l'incubateuvéduou ferme, ancien ou récent),

alarmes multiples, voix des soignants, phénomeémeseéderbération/amplification des

bruits de I'enfant (pleurs) au sein de l'incubatduarchitecture est aussi déterminante :
'acces a une chambre privée permet de minoreintessités sonores atteintes vs celles
des chambres multiples (White, 2003; Chen et @b92Domanico et al., 2011).

2.2.3.3Différences dans les autres modalités sensorielles

L’environnement acoustique n’est pas le seul aatexté. Des differences existent dans
toutes les modalités sensorielles. Ainsi, les nauv@és grands prématurés sont tres
frequemment exposés a des stimulations olfactivesigthe nosocomiale souvent

irritantes, (Kuhn et al., 2011a) qui different eambre et en qualité des stimulations
chémo-sensorielles foetales (Schaal et al., 20@hdmbre et I'intensité lumineuse des
stimuli visuels de I'enfant ont été moins évaluésisrsont importants en I'absence de
protection spécifique (Lasky and Williams, 20093. restent supérieurs a ceux auxquels
est exposé le foetus méme si il semble que 'ambiamineuse intra-utérine puisse étre
modifiée par la lumiére externe (Parraguez et18198; Del Giudice, 2011). Enfin, les

stimulations tactiles, sources de stress ou deedouluxquelles ces enfants font face,
sont nombreuses. Leur fréquence journaliere a\@ti€e dans I'étude EPIPPAIN a un

niveau de 16 [0-62]/jours dont 10 [0-51]/jours datume nociceptive. L’absence
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d’analgésie spécifique relevée pour 5 d’entre elles, témoigne des probables
activations répétées du systeme nociceptif qu’'@iéasent induire (Carbajal et al., 2008).
L’'univers sensoriel des services de réanimatiomatxde est donc composé de stimuli
nombreux, intenses, chaotiques et non écologiqueedifférents qualitativement et
quantitativement de ceux présents in utero) damesdes modalités sensorielles. Les

stimulations rencontrées dans la modalité aud#org particulierement atypiques

2.3 Ontogenése du systeme auditif

2.3.1 Développement anatomique et ses conséquences adqusis
Les systemes auditifs périphérique et central seldppent en parallele. (Werner, 2000).
2.3.1.10reille externe

Les cellules formant le conduit auditif sont idéables a partir de 6 semaines d’AG au
niveau du I arc branchial. Malgré une croissance progresgiveonduit auditif reste étroit et
plus court a terme que celui de I'adulte (14 mnR28smm) (Werner, 2000). Ses parois plus
compliantes absorbent préférentiellement les somsbdsses fréquences. La membrane
tympanique est proche de celle de I'adulte verseét@aines d’AG (Schonfelder et al., 1990),
méme si elle s’amincira et s’étendra encore powgsgrad’'un diametre de 4.5 mm chez le
nouveau-né a terme a 7,5 mm chez l'adulte (Ruadi.,e1991). De méme sa courbure et ses
propriétés vibratoires se modifient avec le tenjpstympanométrie a fréquences multiples, qui
permet d'analyser ses propriétés mécaniques, maritez le nouveau-né, et le jeune
nourrisson, des variations inter-individuelles eis dperformances inférieures a celles de
I'enfant plus grand et de I'adulte (Holte et aB91).C’est surtout le rapport qui existe entre la
surface du tympan et celle de la platine de I'étfigii recouvre toute la surface de la fenétre

ovale) qui détermine la conduction des sons. G@labgmente pendant la période néonatale
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(Hall, 2000). Les conséquences acoustiques dédalgares différents points sont nombreuses.
La principale en est une conductance augmentéesales de fréquences élevées. Ceux-cCi
atteignent I'oreille moyenne avec une amplitudespfuportante chez le nouveau-né que chez
'adulte. De méme pour des sons atteignant I'eredlkterne avec une amplitude similaire,
'amplitude transmise a I'oreille moyenne sera siguge pour les sons de fréquence élevée que
pour les sons de fréequence basse (Werner, 2008)d@meées sont confirmées par le calcul du
transfert des pressions sonores d’'un champ exténets le conduit auditif et par la
détermination des fréquences maximales de reésomaticeconduit auditif externe qui en
résultent chez le trés jeune nourrisson comparagwe a I'adulte (Keefe et al., 1994). Cette
derniere est de I'ordre de 2700 Hz chez l'adultesaju’elle est respectivement de 4400 Hz et
2900 Hz a 1 et 24 mois de vie. Il n’existe pasdlles études chez I'enfant prématuré. Mais, on
peut en déduire que comparativement a I'adult&jdeau d’intensité des sons qui atteignent
I'oreille moyenne entre 1000 et 3000 Hz est plubléachez le nouveau-né (Werner, 2000).
Pour étre complet, il faut signaler la possiblesiiféirence dans les premiers jours de vie, du
vernix caseosa (enduit gras reliquat du liquide iatique sur la peau), et/ou de débris
cellulaires du liquide amniotique qui peuvent obstrle conduit auditif externe. Cet obstacle
mécanique a la propagation des sons affecte frémeam aussi bien les nouveau-nés
prématurés que ceux a terme (Eavey, 1993). I patfaver la mesure des oto-émissions
acoustiques (OEA) réalisées précocement (Hall, 2000
2.3.1.20reille moyenne

Les cellules mésenchymateuses qui vont donneramaiesaux différents osselets et a la

caisse du tympan s'individualisent vers [d"5semaine de gestation et croissent en taille

(Werner, 2000). La résorption mésenchymateuse ldacaisse du tympan est incomplete a la
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naissance et le développement des cavités delleoredbyenne se poursuit pendant I'enfance.
Elles sont bien plus petites que celles de l'addltda période périnatale. Les osselets
commencent a s’ossifier vers 16 semaines d’AG. @egssus est bien avancé a 32 semaines
d’AG. La fonction de levier des osselets, essdetipbur le role d’amplificateur de I'oreille
moyenne, est directement liée a la longueur du lorag du marteau. Mais I'immaturité des
osselets et des systemes musculo-ligamentairedegumobilisent, et différents processus
modifient les propriétés acoustiques de l'oreill@yenne. L'augmentation du poids des
osselets aprés leur ossification, atténue ainsafesmission des sons de haute fréquence. Mais,
au total, la fusion avant terme de |'étrier avec#psule otique et sa plus grande épaisseur,
associée a la petite taille des cavités moyenrnes,des forces de frictions accrues au niveau
ostéo-articulaire, aboutissent a une limitationppré&érante de la transmission des sons de
fréquence basse. Pour finir la croissance en tailleteroet dans les premiers mois de vie, de
la conque de l'oreille, du conduit auditif exteraedu périmétre cranien de I'enfant a des
répercussions sur les capacités de localisation soes. En effet, le premier indice de
localisation d’'un son dans un espace horizontalaedifférence, entre les deux oreilles, de la
phase et de l'intensité du son les atteignant. pettes tétes permettent une plus petite
différence inter-aurale de temps. Mais cette diffiée inter-aurale semble varier aussi en
fonction de la fréquence des sons quand la tét@etge. Dans ce cas, la perception d'une
différence inter-aurale d’intensité est meilleucaiples sons de fréquence élevée que pour ceux
de fréquence moyenne, ou elle semble faible (Maacklrvine, 1979). Ainsi comparativement

a I'adulte, le développement anatomique de I'ceeslkterne et moyenne (résumeé dans la Figure
3a) entraine une amplification des sons de haétpiénce et une atténuation des sons de basse

fréquence conduits par voie aérienne.
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2.3.1.30reille interne
La placode otique est distinguée vers P4 4emaine de gestation (Figure 3b). Les
travaux de Pujol et Lavigne-Rebillard ont permisbien comprendre les différentes étapes
du développement de la cochlée (Lavigne-Rebillardale 1985; Pujol and Lavigne-
Rebillard, 1985; Pujol et al., 1991; Pujol and lgng-Rebillard, 1992). Elles s’étendent du
début de la différentiation des CC vers I&"Gemaine de gestation (stade 1) & la fin du
développement cochléaire a la®Bsemaine (stade 5) (Pujol et al.,2009). Elles sont

résumées dans le tableau 2.

Figure 3a: Schéma du développement anatomique des straatieréoreille externe et
moyenne d’apres Allen Counter (Allen Counter, 2010)
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Figure 3b: Schéma du développement anatomique des stracted’oreille interne

d’apres Allen Counter ( Allen Counter, 2010)

Tout au long du développement, différentiation Bhervation vont de pairs. La
maturation se fait selon deux gradients de dévelogmt : des régions basales vers les régions
apicales, pour les cellules ciliées internes (GwBnt les cellules ciliées externes (CCE). Cela
est retrouvé de fagon constante dans les études faiez le foetus humain. La structure de la
cochlée apparait suffisamment développée vers rd@ises d’AG pour supporter un début de
fonctionnement méme si sa maturation se poursuietu La fin du développement cochléaire
correspond a l'arrivée & maturité des CCE dontdirité fonctionnelle, atteinte aprées 130
semaine de gestation, est essentielle pour undb#iédsauditive normale et une bonne
résolution fréquentielle reposant sur la tonotdpiguentielle de codage des sons de la cochlée
jusqu’au niveau cortical (Hall, 2000).

33



Des corrélations entre le développement histolagiqet les réponses
électrophysiologiques du nouveau-né ont été faitesxiste un conflit entre la maturation
anatomique de l'organe de Corti qui se fait de daeb(sensible surtout aux sons de haute
fréequence) vers l'apex (sensible surtout aux soesbdsse fréquence) et la maturation
fonctionnelle observée qui semble inverse avecsamsibilité initiale accrue pour les sons de
basses fréquencelsn effet chez les mammiféres, les réponses irstiatat limitées aux sons
de fréquence basse a moyenne et le champ de fEmues sons qui induisent une réponse
augmente graduellement au fur et a mesure quetdbiléé auditive s’accroit.

Cette observation paradoxale a été largement débatthypothése la plus plausible est
gue la base de la cochlée est surtout réactive &élguences relativement basse au moment de
son entrée en fonction (Harris and Dallos, 1988s auteurs suggerent que cette immaturité
fréquentielle de réponse de la base de la cocldéeutkrait de la maturation progressive des
propriétés mécaniques de la membrane basilairéntgrviendrait entre la Z4° et la 37™
semaine de grossesse (Mills and Rubel, 1996; We2060)

Tableau 2 Principales étapes du développement cochléaire

Evénement du développement Moment de survenue
(semaines de gestation)
CCI histologiguement visibles 10a12
CCE histologiguement visibles 12 +
Synapses entre les CC et fibres afférentes duandifif 11a12
Stéréociliogénése des CCl et CCE 12 +
Présence de fibres efférentes du nerf auditif EIECI 14
Maturation des CCI - synapses avec le nerf auditif 15
Synapses efférentes avec les CCE 22
Maturation des CCI - synapses avec le nerf auditif 22
Maturation de stéréocils (CCl et CCE) 22

cellules ciliées (CC), cellules ciliées interne€ (¥ cellules ciliées externes (CCE)
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Par ailleurs, le systeme d’amplification cochléamgpliqguant les CCE et la membrane
tectoriale pourrait aussi étre en cause. Cettei@terr se libere », en effet, au sein de I'organe
de Corti de l'apex vers la base au cours de sorldgpementLe fait que le couplage
mécanique entre les CCE et la membrane tectord@ienécessaire au développement complet
de la fonction cochléaire pourrait ainsi expliquer gradient de fonctionnement paradoxal
observé. Un argument supplémentaire pour cette thgpe est que lI'achévement de la
maturation de la membrane tectoriale coincide daein de la maturation de la sélectivité
fréquentielle (Hall, 2000).

2.3.1.4Voies auditives centrales

Si un systéme nerveux rudimentaire commence a selapper vers la 3*° semaine de
gestation, tous les neurones sont présents a terenééveloppement du systeme auditif
central suit les caractéristiques générales dulogwement cérébral déja évoquées. Peu de
données spécifiqgues au développement des voietivagdcentrales sont disponibles mais
guelques aspects peuvent étre décrits. Ce dévelmgpese fait parallelement a celui du
systeme périphérique. Ainsi au moment ou la coch#amence a répondre aux sons, des
réponses évoquées peuvent étre enregistrées jusgivaau du cortex auditif primaire
(Rotteveel et al., 1987a, b; Rotteveel et al., t9&btteveel et al., 1987e; Rotteveel et al.,
1987d). La migration neuronale depuis les zonegprdéfération périventriculaires débute
vers la 8™ semaine de vie au niveau du tronc cérébral maisaenge aprés la naissance au
niveau du cortex cérébral. La synaptogénése, ébbéation des circuits pré et post-
synaptiques, est trés intense des 28 semaines tHAIG se poursuit pendant les premiere

années de vie comme en témoigne I'évolution deefesite neuronale et synaptique du cortex
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auditif primaire (figure 4). La myélinisation intéent apres la croissance et la multiplication

neuronale. Elle se développe progressivement gérlphérie vers le centre, et continue bien

au-dela de la naissance. Ainsi, les racines duatitif sont complétement myélinisées vers

24-26 semaines mais la myélinisation des voiestigadi se poursuit jusqu’a la deuxieme

année de vie.

L’évaluation de la maturation anatomique des vaiestrales repose beaucoup sur leur
évaluation fonctionnelle par des techniques d’evgilons neurophysiologiques qui sont
détaillées un peu plus loin. Elles ont permis déaliyer la maturation progressive de ces voies
en s’appuyant, par exemple, sur les limites deelasibilité auditive du nouveau-né liee a
limmaturité neuronale des voies auditives cengraltar exemple, I'étude de la sélectivité

fréquentielle peut témoigner de I'immaturité newendu tronc cérébral.

Figure 4: Développement des neurones du cortex auditihgires entre la période de
début du fonctionnement cochléaire (foetus de 5 ym@igauche) et la fin de son
développement (enfant de 6 ans, a droite) d’apréapl (Pujol et al., 2009)

36



Des potentiels évoqués auditifs (PEA) réalisés dbezouveau-né pour déterminer ses
seuils de perception au niveau du tronc cérébralnmntré des valeurs proches de I'adulte
pour les fréquences aux alentours de 500 Hz mais d&s seuils de sensibilité supérieures de
20 a 25 dB pour les fréquences supérieures a 4@0@idinger and Abdala, 1996; Sininger et
al., 1997). Ces différences ne peuvent s’expligméguement par une différence de maturité au
niveau du systeme auditif périphériqgue mais ténmegnl’'une immaturité neuronale associée.
Dans le méme ordre d’idée, les potentiels évoqadgaux évaluant les réponses de moyennes
et longues latences témoignent de la maturationvidéss auditives centrales a partir du
thalamus et au dela. Les différences observées adtite et enfant sont plus importantes pour
ces latences que pour celles des PEA précocesetgigent donc d’'un développement plus
tardif des voies auditives les plus centrales. eCptaituration progressive des voies auditives
centrales est illustrée par I'évolution des PEAticaux selon I'dge gestationnel chez le

nouveau-né prématuré (figure 5)
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Figure 5: Maturation de la réponse auditive corticale seldG évaluée par PEA
corticaux : réponses moyennes sur 'ensemble diemtsnde chaque groupe d’AG apres
une stimulation sonore de 70 dB (Rotteveel etlai87e)

2.3.2 Développement fonctionnel physiologique
Différents tests auditifs objectifs, reposant ses anesures de l'activité électrique de
différents relais des voies auditives, sont displesi pour évaluer le développement
fonctionnel des voies auditives. Nous détaillonis des principaux tests audiologiques et
résumons les principaux renseignements qu’ils pestusur 'ontogenése du fonctionnement
auditif.

2.3.2.10to-émissions acoustiques

Les OEA sons générées par I'action des CCE etessurpistrées dans le conduit auditif

externe. Elles peuvent étre spontanées ou aussiquées (OEAP), par exemple par un clic
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émis au niveau du conduit auditif. Elles permdttane mesure simple de la fonction
cochléaire liée a I'activité et I'intégrité des CCH représentent un test de dépistage simple des
surdités cochléaires de I'enfant. Les OEA peuvérg &cueillies des un age de 30 semaines
d’AG, et sont enregistrées chez tous les nouveaudagé 33 semaines d’AG en cas de bonne
transmission par l'oreille moyenne. A cet age,dailsest supérieur de 10-15 dBA par rapport
aux adultes. Leur amplitude augmente ente f4%38 la 46™ semaine d’AG (Stevens et al.,
1990). Chabert el al. ont évalués les OEAP, et tégulation au niveau du tronc cerébral
(réflexe éfférent olivo-cochléaire médian) dans poeulation de prématurés de 28 semaines
d’AG, de nouveau-né a terme et d’enfants plus &éabert, 2006 #544). lls ont montrés que
les OEAP sont présentes dans les frequences mayei@se28 semaines d'AG et s’étendent
vers les basses frequences (inférieur a 1000 HBsehautes fréquences (jusqu’a 6000 Hz)
chez le nouveau-né a terme et dans les premiessdraiie. La présence d’un contréle éfférent
olivo-cochléaire sur les CCEs est mise en évidengartir de 32 semaines d’AG pour les
fréquences entre 2000 et 4000 Hz. Sa maturatiorapgte car ses valeurs sont identiques a
celles de I'adulte des 37 semainksest aussi possible de recueillir des produitgligéorsion

des OEA émis par les CCEs lorsque deux sons dednees proches (F1 et F2) sont présentés
au niveau de l'oreille (Lasky et al., 1992; Lask®98). La réponse émise est un son pur de
fréquence 2 f1-f2, qui refléte le bon état physigdoie cochléaire. Cette variante permet de
réaliser un audiogramme fréquentiel objectif.

2.3.2.2Potentiels évoqués auditifs

Une électrode active placée au niveau du vertexeitte les PEA des neurones allant du
nerf auditif jusqu’au tronc cérébral (potentielg@guces | a V), et ceux des structures auditives

supérieures thalamo-corticales (PEA moyens powolps genouillés médian du thalamus,
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PEA tardifs pour le cortex auditif temporal). LeSAprécoces, de latence breve (<10 ms) sont
utilisés en audiométrie courante (figure 6). Leilseudiométrique est défini comme l'intensité

sonore minimale permettant de générer une ondeMifable.

Figure 6 : Mesure des PEA précoces et tardifs (Pujol eRabD9)

La correspondance entre les différents sites anqtm® et les ondes générées est
clairement établie (figure 7). La mesure des PEAndindividu teste donc le bon
fonctionnement global des voies auditives mais iadeschacun de ces effecteurs jusqu’au
cortex. Plusieurs informations peuvent étre analysd’amplitude de chacune des ondes, la
latence (écart temporel) entre elles, et entre@menonde pour des enregistrements réalisés a
différentes intensités de stimulation. L'intensdé la stimulation influence grandement les
caractéristiques des PEA. La latence diminue avagginentation de lintensité de la
stimulation et/ou de sa fréquence quand une zogalédae la cochlée est stimulée (Gorga et
al., 1988). Lorsque l'intensité de stimulation aegne, les amplitudes augmentent également
(Wolfe et al., 1978). La stimulation utilisée commaent est un pulse d’'intensité modifiable qui
stimule toute la cochlée et explore ainsi I'ensenthl champ fréquentiel. Elle permet donc une
analyse globale de l'audition mais pas l'identifioa d’'une perte sur une fréquence précise.
L'utilisation d'autres stimulations comme les Tormsst (sons de fréquence pure et de courte

durée) ont permis d’y pallier.
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Figure 7 : Structures impliquées dans la genese des PEAqes et tardifs (Pujol et al.,
2009)

Les PEA précoces font partie des outils couramnuilisés pour le dépistage de la
surdité chez le nouveau-né a terme. lls sont feabtanterprétables. Chez I'enfant prématuré,
ils sont enregistrés de facon réguliere a partie8esemaines d’AG, voire méme a 26 et 27
semaines d’AG (Lary et al., 1985; Rotteveel etE87c). Des mesures en normalized hearing
level (nHL) montre que les seuils de perceptiont sux alentours de 55 dB et 21 dB nHL
respectivement a 27 semaines et a 38 semaines étaly, 1985), contre 10 dB nHL chez
'adulte. Ces données sont en accord avec I'anadiar de la sensibilité auditive de I'ordre de
25 a 30 dBA entre le début de la fonction auditiveitero et le terme normal de la grossesse.
Ces progres sont a mettre en parallele avec landiton sur le méme temps de seuils de
réponses cochléaires qui sont proches de 10 €8 e @¢eux de I'adulte.

Une partie de ces différences est expliquée paimneaturité neuronale, qui a d’autres

caractéristiques (Werner, 2000; Eggermont and Mo2042) : une fatigabilité accrue des
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neurones immatures avec des difficultés a maintamgr réponse continue dans le temps ; des
réponses d’amplitude moindre (proportionnelles&gd’ gestationnel) (Durieux-Smith et al.,
1985) ayant pour corollaire une diminution de Iigtee des intensités sonores pouvant étre
codées chez les plus immatures; des temps decdatplus longs avec des vitesses de
conduction axonale trois fois plus longues a lagaer de début du recueil des PEA par rapport
au moment du terme (Gorga et al., 1987). Ces tatadatence plus longs, tres bien étudiés
chez I'enfant prématuré, peuvent relever d’'une ibéité a l'intensité plus faible (si intensité
faible, temps de latence plus long), d’'une myédta incompléte qui augmente avec I'age
gestationnel. L'efficacité de la transmission sytigae est aussi un déterminant important des
vitesses de conduction au niveau du tronc cérébils continuent a se raccourcir jusqu’a
'age de trois ans (Ponton et al., 1996) et le nend®e synapses au niveau du tronc cérébral
augmente encore jusqu’a I'age adulte.

Par ailleurs l'utilisation des PEA, isolée ou aseca permis de mettre en évidence
différentes caractéristiques développementalent@Poet al., 1996). Il existe une corrélation
entre le temps de latence entre onde | et onde ldseteuils de réponses comportementaux a
une stimulation sonore. Les seuils absolus de ti@teet la discrimination de fréquence mature
d’abord pour les fréquences élevées puis pourdegiénces basses. Les seuils différentiels de
perception se développent de maniere égale a ¢raweite la gamme de fréquence. La
résolution temporelle devient de plus en plus @att fur et a mesure du développement.

2.3.2.3Auditory Steady State Response (ASSR)

D’autres techniques de mesures électro-physiolegiqutomatisées sont utilisées chez le
nouveau-né a terme ou prématuré. La méthode ASHIREe dans le cadre du dépistage

néonatal rapide, permet I'étude des seuils audHille se base sur une stimulation continue et
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périodique du systéme auditif et sur I'analyse @etivité électro-physiologique induite
enregistrée simultanément. Une réponse ASSR espatentiel évoqué pour lequel les
composantes fréquentielles restent constantes asepét en amplitude sur une période de
temps continue. Cette méthode consiste a mesureraativité periodique induite par un
stimulus auditif précis et continu dans le temple Eait appel au phénomene de « phase
locking » en synchronisant certaines fibres nemgwsir une frequence de modulation lente.
Le stimulus utilisé étant périodique, le systemditfuse synchronise sur cette périodicité. La
réponse ASSR differe donc de la réponse PEA, darest générée par un stimulus continu
dans le temps qui vient exciter une zone cochl¢a#eise.

Cette technique récente a permis d’évaluer ledssdiaudition de I'enfant a terme et
prématuré d’AG < 35 semaines pour difféerentes feéges allant de 500 a 4000 Hz (Ribeiro et
al., 2010)Des différences significatives existent entre @sxdgroupes pour les seuils a 500 et
4000 Hz exprimés en dB SPL (44.3 +/- 9.9, et 32:96+1 chez les nouveau-nés a terme vs
49.1 +/- 9.4 et 35.90 +/- 8.2 pour les nouveaufrésnaturés, respectivement a 500 et 4000
Hz) alors que les seuils pour les fréquences d@ 20@000 Hz sont quasi identiques (27.8 +/-
6.8 et 26.8 +/- 6.1 a terme vs 26.4 +/- 6.6, 26-7746 en cas de prématurité, respectivement a
1000 et 2000) Des différences existent aussi endeagrésentation des stimuli auditifs par
conduction osseuse entre des nouveau-nés prémater82 a 43 semaines d’APM et des
enfants apres le terme (de 0 a 8 mois). Toutessleux groupes d’enfants comparativement a
'adulte ont des seuils meilleurs que ces derragbs®0 et 1000 Hz alors que c’est I'inverse qui
est observé pour les fréquences hautes entre 200008 Hz (Small and Stapells, 2006),
témoignant ainsi que la conduction osseuse desdmmmsses fréequences s'altére avec I'age

alors que celle des sons de haute fréquence s@am@vec le développement. L'utilisation de
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cette méthode pour le dépistage est évaluée depeidécade (Cone-Wesson et al., 2002). Elle
est trés prometteuse et apparait bien corréle©&ifxavec distorsion mais ne peut étre utilisée
seule dans ce but (Mahmoudian et al., 2011). @&lusivariantes sont disponibles dont
certaines ont une indication particuliere poteldiglour le suivi du test de dépistage avec un
age optimal d’utilisation entre la naissance dstnoois de vie (Luts et al., 2006).
2.3.3 Réactivité aux stimuli sonores

De nombreux auteurs se sont penchés sur les répangesons des foetus et nouveau-
nés avec souvent des méthodologies variables etijestifs appliqués : pour les premiers afin
d’apprécier la vitalité foetale ou réaliser dessemiditifs prénataux (Granier-Deferre et al.,
1985), pour les seconds afin de dépister des défies auditives de I'enfant (Mencher et al.,
2001). Nous n’aborderons pas les réponses neuropbgisues déja détaillées pour le
nouveau-né, mais nous concentrerons sur les répoonsgortementales et physiologiques.

2.3.3.1Réponses du feetus

Les modalités d’activation du systéme auditif sdiftérentesin utera Le systeme auditif
périphérique, en particulier le systeme de conduactie l'oreille externe et moyenne, ne
participe pas a la transmission des sons en naligatigue comme il le ferait en milieu aérien
(Hollien and Feinstein, 1975). Aingn uterg chez le foetus de brebig transmission d'un
stimulus sonore se fait plus par la vibration desle la téte que par la transmission via l'oreille
moyenne. En effet, Gerahrdt et al. ont comparédpsnses cochléaires aux sons de 3 groupes
de foetus de brebis : portant un casque completéderene atténuant les sons, portant un
casque identique mais avec des ouvertures perrhéegposition de l'oreille, et sans casque.
lls ont observés des réponses réduites dans lesgiteupes portant des casques, suggérant

ainsi la prépondérance d’'une transmission osseuselio (Gerhardt et al., 1996).
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Avant l'avénement récent des techniques d’'IRM famotelle foetale, et de magnéto-
encéphalographie permettant la mesure de potemigigués auditifs neuro-magnétiques au
niveau du tronc cérébral ou du cortex (Blum etX885; Schneider et al., 2001; Draganova et
al., 2005; Eswaran et al., 2005; Huotilainen et2005), I'analyse des réponses foetales a des
stimuli auditifs ne reposait que sur le comportemeroteur de I'enfant apprécié par
echographie fcetale et/ou sur la réponse cardiagaetalé. Ces réponses foetales ont
globalement été évaluées pour deux catégoriesimelist des stimulations sonores externes
calibrées et des stimuli d’origine maternelle. Gotendes réponses immeédiates comme les
sursauts ou des clignements apparaissant dés 24r2&ines et retrouvés de facon constante
aprés 28 semaines d’APM (Birnholz and Benacerrdd83) et/ou des «reflexes »
d’accélérations ou de décélérations cardiaquesef@me aussi des réponses comportementales
plus longues incluant des modifications prolongdesomportement, de la respiration fcetale
ou de la variabilité du rythme cardiague (Gagnonakt 1986, 1987, 1988). Différents
déterminants de ces réponses, dépendant du stimwulda sujet, ont été identifiés et discutés
(Lecanuet et al., 1986; Lecanuet et al., 1988, 198% réponses dépendent principalement des
caractéristiques acoustiques de la stimulationersité, hauteur, largeur de la bande de
fréquence, durée, répétition) et de I'état de aigie du feetus (Groome et al., 1999). C’est vers
la 20"™ semaine de gestation que les premiéres réponstiaques foetales ont été montrées
(Johansson et al., 1964). A cet age, le foetus @éecsh fréquence cardiaque (FC) en réponse a
des sons extérieurs générés par un haut parlewe. &valuation importante des réponses
comportementales de 450 feetus, répartis en 9 gsodpe50 foetus d’ages gestationnels
croissants par pallier de deux semaines de 19 seBfaines de gestation, consécutives a des

stimulations sonores délivrées par un haut-parfdaceé en regard de la téte foetale sur
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'abdomen maternel a été réalisée (Hepper and 8tlidt, 1994). Dans cette étude rigoureuse,
les fréequences des stimuli sonores s’étendaieritO@eHz a 3000 Hz et pouvaient varier en

intensité par incréments de 5 dBA, de 60 a 120 dBgqu’a I'obtention d’'une réponse motrice

pour deux intensités successives. La premiére s&pest obtenue & 19 semaines pour une
fréequence de 500 Hz puis 250 Hz, 96 % des enfanépgndant a 27 semaines, alors que les
premiéres réponses a 1000 et 3000 Hz ne sont @deua 29 et 31 semaines respectivement.
Tous les enfants répondent a ces deux fréquer@@&635 semaines respectivement. De fagon
parallele a I'élargissement du champ fréquentiati@gene, I'intensité du stimulus nécessaire a
I'obtention d’une réponse décroit avec I'age. Ceattensité est plus faible pour les fréquences
basses méme apres ajustement sur les variatiomdndiation par les tissus maternels (Querleu

et al., 1988a) variables selon la frequence duustisn(figure 8).

Figure 8: Intensités moyennes nécessaires pour déclengiemréponse comportementale
faetale selon I'AG et la fréquence des stimuli désex utero(Hepper and Shahidullah, 1994)
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Cette étude permet ainsi d’extrapoler des courleesedils auditifs spécifiques du foetus pour
des stimuli sonores extra-utérins qui toutefoisveloi étre interprétés avec prudence du fait de
limites liées au caractére comportementale de pange observée et a l'origine externe du
stimulus délivré.

Pour étre complet, il existe aussi des réponsas gpécifiques de I'exposition aux voix
humaines avec la présence d’'un réflexe d’oriematjoi sera rediscuté plus loin (Lecanuet et
al., 1987; Lecanuet et al., 1992; Fifer and Mod®94). L’ensemble de ces réponses fcetales
ont permis de préciser les compétences perceptivegives notamment discriminatives qui
sont remarquables chez le foetus proche du terme. d&ta on a utilisé principalement des
paradigmes d’habituation-déshabituation pour desutations sonores trés courtes (Granier-
Deferre et al., 2004; Granier-Deferre and Busn@l,1} : résolution fréquentielle (distinction
de sons de fréquences de 250 Hz et 500 Hz, de niges voisines mi4 fas’), résolution
temporelle et rythmique (modification de 10% d’empo a 600 ms), différenciation de deux
syllabes [ba] et [bi], ou de bisyllabes [biba/baki]fférentiation de deux voix contrastées
féminine et masculine. (Lecanuet et al., 1987; #hdlah and Hepper, 1994; Lecanuet et al.,
2000). De méme les faetus répondent plus souvees &ahs de hautes intensités et de hautes
fréquences (5000 Hz)(Lecanuet et al., 1989). Finatd les foetus sont capables de réagir
spécifiguement et d’apprendre a reconnaitre la dei¥eur mere in utero (Moon and Fifer,
2000). L'ensemble de ces études montre que le festusapable de réagir a, et d’intégrer, une
palette de sons percus relativement large, & phrtitébut du %™trimestre de grossesse.

2.3.3.2Réponses du nouveau-né a terme

De facon similaire au foetus, le nouveau-né a tepré&sente évidement des réponses

physiologiques et comportementales en réponse atieslations sonores variées. Les études
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portant sur ce sujet sont nombreuses mais souveigrmes (Bartoshuk, 1962; Eisenberg et
al., 1964; Graham and Clifton, 1966; Steinschneadex., 1966; Graham et al., 1968; Gray and
Crowell, 1968; Eisenberg, 1970; Ver Hoeve and Liali985) et avec des méthodologies
variables parfois discutables (Philbin and Klad¥)(&). Elles ont aussi eu pour but principal
de dépister les troubles auditifs des enfants aaamise a disposition de tests spécifiques plus
performants, mais également d’évaluer leurs perdocas auditives. Elles ont permis de
préciser les principaux déterminants de leur redétilies a I'enfant lui-méme (stade de
vigilance, maturité et age post-natale, histogaratale de I'enfant) et au stimulus (intensite,
fréequence et durée des sons) (Morris et al., 280dpin and Klaas, 2000b). Les difféerentes
modalités de réponse du nouveau-né, dés ces pesmiegures et jours de vie, sont les
suivantes: éveil, mouvements amples de membregadements d’orientation (orientation de
la téte vers la source sonore, ouverture largeydas, dilatation pupillaire) ou des réflexes
moteurs (sursaut, grimaces faciales, mouvementmdesbres et des doigts, pleurs ou arrét des
pleurs) et des réactions cardiaques déja décrives |8 foetus (décélérations ou réflexe
« d’orientation », et accélérations ou réflexe di#étense »). Pour ces derniéres, l'intensité du
stimulus semble déterminante. On observe une aatiélé de la FC pour les intensités
supérieures a 80-85 dBA, d'autant plus ample gjuengue l'intensité sonore croit (figure 9)
(Steinschneider et al., 1966), et aussi que l'dnfst en sommeil actif. A l'inverse, une
diminution de la FC est majoritairement observéer pies sons d’intensités modérées entre 55
et 75 dBA comme les voix humaines ou la musiqueal(@m and Clifton, 1966). De méme la
nature du stimulus et ses caractéristiques tenipsrabfluent sur le réflexe d’orientation

cardiaque (Clarkson and Berg, 1983).
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On peut y ajouter des réponses respiratoires, snéimluées, plus variables et
difficiles a interpréter que les réponses cardiagDes diminutions de la fréquence respiratoire
(FR) pouvant aller jusqu’a la survenue d’apnéesété@tdécrites pour les intensités sonores les
plus élevées, chez les nouveau-nés aux ages gaestt et/ou post-natals les plus faibles et
ceux ayant une FR élevée avant le stimulus (Stenesder, 1968; Anderssen et al., 1993;

Wharrad and Davis, 1997).

Figure 9: Réponses cardiagues moyennes a des stimuli s fbruit blanc) selon
l'intensité sonore, mesurées chez 9 nouveau-né&snietagés de 2 a 5 jours de vie.
(Steinschneider et al., 1966)

Des augmentations des FR ont aussi été rele@teimgchneider, 1968). L’ensemble de
ces réponses moins objectives et précises quépgesses neurophysiologiques ou de magnéto-
encéphalographie qui les ont complétées, ont cemengermis daffirmer I'existence
d’habiletés perceptives auditives fines et foncimlles chez le nouveau-né a terme dans

différents domaines que nous résumons ci-dessous.
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e Sensibilité: Les nouveau-nés a terme dans leur premier moigied@résentent des
seuils absolus de réponses supérieurs de 15-284 @BA a ceux de I'adulte pour les sons de
fréequences comprises entre 500 et 4000 Hz. (WeiQ;1Werner, 2000; Buss et al., 2012).

» Discrimination auditive La discrimination frequentielle des nouveau-egsinférieure
a celle de l'adulte ou de nourrissons de 6 moigal’@ans les premiers mois de vie, elle est
plus pauvre pour les fréquences élevées (4000 tz)as fréquences basses (500 HZ), alors
gue cette caractéristique s’inverse au-dela dage{Olsho et al., 1987; Buss et al., 2012). Son
appréciation basée sur les réponses comportememtalphysiologiques est plus difficile que
par des techniqgues magnéto-encéphalographiqguesggoaa et al., 2007) ou électro-
physiologiques (Novitski et al., 2007) qui confinmbecependant cette plus faible résolution
fréquentielle. La derniere étude montre cependam des nouveau-nés a terme ont une
capacité a détecter en phase de sommeil une waridé 20% dans des fréquences de 250,
1000 et 4000 Hz.

Les études portant sur la discrimination d’intehsibnore sont rares chez le nouveau-né.
Dans les intensités sonores élevées (> 80 dB),eslieaux alentours de 10 dB (Bartoshuk,
1962). Elle peut étre estimée aux alentours de &®5dans les intensités plus basses
(Steinschneider et al., 1966). Elle diminue poteiatre 6 [3-12]dB entre 7 et 9 mois de vie
contre 1,8 [1-2]dB chez I'adulte pour des sons @elB a 1000 Hz (Sinnott and Aslin, 1985).
Les études sur la discrimination de durée (intémmatemporelle) et la résolution temporelle
(détection d’'un vide sonore au sein d’'un son cantoiu nouveau-né sont encore plus rares.
Les études par magnéto-encéphalographie montreristénce de ces capacités chez le
nouveau-né (Sambeth et al., 2009) méme si elléwigaent des niveaux adultes qu’au-dela de

10 ans (Buss et al., 2012).
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» Localisations des sonsLes nouveau-nés a terme peuvent tourner leer @éteur
regard lentement & gauche ou a droite vers unee@anore, pour peu que leur téte soit
soutenue (Muir and Field, 1979). La durée, lintehet la fréquence du stimulus sont des
déterminants importants de cette réponse (Muir.etl889). Cette localisation de la source
sonore peut méme étre plus fine dans un hémi-clardjpif (Morrongiello et al., 1994). Il a
été estimé que les nouveau-nés peuvent détectehamgement d’azimut ou d’élévation de
'ordre de 25° (Morrongiello et al., 1994) et quet cangle se réduit a 15° a 6 mois
(Morrongiello and Rocca, 1990). Les nouveau-nés donc capables de localiser les sources
sonores au moins de maniere grossiere, cependantexpérience sonore binaurale est
nécessaire pour maintenir et développer cette ¢apac

» Perception des voixLa voix se compose d’'une fréequence fondamensaliégifique a
chaque individu (100-150 Hz chez 'homme, entre-300 Hz chez la femme) et de plusieurs
formants qui correspondent aux pics de fréquenamel&e d’harmoniques renforcées ou
'énergie est maximale) observés sur le spectreadvwoyelle par exemple ou de consonnes.
Sans rentrer dans les détails, les formants se@d@scpar I'anatomie particuliere du systéme
phonatoire et les processus articulatoires quintrées sons. Pour une position donnée des
articulateurs, il y a une résonance caracteéristicuestituant ces formants qui peuvent étre
numeérotés (F1, F2,...). Les premiers sont les physortants et sont principalement utilisés
pour définir les différentes voyelles. Les consansent classées également en différentes
catégories. L'ensemble de ces formants de la vanix sodés tonotopiquement dans la cochlée,
modulés en amplitude par la fréquence fondamectalée quant a elle par un phénoméne de
«phase locking» reposant sur un codage faisarésgmondre la vitesse de I'influx nerveux a la

fréquence du son codé.
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Dés la naissance, les nouveau-nés montrent desitggpde discrimination des sons
vocaux. Ces capacités, d’abord mises en évidenee dbs nouveau-nés d'un mois de vie
(Eimas et al., 1971), se sont révélées trés fines des habiletés discriminatives fortes pour
des sons vocaux et des syllabes différentes (@ar&ad Berg, 1983; Bertoncini et al., 1987).
Ces derniéres représentent les unités de traitechetdangage indépendamment de la langue
concernée et de son rythme (Bertoncini et al., 199%lles déclenchent des réponses
autonomiques d’orientation spécifique (décélératiela FC et augmentation de la FR) chez le
nouveau-né a terme endormi en sommeil calme (&ifier Moon, 1994). Les nouveau-nés a
terme sont capables de percevoir d’autres caratitgres vocales comme l'intonation de la
voix, la nature de la langue parlée. Leur languéemalle peut-étre distinguée d’'une autre
langue (Mehler et al., 1988). lls montrent une @méfice pour les sons vocaux qui leurs sont
adressés directement plus que pour des parolessaésea des adultes (Cooper and Aslin,
1990). La maturation de la perception des voix@érguit bien au-dela dans I'enfance jusqu’a
douze ans en suivant la maturation anatomique dtexauditif (Moore, 2002). Un des
principaux évenements qui intervient dans la preen@nnée de vie est la spécification du
traitement auditif vocal pour la langue natale auacaccordage de l'intégration des stimuli
vocaux sur la langue maternelle. A ces réponsespodamentales et autonomiques sont
associées des activations cérébrales spécifiquéwmitkment du langage chez le nouveau-né a
terme deés la naissance. Des techniques de magm&prelographie (Imada et al., 2006) ou
d’'imagerie optique par spectrométrie dans le pedofra-rouge (Gervain et al., 2012) (NIRS)
ont la aussi montré la possibilité d’activation éwale corticale spécifique dans les régions
frontales inférieures et les régions temporaleg€seapres gauches, donc dans l'aire langagiére

de Broca lors d’exposition & des stimuli vocauxzcleenouveau-né a terme.
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» Perception et reconnaissance de la voix materndllae réaction spécifique d’attrait
du nouveau-né a terme pour la voix de sa mére amié en évidence paplusieurs
explorations du comportement et/ou des réponseshpphysiologiques (essentiellement
réflexe d’orientation cardiaque) de I'enfant. Des@@ar et Fifer ont montré que des nouveau-nes
a terme agé de 2-3 jours de vie étaient capabpess aine phase courte d’apprentissage d’un
paradigme de succion, de modifier leur fréquence glecion pour faire jouer
préférentiellement la voix de leur mere enregistigant un conte pour enfant (DeCasper and
Fifer, 1980) comparativement a celle d’'une femneimue. En utilisant le méme paradigme
de renforcement positif de la succion par I'écodiigne voix préférée, il a été possible de
montré que 14 nouveau-nés a terme agé de 36 auBlshae vie modifiaient leur activité de
succion pour entendre la voix de leur mére ennggigbarlant a un adulte par rapport a celle
d'une mere étrangere (Fifer and Moon, 1994). Ceaiatspécifique pour la voix maternelle a
été confirmé chez des nouveau-nés a terme dans dewrx premiéres heures de vie. Ces
derniers avaient eu des contacts avec leurs méneseeexperience d'écoute post-natale de
leurs voix, trés limités. lls ont réagit significament plus frequemment par une « réaction
d’orientation investigation » immédiate (déviatioculaire associée a un mouvement de téte ou
de bras ou de mouvement de succion) évaluée paétlaode de Veit Bizaguet, a I'énoncé de
leur prénom (prononcé 3 fois de suite) par leuremputét que par 4 autres femmes témoins.
Cet effet persiste aprés ajustement et controleeffet positif de l'intonation de la voix sur
I'obtention de réponses (Querleu et al., 1984). Dmsveau-nés a terme garcons, mais pas les
filles, ont présenté une augmentation plus impdetae leur pression partielle en oxygéene lors
de I'exposition a la voix enregistrée de leur meéoenparativement a celle d’'une femme ou

d’'un homme inconnu (Newman et al., 1984). Il semidec exister des facteurs modifiant
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cette réactivité. Pour finir, cette préférence dige explorée selon un conditionnement opérant
de succion similaire ne semble pas s’appliques adissance, a la voix du pére, soulignant
ainsi le role important de I'expérience prénatalengd la genése d'une reconnaissance

préférentielle pour la prosodie maternelle (DeCeaapd Prescott, 1984).

Au total, le développement de la fonction auditiv20 semaines de gestation coincide
avec le développement anatomique de la cochlée.sysemes auditifglu feetus et du
prématuré apparaissent fonctionnels des 23-24 ISA« ihaturent » progressivement dans les
semaines suivantes pour atteindre au niveau coehliéa niveau de fonctionnement proche de
ladulte & partir de 35 SA, leur conférant des c#pa perceptives auditives remarquables.
Leur pattern de mise en fonction est cependanéréift selon les fréquences. Les foetus
proches du terme et les nouveau-nés a terme peésedés réponses physiologiques et
comportementales (d’orientation, de défenses) fardifits sons, avec une réponse particuliére
pour certaines vocalisations spécifiques d’espéanass certaines capacités a intégrer/traiter un
son parmi d’autres ou une de ses dimensions pkgtiesl parmi des multiples se développent
plus tard. L'intensité acoustique nécessaire poargmuer une réponse décroit au fur et a
mesure de la maturation anatomique et physiologibpsesystemes. La prosodie et le rythme
des voix humaines sont les mieux percus a terme hégje de début et les déterminants de
'ontogenése de cette perception sont méconnus.vdia maternelle est clairement et
spécifiquement reconnue dés la naissance cheauleau-né a terme (DeCasper and Fifer,
1980). Cette reconnaissance, comme d’autres, témoigle la possibilité d’'un apprentissage
et d'une mémorisation prénatales pouvant modigsr ¢domportements de I'enfant apres la
naissance dont les mécanismes (notamment le rdlexgerience auditive) et la mise en place

avant le terme restent a préciser (Werner, 2007gndant le développement, en effet, la
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capacité a discriminer des sons selon certainegrdilons peut précéder la capacité a les
traiter/placer de fagcon conforme sur une cartogeapbrceptive définie pour cette dimension
(Werner and Gray, 1998).
2.3.4 Développement du systéeme auditif et naissance prétneee

La naissance prématurée interrompt le continuurfofigue normal du développement
du systéeme auditif et peut l'altérer. Le nouveaupnématuré est un modeéle d’étude du
développement sensoriel avant le terme normal deolssesse, qui contrairement au foetus, est
accessible a l'évaluation directe. A I'immaturité don systeme nerveux central et a son
expérience auditive atypique (exposition a des stnsiveaux d’intensité élevée, de durée
prolongée, et d’enveloppe spectrale étendue vesshbutes fréquences), s’ajoute aussi
l'exposition a des facteurs potentiellement otadgars: médicamenteux (traitement
antibiotique par aminosides ou traitement diuréjgpar diurétique de l'anse de Henlé),
évenements hypoxiques ou hyperoxiques. S’agissantélre préverbal, Il existe trés peu de
données sur les seuils de perception auditive ifamatlle (et de réactivité) et du nouveau-né
prématuré mais aussi a terme. En particulier, f@mci# a percevoir un signal sonore dans un
bruit de fond et le seuil différentiel de ratio+sé bruit (RSB) correspondant ne sont pas
connus. Il semble que ses capacités a détectégnal slans un bruit de fond « bruyant » soient
limitées, surtout si ce dernier a une fréquencédaim au signal (Philbin and Klaas, 2000b). La
maturation de son systeme nerveux central audiihide plus lié a son age qu'a son
expérience post-natale (deRegnier et al., 2002)giddes données électro-physiologiques
disponibles, l'étendue et la maturation de son ghaperceptif fréquentiel sont aussi
méconnues, particulierement sur le plan de la irdgcinduite et de l'impact de différentes

fréquences sur le bien étre de I'enfant. De ples résultats d’études neurophysiologiques sur
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les performances discriminatives du prématuré sontrastées (Cheour et al., 1998; Therien et
al., 2004). S’il n’est pas certain, qu'’il percoitautes les fréquences audibles par I'adulte, il
semble, cependant, doué de capacités auditivesiqdea aux siennes pour les fréquences
basses (< 500 Hz). Bien que le nouveau-né préemap@raisse capable de réagir a des stimuli
auditifs émis en réanimation néonatale et aux hoimaines, ses capacités d’habituation a des
stimulations répétées sont trés faibles. Une armsbi@onore bruyante peut donc entraver sa
perception de signaux sensoriels particulieremengortants comme la voix de sa mere
(Schneider et al., 1989; Newman, 2005) méme sbia maternelle semble mieux percue du
fait du caractere hédonique fort qu’elle véhicBarker and Newman, 2004).

Il existe trés peu de données sur la réactivité ppostementale et physiologique aux
stimulations sonores qu’il rencontre dans son emviement postnatal a I'hdpital qui différent
largement de celles rencontréesitera Ces sons environnementaux sont capables de peodui
un effet physiologique sur I'enfant des 25 SA (Zahd Balian, 1995; Morris et al., 2000). Ce
nouveau milieu « écologique » et particulieremertruit intense peut contribuer a altérer son
développement ultérieur et sa croissance (Graveal.et1992; Anand and Scalzo, 2000;
Graven, 2000; Philbin et al., 2000; Als et al., 200Cela a abouti a I'élaboration de
recommandations spécifiques sur les niveaux d'sités sonores maximales admissibles en
unités de soins intensifs pour nouveau-nés (AAR71®hilbin et al., 1999; White, 2007).
Méme, si ces recommandations ont été basées satuiaion de I'effet du bruit sur le systeme
auditif en développement et le bien étre du nowregula plupart de ces études sont
expérimentales. Les nouveau-nés prématurés y eex@osés a des sons artificiels intenses
d’'une durée de 5 sec et d’'une intensité sonore dsepntre 80 et 100 dB (Vranekovic et al.,

1974; Wharrad and Davis, 1997). Les réponses lesignantes, ont été une accélération de
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la FC, proportionnelle a I'intensité sonore et terdance a une diminution de la FR. Trés peu
d’études ont évalué I'impact du bruit des réanior&inéonatales sur la stabilité physiologique
des nouveau-nés. En outre, certaines parmi ellesnatheureusement mesuré I'effet d’'un
environnement bien différent de celui des unitésalas actuels (Long et al., 1980), ou n’ont
pas inclus d’enfants prématurés (Trapanotto e@04) ou trés grands prématurés (Long et al.,
1980). De plus, certaines d’entre elles ont desltads discutables du fait de la méthodologie
employée (Zahr and Balian, 1995), de I'absencesdert du niveau de bruit de fond ambiant et
de I'absence d’'une population d’étude bien défiimelusion souvent de nouveau-nés d’age
gestationnel variable) (Philbin and Klaas, 2000&ctWnan and Lahav, 2011). En dépit de ces
limitations, elles ont montré qu’un haut niveaulateit environnant >70-75 dBA de Leq peut
altérer la stabilité physiologique de I'enfant. Redtudes récentes ont exploré I'effet du bruit
ambiant sur les nouveau-nés grands prématurés thlists dans des services aux
caractéristiques acoustiques contemporaines ddgsuactuelles. La premiere a inclus 8
prématurés de trés faibles poids de naissance,aetrguvé aucune corrélation entre des
variations modérées du bruit ambiant (de 50 a 68)d& la pression artérielle des enfants.
Néanmoins, des variations de la FC ont été noR&eg,45 sec apres les pics sonores (Williams
et al., 2009). La seconde étude a mis en évidemqadsence d’'une activation du systeme
sympathique, mesurée par des variations de la ctentite cutanée en réponse a des sons
environnementaux supérieurs a 65 dBA dans un nigeawre ambiant inférieur a 55 dBA
(Salavitabar et al., 2010). Cependant, ces étuded pas cherché a déterminer la sensibilité
différentielle des enfants (exprimée en terme dgo-sagnal bruit-RSB) et les effets
physiologiques précis de changements acoustig@es (@es pressions sonores < 70 dBA Leq)

sur le bien-étre physiologique de ces enfants,i ajos leur déterminant. Par ailleurs, la
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protection du sommeil de ces enfants étant eserpiieur préserver leur développement futur,
une meilleure connaissance de l'impact du bruit Isusommeil des nouveau-nés grands
prématurés est primordiale. Mais force est de ebaist que les études ayant évalué les
réponses comportementales (mouvements segmentiéreation de la téte) de ces enfants, ont
eu pour but principal le développement de testsiquies de dépistage de déficit auditif
(Mencher et al., 2001). Pour finir, les rares étudertant sur I'évaluation des interruptions de
sommeil des grands prématurés liées aux bruitsit pas évalué I'impact sur le sommeil des
enfants de variations modérées de leur environnesmerore (Gadeke et al., 1969; Strauch et

al., 1993; Zahr and de Traversay, 1995).

L'ensemble de ces résultats apparait essentie| dans le méme temps, mieux préciser
'ontogenése de la fonction auditive et de la rg#ét du nouveau-né, et mieux adapter
'environnement acoustique hospitalier de ces dafad leurs capacités et préférences

sensorielles.

2.3.5 Intéréts et limites des méthodes d’étude de I'auddn chez le
nouveau-né grand prématuré

Pour répondre a ces questions, plusieurs méthodssluation du développement
fonctionnel du systeme auditif, ont été utliséas mourraient I'étre chez I'enfant grand
prématuré. Elles ont chacune des performances)iméss ou des contraintes spécifiques
majorées par la vulnérabilité ou I'environnemeichteéque de ces enfants. Elles sont discutées
plus avant ici.

2.3.5.1Variations des parameétres physiologiques

Comme nous l'avons vu, les variations des parawétardio-respiratoires sont

utilisées depuis longtemps comme indices de répo@aselifférents stimuli sensoriels, en
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particulier auditifs. Cette activation du systenseveux autonome est le témoin d’une réponse
liée a une activation des voies auditives au nivdkatronc cérébral et cela jusqu’au thalamus.
Le recueil de ces paramétres est trés facile tqubnment en pratique chez le nouveau-né sous
moniteur de surveillance continue. Certains pareeaétont accessibles chez le feetus (FC) et
ont été largement utilisés pour évaluer 'auditicetale permettant ainsi une comparaison avec
les réponses cardiaques obtenues chez l'enfantapuéina age gestationnel égal. Les
variations de la FC surtout, de la FR ainsi qudadsaturation systémique transcutanée en
oxygéne (Sa02) reflet de 'hématose, sont utilisgrepratique courante. Néanmoins, elles ne
sont pas spécifiques de la modalité sensoriell@giaedmais sont aussi le reflet de la réactivité
a des stimuli sensoriels somesthésiques, nocisgmifactifs, ou visuels. Une chute de la
saturation en oxygene associée téemoigne aussistfess de I'enfant et d’'un dépassement des
mécanismes de régulation de son homéostasie fiyisjoe. Ces parameétres sont intégrés
dans les signes de retrait autonomique utilisés tapproche NIDCAP (Als et al., 1994; Als
and Gilkerson, 1997). L'immaturité du systeme narvautonome et des systémes de maintien
de I'homéostasie rend ces réponses tres prégnahézsles nouveau-nés prématurés et ce
d’autant plus que leur AG est bas (Abu-Shaweesbt¥;28unt, 2006).

2.3.5.2Analyses du comportement

Différentes échelles comportementales permetteapptéhender le comportement de
I'enfant prématuré. D’autres évaluations ont p@pécifiqguement sur la motricité de I'enfant
ou sur des réponses segmentaires ou localiséexupares (eye blink, réflexe auro-
palpébral)(Blumenthal et al., 1987) pour d’une paraluer les stades de veille/sommeil de
I'enfant (Prechtl, 1974; Als et al., 1977; Brazealtd978) et ainsi I'impact de variations des

niveaux sonores de l'enfant sur son état de vigdar_'évaluation du comportement de
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I'enfant basée sur la théorie synactive du dévedopmt permet trés bien de détecter les signes
d’approche et de retrait de I'enfant et permet emm@préhension globale de son comportement,
de ses variations autonomiques et de son systeagoe’égulation (Als, 1982; Als et al.,
1986) Cet outil, tres intéressant pour une apprédwdogique de I'enfant dans son milieu de
soin a éteé utilisé pour évaluer, de facon intérgesaes reéactions a des stimulations auditives
environnementales (Salavitabar et al., 2010). Cegarcette méthode fine d’observation, qui a
surtout une orientation pratique pour faire deemamandations cliniques, n’est pas facilement
transposable a la recherche et nécessite une formkingue qui est reconnue par une
certification. De plus elle ne procure pas aiséngentionnées quantitatives, comparables d’'un
enfant ou d’'une stimulation a l'autre. Une autr@raphe intéressante repose sur I'évaluation
de I'émotion transparaissant sur le visage du naurred grace a la mise en jeux des différents
muscles de la face, traduisant des mimiques négativu positives. (Rosenstein and Oster,
1988). Le score FACS (Facial Action Coding System3a version adaptée au nourrisson, le
Baby-FACS, se basent sur un systéme de codificaliesm actions de différents groupes
musculaires, précise mais complexe. Il nécessite fonmation spécifique longue et n'a
gu’exceptionnellement été utilisé chez le nouve@wgprand prématuré. Pour finir, de nombreux
scores d’évaluation de la douleur ou de l'inconfdu nouveau-né a terme ou prématuré
existent, et sont utilisés en pratique cliniquetiglienne lors d’un geste ou d’'un soin particulier
a l'enfant (Carbajal et al., 1997). Leur conditiofutilisation dans différentes situations
néonatales est connue (Anand, 2007; Kuhn et allp)20Néanmoins, ces échelles ne sont
validées que pour I'évaluation de la douleur etpeeivent s’appliquer a I'évaluation du
comportement en dehors de ce cadre. Les limitesrdthodes comportementales naissent du

caractere subjectif des évaluations qu’elles petide la durée nécessaire pour la formation
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a leur pratique, garante de leur cohérence intetrée leur reproductibilité. La succion non
nutritive a permis d’explorer trés ingénieusemestpréférences de nouveau-nés a terme pour
différentes stimulations dont la voix maternellee@asper and Fifer, 1980; Fifer and Moon,
1994). Son utilisation chez I'enfant prématuré rastheureusement limitée par I'impossibilité
pour ces enfants de développer et maintenir pergdasieurs minutes, une activité de succion
satisfaisante (Fifer and Moon, 1994; Hafstrom afellier, 2001; Mizuno and Ueda, 2003).

Ainsi il n'existe aucune échelle/méthode comportetale spécifique de I'évaluation des
réponses des prématurés a une stimulation auditingg,quantitative, facilement accessible et
reproductible sans formations complémentaires pg#des. Par ailleurs, il existe des limites
supplémentaires inhérentes a I'analyse des rép@nses stimulation donnée uniquement par
le comportement. En effet, les réponses mesuréedtest de I'interaction entre un systeme
sensoriel et des facteurs extra-sensoriels (vigdamotricité). L'immaturité de la réponse (par
ex motrice) peut ainsi influencer sa mesure et daliérer I'évaluation de la fonction
sensorielle gu’elle est sensée représenter. Latifonale I'effecteur peut ainsi ne pas
représenter fidelement le traitement et I'intégnatcérébrale du message sensoriel qui en est
faite.

Devant les limites des méthodes et techniques glehpsacoustique pour évaluer les
fonctions auditives centrales, l'intérét s’'est mellement porté vers les évaluations
neurophysiologiques et les différentes techniguiesagerie fonctionnelle.

2.3.5.3Neurophysiologie

Les explorations neurophysiologiques sont de phugles employées dans des travaux
portant spécifiguement sur I'enfant prématuré. €tat permis de témoigner de la maturation

progressive des voies auditives centrales (Tayaal.e 1996) (voir aussi chapitre 2.3.2 et
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2.3.4). Elles ont mis en évidence un développemesipatterns de réponse se complexifiant au
fur et a mesure de la maturation en age et dedwsnce post natale de I'enfant. Cette
approche a objectivé des capacités de détectida @iscrimination auditive chez les nouveau-
nés prématurés et de mémorisation auditive cheadgeau-né a terme (Deregnier et al., 2000;
deRegnier et al., 2002; Therien et al., 2004; dekReg2008). Bien qu’elle soit une méthode
séduisante d’évaluation de la fonction cognitive movasive et peu codteuse, cette technique
comporte des limites dans son utilisation chezréamaturé. La méconnaissance de la genéese
exacte des relais thalamo-corticaux et des facténflsencant la myélinisation et la
synaptogénése chez les nouveau-nés prématurédifiecitt une analyse précise des réponses
obtenues grace a ces explorations (Fellman andlginen, 2006; deRegnier, 2008). Plusieurs
facteurs limitent leur utilisation chez les enfaets plus immatures :

- absence de matériel spécifigue aux grands prénsatupépitalisés en réanimation
néonatale ou en soins intensifs dans leurs premggmaines de vie imposant a I'enfant une
contrainte liée au port du matériel.

- absence d'utilisation clinique appliquée courama&ehors d’étude contrblée.

- présence d'artéfacts générés par I'appareillagerél@que technique et le monitorage
de I'enfant nécessitant un traitement complémentdés données

- nécessité de répéter les stimulations avec lesitpots de Potentiels Evoqués qui rend
difficile son utilisation en pratique du fait deépuisement possible de I'enfant, et des possibles
variations de son état de vigilance en cours dgstement.

- Inadaptation de la technique pour répondre a Istqprede la réactivité de I'enfant a

son environnement nosocomial.
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Elle peut cependant permettre I'étude spécifiaecertains aspects précis comme le
traitement des stimuli langagiers (Dehaene-Lambent Pena, 2001), et la reconnaissance de
la voix de la mere de I'enfant en utilisant desagégmes de mismatch negativity (MMN)
(deRegnier et al., 2002).

2.3.5.4magerie fonctionnelle

Les nouvelles techniques d’imagerie par résonanagngtique cérébrale fonctionnelle
ont généré un engouement légitime pour I'explomtdu développement sensoriel. Leur
utilisation se développe de plus en plus chez leveau-né a terme notamment pour évaluer
I'activation corticale de traitement du langage liBene and Dehaene-Lambertz, 2009) ou de
lintégration corticale de la voix maternelle chiezjeune enfant (Dehaene-Lambertz et al.,
2010). Néanmoins, leur pratique reste trés délichez les prématurés du fait de la nécessité
d’'un transport et d’'un transfert spécifique de figemt, source de déstabilisation, du maintien
difficile de sa surveillance efficace, d’absence astitude de Il'innocuité du niveau de
rayonnements émis par certains appareils pourliessimmatures, et surtout d’'une nuisance
sonore particuliere liee a I'’émanation de bruitense par les appareils d’imagerie par
résonance magnétique. Méme si des stratégies entes pour en limiter I'impact sont
proposées (Nordell et al., 2009), cet aspect asicpiérement handicapant pour évaluer les
réponses corticales d’un stimuli auditif.

Des améliorations technologiques devraient autotise utilisation facilitée, mais I'acces

a ces évolutions techniques reste limité par ledt prohibitif.
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2.3.5.55pectrométrie dans le proche infra-rouge

L'évaluation de l'activité cérébrale peut étre &2 en utilisant le principe du couplage
neuro-vasculaire et en monitorant les variatiorsxygtjénation cérébrale liées a l'activité de
région spécifique du cerveau. Cette technique neasive permettant une mesure au pied de la
couveuse est vraiment tres séduisante chez l'erdeamid prématuré. Elle a été utilisée
largement pour évaluer les réponses corticales fiérefites stimulations sensorielles :
nociceptives (Bartocci et al., 2006; Slater et 2006b), olfactives (Bartocci et al., 2001), ou
auditives (Saito et al., 2009). Certes, il exises dlifficultés et des limites pratiques a son
utilisation (van Bel et al., 2008). Mais la misaigposition de différents types de moniteur
facilite son usage en clinique qui se développa&epent. L'acces a des sondes multiples, aux
canaux de plus en plus nombreux, se généraliseretegd d’améliorer la résolution spatiale de

cette technique la rendant ainsi encore plus #itteac
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I1I- OBJECTIFS

Ce travail de thése avait pour objectif global dié&er les capacités de perception
auditives du nouveau-né grand prématuré de somoemé@ment acoustique nosocomial par
I'observation de ses réactions physiologiques,lrétés et comportementales aux stimulations
sonores.

Les objectifs spécifiques des différentes étudeséas sont les suivants :

» Deécrire et analyser I'environnement sonore «écqegp du nouveau-né grand
prématuré au sein de son incubateur et les sosoreses de ses variations acoustiques

« Deéterminer les capacités de détection et de digtaion des stimuli sonores du bruit
de fond ambiant.

» Identifier les indicateurs les plus pertinentsest principaux déterminants (liés au sujet
et & la stimulation) de sa réactivité aux stimullitifs nosocomiaux

»  Evaluer I'impact des stimulations sonores nosoctasisur le bien-étre physiologique
(Oxygénations systémique et cérébrale) et comperéah(sommeil) de I'enfant.

«  Evaluer la maturation post-natale du systeme duwhlithouveau-né grand prématuré a
travers I'évolution de sa sensibilité spécifiquged sons pures de hauteur variable sur le
spectre frequentiel, a des stimuli vocaux et etiqudier a la voix de sa mere.

» Etudier 'ontogenese de la reconnaissance de lamaternelle avant le terme

physiologique de la grossesse.
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IV- METHODES

4.1 Population d’étude et environnement

4.1.1 Etude 1

Un nombre total de 26 nouveau-nés hospitalisés léanmités de réanimation néonatale et
de soins intensifs pour nouveau-nés de I'hOpitaHad@tepierre (Hopitaux Universitaires de
Strasbourg, France) ont été inclus entre Avril 2808uillet 2009. Les enfants présentant une
anomalie cérébrale congénitale ou acquise, owesrgiar analgésiques/sédatifs dans les 48
dernieres heures n'ont pas été inclus. Les carstitfies générales de la population sont
présentées dans le tableau 3. Tous les enfanengéiastallés de fagcon similaire, dans un
incubateur Draeger SC (Draeger Medical, Libeckn@er), en décubitus dorsal ou latéral
pendant une période diurne de 10 heures. Desgtatbasiques de soins de développement
incluant une couverture de la couveuse, une iasitai dans un cocon et des mesures générales
de réduction du bruit (diminution du volume dala&met réduction des discussions du
personnel soignant) étaient utilisées. Cependacyraprogramme formalisé de réduction du
bruit n’était en cours dans l'unité. Les équipegsantes et médicales ont été encouragees a se
comporter comme a l'accoutumée. Sur le plan arctital, la réanimation néonatale
comportait 3 chambres a quatre lits, une chamifditd et une seule chambre privée a 1 lit.
Toutes les chambres de l'unité de soins intenséenatals comportaient des chambres

accueillant trois enfants.
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Tableau 3: Caractéristiques principales de la populaticiidg 1)

AG médian [extréme] (semaines) 28 [26-31]
Poids de Naissance moyen (+/-SD) (g) 1109 (+/-250)
Age post-natal médian (jours) 17 [4-50]
Age corrigé médian (semaines) 31 [28-34]
Sexe (fille — gargon) (n) 10-16
Hypotrophe / Normotrophe (n) 8-18
Support respiratoire au moment de I'étude (n)

Air ambiant

CPAP nasal

Ventilation Mécaniqué

Durée médiane de support respiratoire (jours)

Oxygénothérapie 16 [0-36]
CPAP nasale 6 [0-30]
Ventilation Mécanique 3 [0-29]

& continuous positive airway pressure nasale (CPadale - Infant Flow driver, Sebac,

Geneuvilliers France)

P Ventilation Mécanique (VM - Babylog 8000, Draegeedical, Libeck, Allemagne)

4.1.2 Etude 2

Une population de 23 nouveau-nés grands prématosgstalisés dans le service de soins
intensifs du service de Pédiatrie 2 de I'hépitalHiutepierre (CHU-Strasbourg, France) a été
incluse dans I'Etude 2. Les critéeres d’inclusioaiét similaires a ceux de la premiére étude:
absence de lésions cérébrales congénitales ousasquinnues, absence de traitement sédatif
ou analgésique dans les derniéres 48 heures, a&bsenpathologies intercurrentes séveres

pouvant altérer les réponses physiologiques et oompentales des enfants (hémorragie intra-
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ventriculaire de grade > Il de la classification Bepile, leucomalacie périventriculaire
cavitaire, sepsis, canal artériel persistant sicatif). Seuls les enfants stables cliniguement ne
dépendant plus d’aucun traitement a visée hémodygugnidrogue) ou de support ventilatoire
(ventilation artificielle mécanique, CPAP nasaleé) b&néficiant ainsi d’'un environnement
acoustique non modifié par des appareils d’assistant été inclus.

Les caractéristiques généerales de la populatioh g@sentées dans le tableau 4. Elle se
compose de 23 nouveau-nés grands prématures més2&nSA + 1 jours et 32 SA jours,
pesant a la naissance de 853 a 1535 g, dont 9 (88At)issus d’'une grossesse multiple (1
grossesse triple et 3 grossesses gemellaires).alaecde la prématurité est liée a une
pathologie inflammatoire (chorioamniotite ou rugtysrématurée des membranes) pour 13
enfants (57 %) et une pathologie vasculaire auifiet(toxémie gravidique, pré-éclampsie)
pour 10 enfants sur 23 (43 %). L'adaptation cardi&piratoire a la naissance est bonne pour 19
enfants, 4 enfants nés dans un contexte de socdffagtale, ont un score d’APGAR inférieur a
7 a 1 et 3 minutes de vie. Mais celui-ci est norxal7) a 5 minutes de vie pour tous les
enfants. La période néonatale est marquée par dassiéé du recours a la ventilation
mécanique assistée pour 21 enfants sur 23 (91,8%Wux enfants ont présenté une
hyperéchogénicité périventriculaire persistantesa 15 jours mais sans évolution vers une

leucomalacie périventriculaire cavitaire.
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Tableau 4 : Caractéristiques générales de la population (E2)de

AG médian [extréme] (semaines) 29 [27-32]
Poids de Naissance moyen (+/-SD) (g) 1186 (+/-196)
Sexe (filles — garcons) (n) 13-10
Hypotrophe / Normotrophe (n) 4-19
Durée médiane de support respiratoire (jours)

Oxygénothérapie 2 [0-40]

CPAP nasale 12 [0-31]

Ventilation Mécanique 1 [0-6]

Les nouveau-nés sont testés a deux reprises. b@gurenregistrement est réalisé a un
age post-natal médian de 17 [8-32] jours de vie @b age corrigé médian de 31 SA jours
alors que les nouveau-nés ont un poids médian 8@ [L®00-1650] g. A cette date, 7 enfants
sont encore sous oxygenothérapie par lunette nas&l2 (95.7%) bénéficient d’un traitement
préventif des apnées par citrate de caféine. Datents ayant été transférés avant 'APM de
34 semaines, seuls 21 enfants, d’'un poids médiah888 [1410-2200] g, ont participé au
deuxieme enregistrement, réalisé pour eux a urpégenatal median de 34 [22-48] jours et a
un APM moyen de 34 SA 8 jours. A cette date, deux enfants bénéficiaemtore d’'une

oxygénothérapie par lunettes et quatorze d’uretrant par citrate de caféine.

4.2 Ethique

Conformément a la législation en vigueur, chacues études a fait I'objet d'une
demande d’'accord auprés d'un comité de protectenpirsonnes (CPP). Des avis favorables
ont été obtenus pour 'Etude 1 (CPP EST Il NareyIAvril 2008) et pour I'Etude 2 (CPP
EST Il, Besancon le 16 Février 2010). De plus,dasentement écrit des deux parents apres

information éclairée a été recueilli avant toutgusion dans chacune des deux études.
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4.3 Méthodologies et analyses statistiques

Avant de détailler plus spécifiquement lathhodologie spécifique a chaque étude, nous
revenons sur les principes généraux d’évaluatiofies@ironnement acoustique utilisés dans

nos deux études.

4.3.1 Evaluation de I'environnement sonore
» Acoustique générale
La longueur d’'onde du son est inversement propumgtle a sa fréquence qui

représente la hauteur du son. L’étre humain pedgs sons de fréquence allant de 20 Hz a
20000 Hz. Le bruit est un son complexe composéwdgaurs fréquences a I'opposé du son pur
qui lui n’en contient qu’une. L’intensité acoustegee mesure en unité de pression acoustique.
Le champ acoustique s’étend du seuil d’audibil#é20.1F Pascal au seuil de douleur de 20
Pascal. Cette tres large variation d’intensité [@eme grace a une échelle logarithmique dont
'unité est le décibel. En unité de pression adqust SPL ou Sound Pressure Level dans la
littérature anglo-saxone, le décibel représenteingtieme de Log tel que SPL(en dB)=20 Log
SPL en Pa/20.1DAvec 0 dB = 20. 18 Pa qui est le seuil d’audibilité et 120 dB =20qRaest

le seuil de douleur pour l'adulte. La densité digme du son diminue linéairement avec la
distance au carré, et cela de la méme facon damsstées directions. L'intensité acoustique
décroit ainsi de 6 dB dés que la distance doubteeile humaine percoit aussi les sons de
facon logarithmique. Cependant, pour que I'inténpigrcue double, une variation de 3 & 10 dB
est nécessaire selon les fréquences impliquéedaleloent dans les limites des fréquences
usuelles et pour I'adulte, une variation de 1 dBesinimum détectable, une variation de 5dB

est clairement percue et une intensité percue quiblé correspond a une différence de 6 dB.
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On ne peut additionner, soustraire ou faire la mogede décibels sans retourner a l'unité de
base en Pascal car on ne peut utiliser de caiodaites avec une échelle logarithmique (Gray
and Philbin, 2000). En effet, sur une échelle ligarique, doubler une intensité, revient a lui
ajouter 3 dB. Ainsi de facon simplifiée, on consalque la somme de deux intensités sonores
correspond a la plus forte des intensités. De mérely implique gu'un son doit étre
suffisamment intense pour étre perceptible par odpau bruit de fond ambiant. Le ratio
signal-bruit (RSB) minimal nécessaire a la peragpt’'un son dans un bruit de fond ambiant
permet de définir un seuil de sensibilité différelté de perception des intensités sonores.

* Mesures réalisées par un sonometre (Gray and Rh2000)

Il existe deux modalités d’acquisition d’enregigtent sonore instantané utilisant un
sonometre : un mode réponse rapide (moyenne expieifeede 125 msec) ou un mode réponse
lente (moyenne exponentielle d’1 sec). L'acquisitem mode réponse rapide est plus adaptée
aux pics sonores mais le mode réponse lente estguapté aux mesures moyennées. Le
sonometre possede plusieurs filtres de pondératiaptés a I'oreille humaine. La pondération
A décrit des intensités de son en dBA telles gesleraient percues par l'oreille humaine
selon la fréquence du son enregistré. Cette potiolérd mime I'oreille humaine d’un adulte
pour des stimuli d’intensité modérée. Pour les sliimle plus forte intensité, la pondération C
retranscrirait mieux ce que l'oreille humaine pérem pondérant moins les basses fréquences.
La pondération C est donc plus adaptée pour I'éstregnent des pics sonores (Gray and
Philbin, 2000) mais n’est que trés peu utiliséepaatique et toutes les recommandations sur
'environnement sonore sont exprimees en dBA. Umostetre-dosimetre présente I'intérét de
pouvoir faire un calcul moyen d’intensité sonore sa intervalle de temps donné. Cette

mesure moyenne est nommée Leq (pour equivalent).leDe plus le dosimétre permet
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d’analyser les distributions d’intensité pendagttintervalle de temps. En reportant ces valeurs
sur une échelle de percentiles, on peut définiédihts indices acoustigues de mesures qui
peuvent caractériser I'environnement sonokenax qui est le plus haut niveau sonore
enregistré durant au moins 1 seconde en mode répeme en dBA et représente le pic sonore
de plus forte intensitélLeq 10qui est le niveau sonore qui a été dépassé 10%mps et
représente le niveau moyen des bruits de fortasitée;Leq 50 qui est le niveau sonore qui a
été déepassé 50% du temps et représente le nivegenndntensité sonore ; éeq 90est le
niveau sonore qui a été dépasse 90% du tempsrésegpe le niveau moyen du bruit de fond.
L'utilisation de ces parametres apparait utile p@waluer I'environnement sonore des
nouveau-nés. Elle est consensuelle et recommandde, (1974, 1997; Philbin et al., 1999,

2008).

4.3.2Etude observationnelle (Etude 1)

4.3.2.1 Procédures

* Mesures environnementales

Les niveaux d’intensités (pressions) sonores esd&s environnants ont été enregistrés de
facon simultanée par un sonomef{MS 6701-PRO Digital sound level meter, Mastech,
Pittsburgh, PA, USA; 30~130 dB, frequences 30 HzH8) en réponse lente de type A (dbA)
et par un micro haute fréquence permettant de rdéter la nature des sons. Les sondes
acoustiques ont été placées au méme niveau qoecifies (mais a une distance de 10 cm) de
chaque nouveau-né. En accord avec les recommanslafies sondes n’étaient jamais en
contact avec le matelas mais placées 5 cm au-ddesiisp de I'enfant. L'intensité lumineuse
a été mesurée simultanément a l'aide d’'un lux-médigital light meter RS180-7133, RS

Components, Northants, UK) placé au niveau des geuwhaque enfant. Les pressions sonores
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et la luminance ont été mesurées a des fréqueréebadtillonnage de 25 et 0.5 Hz,
respectivement. Les Leq ont été calculés directerpan le sonometre et enregistrés a un
intervalle de 1 sec.
* Recueil des données physiologiques et cérébrales

Les fréquences cardiaques (FC), les fréequencesratspes (FR) et la saturation en
oxygene (Saf) ont été enregistrées en continu depuis le maniteudio-respiratoire de
I'enfant grace a un logiciel d’acquisition spécifeg (Dataplore CMS®, ixellence GmbH
Wildau, Germany). Le niveau d’oxygénation cérébralété évaluée par une technique de
spectrométrie dans le proche infra-rouge, neaaiiaét spectroscopy (NIRS) (INVOS 4100,
Somanetics-Covidien, Paris, France) qui permetdaure de I‘'oxygénation cérébrale régionale
(rSO2) calculée a partir du signal différentieleshi pendant 5 sec a partir d'un capteur fixé sur
le front de I'enfant en position médiane (Toetlet2006) La rSO2 représente le pourcentage
pondéré au niveau veineux du taux d’hémoglobinegérg. La fraction d’extraction tissulaire
cérébrale de I'oxygeéne (fractional cerebral tissuggen extraction - FTOE) a été calculée
d’'apres la formule (FTOE=Sa02- [rSO2/Sa02]).

» Recueil des données comportementales

Le visage et le corps de chaque enfant ont été&dilenl’aide de deux cameras (Sony color
digital camera CCD-B82A/Shlacées a I'extérieur et respectivement a la tEtue pieds de
lincubateur. L’analyse des films vidéo a permi&viluation de la motricité segmentaire et des
expressions du visage de I'enfant. La déterminaties stades de veille/sommeil de I'enfant
d’apres la classification de Prechtl a été realgedeux évaluateurs spécifiquement formés a
I'évaluation mais en aveugle par rapport aux obfgedae I'étude:(stade 1)yeux fermés,

respiration réguliere, pas de mouvemer(gade 2)yeux fermeés, respiration irréguliére,
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mouvements amplegstade 3)yeux ouverts, pas de mouvements ampléstade 4)yeux
ouverts, mouvements amples et continus, pas despl@iade 5)yeux ouverts ou fermeés,
agitation, ou pleurs. Comme cela a déja été propumdés avons aussi déterminé stade 6
dans lequel la position des yeux et les caradiguiss de la respiration et des mouvements du
corps ne correspondent a aucun autre des stadeddprés (Trapanotto et al., 2004). Les
évaluateurs avaient la possibilité d’arréter etetEmarrer la vidéo autant qu’ils le souhaitaient
pour définir le stade de I'enfant. En cas de démaaine réévaluation concomitante a permis
d’obtenir un accord final dans toutes les situatidrinstallation de I'enfant et les modalités de

recueil des données sont illustrées par les figi@es et 10 b.
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Figure 10 Installation de I'enfant et recueil des donnéemégéles (10 a) et
environnementales (10 b)

* Analyses des données

Toutes les données recueillies sur 10 heures éreérgegistrées et analysées sur la méme
échelle temporelle. Afin de n’évaluer que la réatgiaux stimuli auditifs, ont été exclues les
périodes de contact direct avec les enfants (smosants), les périodes au cours desquels la
luminosité variait de plus de 10 lux, et la périatiene minute consécutive a tout changement
de réglage des appareils de support respiratoPeur décrire au mieux l'environnement
acoustique des enfants participant a I'étude, lesanx d’intensité sonore ambiants ont été
quantifiés par leur £ (L10), 5G™ (L50) et 96™ (L90) percentiles de Leq exprimés en dBA.
Comme I'échelle des décibels est logarithmiquemnesures en dBA ont été converties sur une

échelle linéaire en Pascals avant d’étre moyennées les résultats ont été a nouveau

transformés en dBA pour leur présentation finakesdly and Williams, 2009).
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Pour analyser les variations de I'environnementosmmous avons identifié des pics
sonores (PSs) définis comme les pressions sonagssrées en Leq sur 1 sec dépassant d’au
moins 5 dBA Leq ceux de la période précédente. iAmbase de référence des PSs est la
pression sonore du bruit de fond ambiant exprinmedBA pour chaque PSs. Ces PSs ont été
identifiés et extrait grace a un logiciel d’analysgécifique (LabChart®7.1, Adinstrument,
Londres, Royaume Uni) et & I'examen systématiqueods les enregistrements. lls ont été
classés selon les variations de leurs niveaux atigité sonore et par catégories
correspondantes a des augmentations de 5 dBA Legpettés en terme de catégorie de RSB.
De plus, ils ont été classés en fonction de I'étveille/sommeil basal dans lequel était
'enfant au moment de la survenue du PS. Pour, fime catégorisation supplémentaire a été
réalisée en fonction de la nature du bruit & liokgdes pics sonores. Sa détermination a été
possible grace a l'analyse secondaire des enregistrits audiologiques qui ont permis de
distinguer deux catégories différentes : d’une,dast bruits environnementaux représentés par
les bruits d'alarmes (respirateur, moniteur, potsssegue), de portiere d’incubateur, de
moteur d’incubateur, d’ouverture/fermeture de time meuble de rangement, d’ouverture de
d’emballage papier stérile et, d’autre part, l&s gonores liés aux voix humaines.

Pour les données physiologiques, la valeur moyelenehaque variable continue sur 5
sec a été calculée pour les périodes débutantcd@vemt et s’étendant jusqu’a 40 sec aprés
chaque PS. Pour les données comportementalesadles sle veilles/sommeil ont été identifiés
pour 5 périodes de 10 sec chacune, allant de 1@wet a 40 sec apres la survenue des PS.
Les horaires exacts de chaque période étaientuésgiqux évaluateurs réalisant I'analyse en
« aveugle ».

4.3.2.2 Analyses statistiques
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Les variations de chaque parametre physiologiqu@&ténanalysées avec les techniques de
I'TANOVA ou les périodes, les états de veille/somreeiles catégories de RSB des PS étaient
les facteurs intragroupes et le sexe, l'age gestadl et I'dge post-natal les facteurs
intergroupesLes valeurs basales ont d’abord été comparées @exrgs moyennes obtenues
sur des périodes de 5 sec pendant les 40 sec slagdPSs.

Afin de tenir compte de l'effet possible de grandasations de la nature des PSs
(différences de source, de durée et de fréquensestiimuli sonores) sur le profil
individuel de réponse, les valeurs basales ontiaétgs comparées aux valeurs
minimales et maximales obtenues pendant les 20es apaque PSgdriode a*) et les
20-s suivantes, de 21 a 40p&fiode b*). Des analyses Post-hoc ont été réalisées quand
cela était approprié (Test de Newman-Keuls). Skgidifférences avec une valeur de
p<0.05 ont été considérées comme statistiqguemerifisajive.

Pour analyser I'impact des PSs sur le sommeil elgdnt, les pourcentages moyens
d’éveil (passage en stade de Prech)) dans les 40 sec suivant les PSs ont été relevés
pour chaque sous groupe dépendant du stade de damliréeat basal (SA, SC) et des
catégories de RSB des PSs (5-10 dBA et 10-15 dB&S pourcentages moyens d’évelil
(stade 3-4 de Prechtl) et d’évolution vers les e un stade indifférencié (stade 5-6)
ont été comparés entre les sous groupes et lesdpéricontrbles sélectionnées
aléatoirement a l'aide du testle Student.

Pour explorer un éventuel impact du sexe de l'¢nflensa maturité et de son
expérience postnatale (durée de I'exposition ait)tsur la réactivité physiologique, les

profils de réponses ont été comparés entre les fdt garcons, les enfants d’APMa>
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32 (n=11) et < 32 semaines, les enfants d’agemmatsi-> 15 (n=15) et €5 jours de vie

a I'aide d’'un modéle d’analyse par régression mldtiDe méme, pour évaluer I'impact
de ces paramétres sur le sommeil du nouveau-népdescentages moyens de
changement de stade veille-sommeil au décours 88t été comparés entre chaque

sous groupe défini par ces covariables.

4.3.3  Etudes expérimentales (Etude 2a et 2 b)

4.3.3.1 Organisation générale

Afin d’évaluer la maturation du systeme auditif dd@ temps, deux enregistrements (A
et B) sont réalisés pour chaque enfant & 15 jdimgervalle: le premier entre la 3t et la
32™ semaine d’APM (Enregistrement A), et le deuxiémgeela 33™ et la 34™ semaine
(Enregistrement B) d’APM.

4.3.3.2 Procédures

. Sélection et nature des stimulations auditives

Au vu de l'inventaire des stimulations auditivesuiss des résultats de I'Etude 1, deux
types de stimulations calibrées ont été retenus gpondre aux questions principales posées
dans 'étude 2 (i.e. évaluer I'impact de la fréqueset de la nature, artificielle ou humaine, des
stimulations auditives sur la réactivité de l'erifapt évaluer la réactivité spécifique du
nouveau-né a la voix de sa mere) et n'exposer eEgs vulnérables qu'a des stimulations
aux propriétés acoustiqgues similaires a celleslggu&ncontrent dans leur environnement

hospitalier. Pour répondre a ces critéres éthigiesobjectifs, nous avons choisi, d’'une part
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des stimuli correspondant a des sons brefs de urauteariables et d’autre part, des
stimulations plus longues majoritairement des \airaines féminines comprenant la voix de
la mere de I'enfant. Ces stimulations ont été cééib pour permettre une standardisation des
présentations pour chaque enfant. Leur nombre av@tintairement restreint pour limiter
I'exposition de I'enfant.

Stimulations sonores artificiellesNous avons sélectionnés des sons purs de frégsien
variables permettant d’explorer la réactivité dmfant sur 'ensemble du champ fréquentiel et
correspondant a la palette des frequences difgsseatixquelles il est exposé dans son
incubateur dans sa « niche » écologique:

- frequence de 100 Hz (F100) se rapprochant diti duumoteur de l'incubateur

- fréequence de 500 Hz (F500) correspondant a€lguence fondamentale d’alarme du
moniteur cardio-respiratoire de I'enfant utiliséhddes services de soins.

- fréquences de 2500 Hz et de 4500 (F2500 et B4Bffyésentant la fréquence
fondamentale ou la premiére harmonique des prilegpalarmes rencontrées en milieu de
soin (pousse seringue et alarme de respirateug.sGes purs ont été générés a l'aide d'un
logiciel acoustique spécifique.

Nous y avons ajouté un enregistrement haute ¢iéfindu bruit lié a I'ouverture d’un
emballage papier de matériel stérile réalisé ad'al’'un micro haute fréquence. Ce bruit a été
retenu du fait de son incidence de survenue élee@e cours d’hospitalisation
(pluriquotidienne), de son intensité élevée etahactere multi-fréquentiel du son produit.

Voix humaines féminine€lles sont représentées par la voix de la meré&dfant (VM), et
de deux voix contrdles : la voix d’'une autre me&rANl) qui correspond a la voix de la mére

de I'enfant précédemment testé, et d'une voix fémeitémoin identique pour tous les enfants
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correspondant a la voix d’'une femme ne s’adresgasta son enfant. L'enregistrement des
Voix a été réalisé de facon préalable dans uneepi@tme du service (salle d’accueil des
parents du service de médecine néonatale, nivegenrau bruit de fond ambiant, 35 dBA).
Chaque mere avait pour consigne de parler comnafiesis’adressait a son enfant, ce qui
correspond a des caracteéristiques prosodiques ebntour particulier reconnu sous le terme
de «langage motherese » (Fernald, 1989; Fernaddl,e1989). La voix témoin neutre n’était
ainsi pas teintée d’'une composante émotionnelleifspge. Chacun de ces stimuli vocaux
avait deux durées différentes. Dans la conditiamteo(durée de 1 seconde) les mots employes
ont eté «mon petit bébé », et en condition longlueée de 5 secondes) : « mon petit bébé, il
est I’heure de dormir maintenant, calmement, trdlegoent ».

* Ajustement de I'intensité des stimulations:

Au vu des seuils différentiels de perception ideddi dans I'étude 1, I'intensité cible
choisie de délivrance des stimulations était de ¢&8 au—dessus du bruit de fond ambiant.
Pour y parvenir, nous avons réalisé une mesurdaptéadu niveau de bruit de fond ambiant.
L’intensité sonore de sortie du haut-parleur spgegment fabriqué pour I'étude était contrblée
par l'ordinateur délivrant les stimulations sonorB®us avons mesuré les niveaux sonores
atteints par les sons ainsi délivrés a l'aide dsonometre (dispositifs et modalités de mesure
identique a ceux de I'étude 1). L'intensité sondeesortie était modifiée graduellement pour
atteindre le niveau sonore désiré. Cette calibmgpicécise des niveaux sonores de délivrance
était réalisée systématiquement selon la naturéirdmibateur, pour chaque enfant, en son
absence, et pour toutes les stimulations. Poustlesilations vocales, un niveau médian des

pressions sonores de RSB égal a + 10 dBA étaierelf, avec une fourchette de variation de
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+/- 3 dBA sur I'ensemble de la stimulation. Plusgegnregistrements intra-couveuse avec un

micro placé a hauteur des oreilles de I'enfant,moontré I'absence de phénomene d’écho.

* Présentations des stimulations sonores
La durée du stimulusonorea été fixéea 1 sec (F100, F500, F2500, F4500, VM, VAM, VT)
et 5 secondes (VM, VAM, VT, papier emballage sé&grilUn intervalle minimum d’une durée
de 1 minute est ménagé entre deux stimulations adirpermettre le rétablissement d’'une
stabilité des parameétres physiologiques pour linkése phénomeénes d’interférences entre deux
stimulations successives.
Mode de présentationLes stimuli sonores sont délivrés au sein de dlbateur a I'aide d’'un
haut parleur placé a 45 cm de la téte du nouveanngosition médiane Deux investigateurs
ont conduit les expérimentations. L'un des deuxeolss I'enfant en continu de maniere a
débuter les stimulations lors d’'une période de seihiactif de I'enfant. Les stimulations

sonores sont présentées dans un ordre pseudon&desore latin).

» Conditions expérimentales
Installation de I'enfant Le nouveau-né est observé dans son incubateulalterhpérature et
le degré d’humidification sont stables et conforraes conditions habituelles. Les stimulations
visuelles, olfactives, et proprioceptives sont ituau maximum et maintenues aussi stables
gue possible pendant toute la durée du test afinnderajouter aucune stimulation
environnementale pouvant modifier les réponsesroéss. L’enfant est installé en décubitus
dorsal en position semi fléchie avec un soutiertypakgrace a deux langes placés en double

contour autour de lui. Sa téte est maintenue daxes grace a un lange placé en couronne.
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Etat de veille/sommeil de I'enfant_es conditions expérimentales sont standardipées
chaque enfant. Les stimuli auditifs sont préseatésnfant en stade de sommeil actif (stade 2
de la classification de Prechtl), du fait d’'unectéaté accrue connue du nouveau-né aux
stimulations sensorielles dans cette phase de snumefirmé dans notre premiéere étude. Le
passage en sommeil actif est authentifié par |lsgmee d’une respiration irréguliere en
fréequence et en amplitude, associée a la présensardauts ou de mouvements segmentaires

faibles et de mouvements oculaires rapides (Prerhil).

* Recueil des données
Médicales et environnementalesPour chaque enfant, une estimation de son degré
d’exposition a la voix de sa mére a été réalisaide du nombre de visite maternelle et du
nombre de réalisations de peau a peau entre la etefeenfant. Ce report prospectif
systématique est réalisé entre la naissance eefietrement A, et entre les enregistrements A
et B.
Physiologiques et comportementaldses modalités de recueil des données physiologiques
comportementales de base sont similaires a celléétede 1. Deux caméras vidéo sont
installées a I'extérieur de la couveuse et permeti@nalyse des mimiques du visage et des
mouvements corporelles segmentaires de I'enfantmliimo placé dans lincubateur permet
d’enregistrer ses vocalisations. Un ordinateurgiaet connecté au moniteur cardio-respiratoire
recueille en continu les parameétres physiologigdessurveillance de I'enfant. Sont ainsi
relevés de facon continue la FR, FC, 8aCes parametres cardio-respiratoires et d’hématose
sont recueillis simultanément aux parametres d’érggjon cérébrale. lls sont enregistrés par

un dispositif permettant leur analyse sur une déeteimporelle unique.
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Cérebrales :Le niveau d’oxygénation cérébrale est évalué derfajmilaire a I'étude 1 par
technigue de spectrométrie dans le proche infrggavec un appareil de mesure identique.
Cependant deux différences notables ont été amsort@ délivrance de la stimulation sonore
est synchronisée avec le début immeédiat d’'un iatervde mesure de la rg@alculée sur 5
sec, grace a un asservissement informatique dut adébistimulation sur I'acquisition des
données de NIRS. Les mesures sont obtenues cisttel # partir de deux capteurs : I'un fixé
sur le front de I'enfant en position médiane petargtde mesurer 'activation du cortex frontal
(rSG; F); l'autre au niveau temporal gauche (5$SOD en regard du cortex temporal (aire
auditive primaire) Pour ces deux mesures associées, il est possibtaldeler la fraction
d’extraction tissulaire cérébrale de I'oxygene enptant ces mesures avec celle de la, Sa0

d’'apres la formule (FTOE=Sa02- [rSO2/Sa02]).

» Données supplémentaires recueillies

Analyse des mouvements par actimétiBn d’analyser les mouvements segmentaires de
chaque membre, 3 actimetres ont été placés auaudvdes extrémités des deux membres
supérieurs et d’'un membre inférieur. Ces actimetrg@sété spécifiquement construits pour
avoir un poids et une surface minimale. Comparatem aux actimetres commercialisés, ils
permettent de limiter le risque d’altération desumements de l'enfant lié au port de
I'actimétre. lls réalisent une évaluation du niveaoyen d’activité sur 2 sec dans les trois axes
de I'espace. Leurs caractéristiques techniquesdsaillées dans I'annexe 1.

4.3.3.3 Traitement des données

» Vérification et organisation des données
Toutes les données recueillies ont été enregssteteanalysées sur la méme échelle

temporelle. Les parametres physiologiques évalwés sioyennés sur une période de 5
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secondes. La période d’étude s’étend de 20 secavaes la stimulation (période basale) a 50
secondes apres la stimulation. Ce découpage enéfiddps de 5 sec permet ainsi une
inspection fine de la variation des parameétres iplggiques en fonction du temps. Pour
exclure les variations de données liées a desaattafius a un défaut de contact d’électrodes ou
de capteurs, nous éliminons pour chaque param&itges les données aberrantes qui
présentent une variation de plus de 30 % par rappda valeur obtenue sur les 5 sec
précédentes. Cette limite est déterminée de facoitraare. De méme pour s’assurer de la
stabilité physiologique des enfants au moment destiiaulation, nous vérifions que les
parametres a I'état basal sont compris dans degesimde stabilité utilisée en clinique
courante : FC (100-180 battements/min), FR (20-gfles/min), SatO2 (85-94 % pour les
nouveau-nés sous oxygeénothérapie, et entre 880e¥dlPour ceux respirant en air ambiant),
NIRS (> 50 %).

*  Analyses statistiques

Dans un premier temps nous veérifions I'absenceat@tions significatives en ANOVA
des 4 mesures recueillies a la période basalevargstions maximales et minimales observées
pendant ou apres la stimulation par rapport a lgemoe des 4 périodes basales sont calculées
pour chaque paramétre afin de mesurer 'amplitiia déponse induite.

Si cette condition est remplie, les moyennes désuvs basales sont d’abord comparées
avec les valeurs moyennes obtenues sur des pédedBssec pendant les 50 sec suivant les
PSs. Ainsi, les profils devariation de chaque parameétre physiologique et dimmées
actimétrigues sont analysés a l'aide des technideid®&A\NOVA avec les périodes et la nature

des stimulations en facteurs intragroupes et le,skex maturation du systeme auditif et les
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déterminants de I'expérience auditive post-natpse €xemple, le degré d’exposition a la voix
maternelle) en facteurs intergroupes.

Pour explorer le possible impact sur la réactipbdsiologique aux stimulations
sonores, du sexe de I'enfant, de la maturationydteme auditif et de I'expérience
auditive postnatale, et du degré d’exposition avdax maternelle (pour les stimuli
vocaux uniquement), les profils de réponses somtpenés entre les filles et garcons,
les enregistrements A et B, les enfants fortemefailglement exposés a la voix de leur
mere en utilisant une ANOVADes analyses post-hoc sont réalisées quand cela est
approprié (Test de Newman-Keuls). Seules les @iffées avec une valeur g€0.05
ont été considérées comme statistiguement sigtivfesa

Par ailleurs, les amplitudes moyennes de réporssges de la comparaison entre les
valeurs minimales et maximales observées au déamuda stimulation et la moyenne des
valeurs basales, ont été comparées entre les sineagents A et B pour évaluer la maturation

de la réponse au stimulus auditif a l'aide d'unt tesle Student, ou de Wilcoxon en cas

d’absence de distribution normales des valeurs.
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V- RESULTATS

5.1 Etude des réponses physiologiqgues & comportementale aux
stimulations sonores rencontrées par le nouveau-nén situation
écologique

5.1.1 Environnement sonore « écologique » au sein denliubateur

5.1.1.1 Bruit de fond

Pour les nouveau-nés en air ambiant, sous assspancCPAP nasale et en ventilation
mécanique conventionnelle, les L90s étaient de, 828, 49.3 dBA-Leq ; les L50s de 51.0,
62.9, et 51.53 dBA-Leq ; les L10s de 52.9, 65.2, 3.8 dBA-Leq respectivement sur la durée
compléte de I'enregistrement. La valeur médiane rdesaux de pressions sonores avant la
survenue des PSs était de 50.1 [48.8-54.1], 59131{61.3] and 50.4 [48.4-53.7] dBA-Leq
respectivement pour les nouveau-nés en air amhéasistés par CPAP nasale, et ventilés
mécaniquement.

5.1.1.2 Pics sonores

Pendant I'étude, nous avons enregistré un nomkaede 1957 PSs 5 dBA au-dessus

du bruit de fond ambiant, correspondant a un nomi#@ian [extréme] de 66 [10-249] PSs soit
une moyenne (+SD) de 75 (+/-51) PSs par enfankpdsition horaire moyenne des enfants a
ces PSs est donc 7 (+/- 5). D’apres cette évaluabio peut estimer que les nouveau-nés sont
exposés en moyenne a 168 PSs par jour en dehtesrdeériode de soins. Sur le nombre total
enregistré, 1442 PSs sont isolés (i.e. sans audum RSs dans les 40 sec suivantes), dont 1128
(78%) avec un RSB entre 5-10 dBA, 241 (17%) en@el3 dBA, et 73 (5%) au-dela de 15
dBA, respectivement. Une analyse spectrale despRSsipaux a montré que les fréquences
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fondamentales (f variaient entre 100 Hz (bruit du moteur de I'ibateur) et 2730 Hz (alarme
de pousse seringue). Pour certains sons compléaedréquences des premieres) (Et
deuxiemes (f harmoniques sont d’amplitude supérieure aux faqas b les plus élevées
générées par les alarmes de I'humidificateur dedlbateur atteignent 4336 Hz)fet 6504
Hz (F,). L’éventail des fréquences sonores des PSs ra@sopar I'enfant et les composantes

(Fo, FL ou F) dont I'amplitude est maximale sont détaillés densbleau n° 5

Tableau 5: Composantes fréquentielleg(F, ou ) aux amplitudes prédominantes selon les

principales sources de PSs enregistrées et estppéasalyse spectrale

Sources sonores * amplitude prédominante 2™ amplitude prédominante
Moteur incubateur 1 100 Hz 50 Hz
Moteur incubateur 2 100 Hz 50 Hz

Alarme pousse-seringue 1 456 Hz 1092 Hz
Alarme pousse-seringue 2 2270 Hz 4540 Hz
Alarme pousse-seringue 3 2730 Hz 5460 Hz
Alarme humidificateur 4336 Hz 6504 Hz
Alarme pCO, 2700 Hz -
Alarme scope surveillance 490 Hz 980 Hz
Alarme respirateur 2400 Hz -
Alarme incubateur 1 420 Hz 1700 Hz
Alarme incubateur 2 2680 Hz 5350 Hz

Grace a la détermination des stades de vigilanseetants pendant les périodes
basales de 10 sec précédents les PSs, ceux-ciéoreofasses en différentes catégories (voir
figure 11). Parmi les 1369 PSs avec un RSB de &:10-15 dBA, 213 (16%) sont survenus en
stade 1, 385 (28%) en stade 2, 59 (4%) en staded B3 (13%) en stade 5, et 463 (34%) en

stade 6. Une évaluation comportementale n'a papa&sgible pour les 76 (5%) PSs restant du
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fait de problémes techniques. Seuls les pics sersre/enant durant les stades 1 et 2 (SC et
SA, n = 598) et inférieurs a 15 dB ont été analgséde nombre d’évenements retrouvés dans
les autres catégories est faible (PSs > 15 dBASIB, RSs survenant en stade 3 et 4) et que les
nouveau-nés en stade 5 ou 6 étaient instablesghbgsjuement ou au niveau comportemental

et produisaient majoritairement les PSs eux-mélesis, mouvements).

500 - 463

400 - Stades de Prechtl

300 - O Stade 1
| Stade 2
O Stade 3-4
| Stade 5

B Stade 6

200

100 H

Nombre de Pics Sonores

Stades «

Figure 11 : Répartition des PSs selon les stades de vigilaa¢emfant au moment du PS.

L’'analyse des sources sonores produisant les 538 &Permis de distinguer deux
catégories principales: les bruits artificiels eamnementaux et les voix humaines. Un total de
51 PSS ont été exclus du fait de I'impossibilité&entifier la nature de la source sonore et de
distinguer clairement entre ces deux catégories peux-ci, ou car le PS était causé par les
pleurs d’'un autre enfant. La répartition dans cleagatégorie des 547 PSs restants, est
présentée dans le tableau 6. Les bruits artifieielsronnementaux sont prédominants dans les
deux catégories d'intensités sonores. Les PSsaligésvoix humaines sont essentiellement

présents dans les intensités sonores plus faibl&sld) dBA au-dessus du bruit de fond.
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Tableau 6: Répatrtition des pics sonores selon la natuta deurce sonore

5-10 dBA 10-15 dBA
Bruits artificiels 322 (58.9%) 131 (23,9 %)
Voix humaines 88 (16.1%) 6 (1.1%)

5.1.2 Réactivité des nouveau-nés et indicateurs pertines de réponse
5.1.2.1 Réactivité physiologique

En réponse aux PSs, nous observons des profilarigions significatifs de réponse pour
seulement deux paramétres (Figure 12 et Figure 3¢ diminution de la FR moyenne aprés
les PSs survenant en SA dans la catégorie dedBAQFg9,16273.10,p<0.002) et une chute de
la SaQ pour les PSs en SA et dans la catégorie 10-15 (BAss=3.94,p<0.001).

Pour les autres parametres, aucun des profils d@tieas n’apparait significatif.
Cependant, quand on compare les valeurs de ladeéhasale aux valeurs maximales et
minimales des périodes( 0-20 sec apres le PS)ket (20-40 sec apres le PS), des variations
significatives des différents parametres sont oléssr a la fois pour la catégorie de RSB de 5-
10 dBA (Tableau 7) et celles de 10-15 dBA (Tabl&au

Ces différences suggérent ainsi une capacité degena-nés a détecter ces PSs. Nous
présentons pour chaque paramétre les moyennesadations significatives, des plus larges
amplitudes observées pendant les 40 sec succadaRSs en SA et SC, des valeurs minimales

et maximales par rapport a |'état basal (Figure 14)
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Figure 12 : Variations de la Fréquence Respiratoire apres RSS-tl0 dBA survenant en

sommeil calme
Les barres d’erreurs représentent les intervallesodfiance a 95%.
B1 et B2 correspondent aux périodes basales risgraent entre - 10 et - 5 sec et entre -5 etctasant les PSs.
Analyse post-hoc * p < 0.05 comparativement a B2
** p<0.01 comparativement a B2

T p<0.05 comparativement a B1
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Figure 13: Variations de la Safau décours des PSs de 10-15 dBA au dessus dubrfond

ambiant

Les barres d’erreurs représentent les intervallesodfiance a 95%.

B1 et B2 correspondent aux périodes basales risgaent entre -10 et — 5 sec et entre -5 et @sant les PSs.
Analyse post-hoc

* p<0.05comparativement a B2

t p<0.05 comparativement a B1

¥ p<0.01 comparativement a B1
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Tableau 7: Moyennes des variations d’amplitudes maximales nviées par rapport a I'état basal pour chaque paranpdysiologique
présentant une variation significative aprés desd®S5-10 dBA de RSB de fond ambiant survenanbemreil calme (n = 182) et actif (n
= 336), selon leur moment de survenue (a* et biggfes PSs

Parameétres Sommeil Calme (Stade 1) Sommeil Actif (Stade 2)
Variation valeurs de p Variation maximale Variation valeurs de p Variation maximale
(ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD) (ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD)
FC 1 0.023 (a%) +2.4 (+/-3.4) 1 0.005 (a%) +2.3 (+-3.9)
(batts./min) p <0.001 <0.001 (b*) +4.2 (+/-5.2) p =0.005 0.011 (b*) +2.4 (+-4.5)
| <0.001 (a¥) -6.1 (+/- 4.6) ! 0.005 (a¥) -3.3 (+-3.2)
p <0.001 < 0.001 (b¥) -7.3 (+- 4.5) p=0.003 0.006 (b¥) -2.9 (+/- 6.0)
FR ns ns (a*) - 1 0.042 (a%) +1.9 (+-3.4)
(cycles./min) ns (b*) - p=0.029 0.032 (b*) +2.4 (+/-5.0)
ns ns (a*) - ! 0.039 (a*) -0.4 (+/-0.64)
Sa0;, (%) ns (b*) - p = 0.049 ns (b*) -
1 0.006 (a%) +0.64 (+/-0.87) 1 0.036 (a%) +0.5 (+-0.7)
rSO, (%) p = 0.004 0.005 (b*) +0.57 (+/-0.79) p =0.046 ns (b*) -
1 ns (a*) - ns (a*) -
p=0.014 0.015 (b%) +0.8 (+-0.2) ns ns (b*) -
FTOE (%) ! 0.002 (a¥) -0.7 (+-0.8) ! 0.01 (a*) - 0.6 (+/-0.8)
p <0.001 < 0.001 (b*) -0.9 (+/-1.2) p =0.014 ns (b*) -

- ns non significatif

- 1, 1: les fleches indiquent le sens de la variatioreol¥e. Les valeurs deassociées indiquent le niveau de significativeéd’ANOVA
pour mesures repetees

-a* et b* indiquent les périodes (a*: 0-20 s, b*-20 s) apres les PSs au cours desquels une varg@gnificative des parametres a été
trouvée en analyse post-hoc (Test de Newman-Keatsparativement a I'état basal.
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Tableau 8 : Moyennes des variations d’amplitudes maximales oBgs par rapport a I'état basal pour chaque pdrarp@ysiologique
présentant une variation significative aprés desd@S10-15 dBA de RSB de fond ambiant survenasbemmeil calme (n = 31) et actif (n
= 49), selon leur moment de survenue (a* et b*\fEe PSs

Parametres Sommeil Calme (Stade 1) Sommeil Actif (Stade 2)
Variation valeurs de p Variation maximale Variation valeurs de p Variation maximale
(ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD) (ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD)
FC ! ns - 1 0.036 (a¥) +3.6 (+/-5.9)
(batts./min) p=0.04 0.033 (b¥) -1.9 (+-3.8) p =0.026 0.026 (b®) +32 (+-7.0)
FR (cycles./min) ! 0.005 (a*) -10.3 (+/-11.7) ! 0.05 (a*) -4 (+7.
p =0.002 0.002 (b*) -10 (+/-12.5) p =0.015 0.012 (b*) -6.2 (+/-9.3)
Sa0, (%) ! 0.051 (a%¥) -0.7 (+-1.2) | 0.010 (a%) -1.5 (#/8)
p =0.065 0.085 (b*) -0.7 (+/-1.4) P <0.001 <0.001 (b*) - 2.5 (+/-2.8)
rSO, (%) t 0.025 (a%) +1 (+/-1.4) i 0.012 (a*) -1.3(+/-1.3
p =0.008 0.007 (b*) +1.4 (+/-2.1) p =0.006 0.006 (b*) -1.2(+-2)
FTOE (%) ! 0.006 (a*) -15 (+-1.6) | 0.049 (a%) -1 (#4)
p =0.001 0.001 (b*) -2 (+-2) p=0.015 0.012 (b%) -1.5 (+/-2.3)

- ns: non significatif

- 1,1: les fleches indiquent le sens de la variatioreol¥e. Les valeurs geassociées indiquent le niveau de significativae d

’ANOVA pour mesures répétées

-a* et b* indiquent les périodes (a*: 0-20 s, b*:20s) aprés les PSs au cours desquels une varsgioificative des paramétres a été

trouvée en analyse post-hoc (Test de Newman-Keataparativement a I'état basal
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Figure 14 :Moyennes des amplitudes de variations maximalesanti significatives pour les
parametres physiologiques et cérébraux dans lee@d@uivant les PSs d'intensité sonore de
5-10 dBA-Leq (couleur claire) et 10-15 dBA-Leq (tmwr foncée) au dessus du bruit de fond
ambiant survenant en S@réphique A et en SA ¢raphique B . Les barres d'erreurs
indiquent I'erreur type. Les unités des parames@# les suivantes : battements/min (FC),
cycles/min (FR), pourcentage (%) pour la 3d®rSQ et la FTOE.

Ainsi apres un PS on observe des variations saatifies de la FC, quelque soit le stade
de sommeil ou la catégorie de RSB. En particulierobserve une augmentation de la FC
pour les PSs de 5-10 dBA en sommeil actif et ungrdition de celle-ci en sommeil calme
pour les PSs de 10-15 dBA de RSB. Par ailleurselve une diminution significative de la
FR en SC pour les deux catégories de PSs. En SAémae diminution est observée pour les
deux catégories de PSs avec de plus, une augnoensaginificative, mais d’amplitude plus
faible pour les PSs de 5-10 dBA-Leq. Suivant l&gatie de RSB, les niveaux moyens de

SaQ varient différemment. Il n’y a pas de variatiagnificative observée en sommeil calme

sauf une tendance a la décroissance pour le gaegp®Ss de 10-15 dBA-Leq. En sommeil
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actif, on releve la survenue de désaturations feigtives dans les deux catégories de RSB.
Enfin, une augmentation significative de la pS£3t relevée en phase de sommeil calme pour
les deux groupes d’intensité de PSs, et en somantil pour les PSs de 5-10 dBA-Leq au
dessus du bruit de fond. A l'inverse, on note ugeraissance significative de la rSO
moyenne pour les PSs en sommeil actif et d’inténditférentielle de 10-15 dBA-Leq. La
FTOE décroit indépendamment du stade de sommed & catégorie de RSB, a I'exception
des PSs en sommeil actif et dans la catégorie d® 8BA-Leq, ou une reéactivité
bidirectionnelle significative est observée.

5.1.2.2 Réactivité comportementale

» Perturbation du sommeil liée aux PSs

En réponse aux PSs, on observe le réveil (passageun stade de vigilance selon Prechtl
> 3 pendant les 40 sec suivant le PS) d'une gramdpopion de nouveau-nés. Leurs
pourcentages de réveils ont été pondérés par |bmeototal de pics sonores expérimentés par
chaque enfant. Les fréquences de réveils survgreantant des périodes de sommeil (SC et
SA) sont présentées dans le tableau 9. La plugaricdangements de vigilance des enfants
correspondent au passage d'un état de sommeiléatinle pleurs ou d’agitation (stade 5 et
6). Le changement comportemental vers un stadeeil’éalme ou actif est beaucoup plus
rare.
Table 9 : Proportions moyennes de réveils, de transition uarstade d’éveil ( stade 3 ou 4)

et vers un état de pleurs ou intermédiaire (stad®l B) chez des enfants endormis aprés
survenue de PSs, selon la catégorie de RSB ambiant

Nombre moyen Réveils totaux Transition vers Transition vers un état de
de PSs / enfant un stade d’éveil pleurs ou intermédiaire
RSB de 131 32.7% 3.8% 28.4%
5a 10 dBA (IC 95%= 21.1% to 43.5%) (IC 95%= 0.2% to 7.5%) (IC 95%= 17.2% to 39.7%)
RSB de 1.8 35.5% 1,2% 33.8%
10 415 dBA (IC 95%= 12.5% to 58.6%) (IC 95%= -2.1% to 5.6%) (IC 95%= 12.2% to 55.3%)

Les proportions sont exprimées en pourcentagea @& %)
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La survenue de réveils dans une phase de SC emtvébsapres I'exposition a 35.7%
(IC a 95%, 19.1% a 52.3%) des PSs de 5-10 dBA-tepm@s 20.2% (IC & 95%, -7.2% to
48.6%) des PSs de 10-15 dBA-Leq, avec un nombr®3 par enfant de 4.7 et 0.6
respectivement. La survenue de réveils au courseddériode de SA est notée au décours de
30.3% (IC & 95%, 18.8%-41.8%) des PSs de 5-10 d8d\dt de 47.4% (IC a 95%, 15.3%-
79.6%) des PSs de 10-15 dBA, apres un nombre depBSsnfant de 8.5 et 1.2,
respectivement. Les proportions respectives degdraants de comportement avec passage
du sommeil vers des stades d’éveils ou de pleuntsiligstrées par la figure 15.

Pour asseoir la validité de ces observations, rewes examiné le taux d'évell
spontané de nouveau-nés grands prématurés endaunours de périodes sans occurrences
de PSs. Du fait du grand nombre de PSs analysé, anmns sélectionnés de facon aléatoire
un nombre de périodes contréles, que nous avorisaidment limité a 1/5™ du nombre
total de PSs observés par chaque nouveau-neé, st0=Apres avoir vérifié que chaque
enfant était bien en train de dormir dans les 1€mpgres sec., nous avons analysé des
périodes de 50 sec, débutant dans les 60 sec préodd succédant la survenue du PS. Ces
périodes ont été choisies trés proches du momensiudenue des PSs, pour étre dans le
méme stade de sommeil et limiter ainsi les vamatid’état de vigilance inhérentes a des
changements de cycle de sommeil, ces derniers pb@iee courts chez les nouveau-nés
grands prématurés (Scher et al.,, 2005). Dans ceditmms, des réveils spontanés sont
survenus dans 11.7% (IC a 95%, 6.2%-17.1%) desq@eside contrdle. La comparaison de
ces pourcentages moyens d’éveils spontanés a emeédant aux PSs, montre que les
incidences de réveils aprés PS de 5-10 dBA-Leq significativement différentes de celles
observées dans les périodes contréles. Celaagtour les PS survenant dans tout les stades
de sommeil confondus{4=3.05, p<0.007), mais aussi séparément pour cemersant en

SC (14=2.67, p<0.02) et en SA{=2.61, p<0.02). Pour les PSs de 10-15 dBA (observés
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chez un nombre plus restreint d’enfants), compagatent aux incidences de réveils
spontanés dans les périodes contrdles, on notediifégence significative pour ceux
survenant en SA £=2.31, p<0.05) mais pas en S¢¥0.6, p=0.57) et avec une tendance
significative pour ceux survenant dans tout leslesade sommeil confondus:4=1.83,
p=0.09).

» Estimation du niveau de perturbation du sommeil béix PSs pendant
I’hospitalisation

En se basant sur les niveaux d’exposition aux PSergbs pendant le temps
d’enregistrement, il est possible d'estimer que mhemiveau-nés grands prématurés sont
exposés en dehors de leur temps de soin a un nondyen (SD) de PSs de 126 (+86) PSs
isolés dont 55 (+38) interviendront pendant le s@ihnD’apres la proportion moyenne de
réveils observés dans chacun des stades de soetrdaits chacune des catégories d’intensité
de PSs, on peut estimer que les nouveau-nés pentrétre réveillés en moyenne 18 fois par
jours par des PSs. Ainsi, sur une durée d’hosgittdin jusqu’a 37 semaines d’APM, un
nouveau-né de 28 semaines d’AG pourrait étre éxpasne moyenne de 7936 (x5418) PSs
isolés. Parmi eux, 3465 (+2394) surviendront pehtiasommeil avec une moyenne de 1134

réveils liés au bruit pendant toute la durée d’itapation.
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Figure 15 : Modifications des stades de vigilance (selon Rteah décours des PSs de 5-
10 dBA-Leq et 10-15 dBA-Leq de ratio-signal brd®SB), survenant en sommeil calme
(SC, stade 1) et actif (SA, stade 2) et pendarmpéemdes contrbles (SC ou SA sans PSs).
Le réveil est défini par le passage vers un stiéheil calme ou actif (stades 3-4), vers
des pleurs ou une agitation (stades 5-6). Les ddfegreurs représentent les erreurs types.
* p < 0.05 comparativement aux périodes sans PSs

5.1.3 Déterminants de la réponse aux stimuli sonores

5.1.3.1 Réponses physiologiques et cérébrales

Pour déterminer si la réactivité physiologique dafants est variable suivant leur sexe,
leur degré de maturité et leur expérience postaéthurée de leur exposition au bruit), nous
avons compareé les profils de réponses des gar¢aresdilles, des nouveau-nés d’age post-
menstruel> 32 (n= 11) et <32 semaines, et des nouveau-née ¢iast-natal >15 (n=15) et
<15 jours de vie a I'aide d’une analyse en régressialtiple (Tableau 10)

Nous n’avons observés que quelques différencedivedaa toutes ces covariables.
Cependant les N-nés garcons (post-lw0.05, a* and b*) et les enfants aux ages post-

menstruelles les plus bas (post-hpe0.02, a* and b*) ont montrés une augmentation plus
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importante de la FC pour les PSs de 5-10 dBA-LedR88 en SA. De méme nous avons
observé que les enfants les plus jeunes avaierdiomieution plus grande de la Sa@our les
PS de 5-10 dBA-Leq en SC (post-hps0.06 a*, an¢<0.05, b*).

A linverse, les enfants les plus matures ont nm@nine diminution de la SaOplus
importante pour les PSs survenant en SA avec uhdsietensité différentielle de 5-10 dBA-
Leq (post-hocp=0.05, b*)et de 10-15 dBA-Leq and (post-hges0.03, a* and b*)Pour
finir, nous avons identifié une augmentation der$D, (post-hoc,p<0.03, b*) et une
diminution de la FTOE (post-hoc, p<0.02, a* et pl)ys importante pour les enfants les plus
immatures et ceux a la durée de vie post-natgukacourte, en cas de PSs de catégories 10-
15 dBA en SC.

5.1.3.2 Réponses comportementales

De méme, pour déterminer si les interruptions durseil étaient influencées par le sexe de
I'enfant, son degré d'immaturité, son age postinatda nature du support respiratoire (air
ambiant, CPAP nasale, ventilation mécanique) dbrténéficiait, nous avons comparé

I'incidence des réveils dans chacune des sousar&ég-orrespondantes (définies plus haut)
a l'aide d’'un test t de Student. Nous n’avons téoaucune différence significative entre ces

différents sous-groupes pour les covariables testée

99



Tableau 10:Principaux déterminants de la réactivité physimjog des enfants aux PSs selon leur seuil diffilethe RSB et I'état de vigilance
basale avant leur survenue.

Parametres Sommeil Calme (Stade 1) Sommeil Actif (Stade 2)

Effets du sexe Effets de la maturité Effets de I'expérience Effets du sexe  Effets de la maturité Effets de I'expérience

postnatale postnatale
< FC ns ns ns t(21) =2,16 t(21) =3.44 ns
% p =0,043 p =0,002
S FR ns ns ns ns ns ns
0 Sa0, ns t(17) = 2,63 ns ns t(21) = 2.65 ns
o p=0,018 p= 0,015
g rSO, ns ns ns ns ns ns
<£ FTOE ns ns ns ns ns ns
< FC ns ns ns ns ns ns
% FR ns ns ns ns ns ns
© Sa O, ns ns ns ns t(14)=2,2 ns
o p = 0,045
E rS O, ns ns t(11) =-2.59 ns ns ns
g p= 0,025
(0/:) FTOE ns ns t(11) =2.55 ns ns ns
p=0,027

- ns non significatif
- les valeurs de p indiquent les résultats d’uredyese par régressions multiples ou les parametrgsiglogiques sont exprimés en fonction du
sexe de I'enfant, de sa maturité et de son expEgipastnatale.
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5.1.4 Réactivité particuliére aux stimuli sonores vocauxet non vocaux
5.1.4.1 Réactivité physiologique

Apres avoir évalué l'impact de différents facteliés aux nouveau-nés pouvant modifier

leur réactivité, nous avons examiné l'influencdaleature exacte des PSs sur celle-ci pour

affiner leur lecture. La caractérisation de leugioe distinguant deux sources principales

de bruits aux qualités acoustiques différentessraopermis de comparer les réponses aux

stimuli sonores vocaux (voix humaines) et non vacéuruits artificiels environnants).

Sauf mention particuliére, les résultats présesb@s basés sur la comparaison des valeurs

minimales et maximales en périagteetb* par rapport a I'état basal.

= Reéactivité aux voix humaines environnantes
Du fait du nombre trés restreints de PSKO dBA au dessus du bruit de fond de

I'incubateur liés aux voix humaines, seules leondps aux PSs d’'intensités de 5-10 dBA de
RSB ont été analysées. Les variations physiologigsignificatives, survenant quasi-
exclusivement en sommeil actif, sont détailléessdantableau 11. La réponse cardiaque est
contrastée avec une absence de modification sgtiife de la FC en SC, mais une réponse
bidirectionnelle (décélération et accélération) Sk avec des variations significatives, par
rapport a la période basale, des valeurs minimalesaximales de la FC moyenne au décours
des PSs. De la méme maniere, la FR moyenne augmerftegon significative pour les PS
survenant en SA. On n'‘observe pas de variationfgigtive de la Sa@quelque soit le stade
de sommeil. L'oxygénation cérébrale varie différeeminselon le stade de vigilance de
I'enfant lors de I'exposition. La rSOmoyenne augmente de facon significative en SC mais

diminue en SA. La FTOE tend a augmenter en SA @mugnt.
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Tableau 11 :Moyennes des variations maximales d’amplitudes roées par rapport a
I'état basal pour chaque parametre physiologiquesages PSs liés aux voix humaines de
5-10 dBA au dessus du bruit de fond ambiant surneaa sommeil actif (n = 55), selon
leur moment de survenue (a* et b*) aprés les PSs

Parameétres Sommeil Actif (Stade 2)
Variation valeurs de p Variation maximale
(ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD)
i ns -
FC p =0.044 0.031 (b*) -3.0 (+/-6.5)
(batts./min) ' 0.015 (a%) +3.1 (+/-4.8)
p =0.007 0.007 (b¥) +3.9 (+-4.7)
FR 1 0.05 (a% +5.9 (+/-10.4)
(cycles./min) p =0.05 ns -
Sa0, (%) ns ns -
ns -
rSO, (%) i 0.02 (a*) -0.8 (+/- 1.1)
p =0.023 ns -
FTOE (%) 1 0.054 (a%) +1 (+-2)
p =0.068 ns (b*) -

» Réactivité aux bruits artificiels environnementaux

L’ensemble des variations physiologiques surveaantécours des PSs dus aux bruits
artificiels environnementaux survenant en SC eBArest détaillé dans les tableaux 12 et
13. La FC moyenne présente une augmentation gfagstent significative quelque soit le
stade et le niveau sonore. La FR moyenne diminuagen significative dans les deux
stades quelle que soit l'intensité sonore. De ptosyme pour les analyses portant sur la
totalité des PSs, on observe pour les PSs de BAGd SC, une variation significative de
I'ensemble du profil de réponsedks=4,91,p<0.001) avec des différences significatives
en analyse post-hoc par rapport a I'état basal pleuwx périodes post P&/impact

physiologique sur I'hématose differe selon I'intédisles PSs. Dans les faibles intensités,
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la saturation moyenne tend a augmenter au décaufa gtimulation auditive. Dans les
plus hautes intensités on note une diminution Bagtive de la saturation. Elle aussi
apparait significative sur I'ensemble du découraperel d’observation (9 périodes de 5
sec) post PSs (#s0=3.68, p=0.001). L'oxygénation cérébrale moyenne suit la méme
tendance que la saturation systémique. On obseean moins une des intensités de PSs
son augmentation en SC et une tendance a sa diomrert SA. La FTOE diminue dans
les intensités élevées quel que soit le stade. IBsuntensités de 5 a 10 dB, en stade 2, la
FTOE augmente contrastant avec I'existence d’'upense bimodale dans le stade 1. Afin
d’évaluer la difféerence de réactivité au décours Rigs liés a des bruits artificiels
environnants et des voix humaines, les principal@sations des paramétres cardio-
respiratoires consécutives a I'exposition a cexdewrces sonores ont été comparées (test

T de Student) pour les PSs de 5-10 dBA de RSB santen SA (figure 16).

= e
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Unités des parameétres
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Figure 16: Moyennes des amplitudes maximales de variatiiffirant significativement
de I'état basal pour les parametres cardio-respieat dans les 40 sec suivant les PSs
d’intensité sonore de 5-10 dBA-Leq de RSB en SAasction de leur sources sonores (
en gris, voix humaines ; en noir, bruits artifisieLes barres d’erreurs indiquent I'erreur
type. Les unités des parametres sont les battefmentg-C) et les cycles/min (FR)
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On reléve des différences statistiguement sigrtifiea dans les moyennes des
amplitudes maximales de variations de ces param@ingsiologiques dans les 40 sec
suivant ces PSs. Ainsi les variations bidirectidi@sede la FC apres PS liés aux voix
humaines sont différentes de leur équivalentesingtiibnnelles apres PSs liés aux bruits
artificiels pour leur composantes minimalggsft -5.04, p<0.001) et tendent a I'étre pour
les composantes maximalegs(+ 1.99, p=0.065). De méme, les amplitudes de vanst
significatives de la FR par rapport a la périodsata sont de sens opposé et apparaissent
significativement différentes au décours des P&s diux bruits artificiels et de ceux liés
aux voix humaines (5= 3.96, p=0.001). Pour finir, il existe un impaocégatif sur
I'oxygénation systémique et cérébrale accru powr RSs liés aux bruits artificiels

environnementaux, surtout dans les RSB d’intengités élevés.
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Tableau 12 :Moyennes des variations d’amplitudes maximales wBgs par rapport a I'état basal pour chaque pdrarpéysiologique apres
des PSs liés aux bruits artificiels environnant$dé® dBA de RSB ambiant survenant en sommeil cghmel34) et actif (n =188), selon leur

moment de survenue (a* et b*) apres les.PSs

Parametres Sommeil Calme (Stade 1) Sommeil Actif (Stade 2)
Variation valeurs de p Variation maximale Variation valeurs de p Variation maximale
(ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD) (ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD)
FC 1 0.04 (a%) +1.4 (+-2.7) 1 0.014 (a*) +2.0 (+-3.4)
(batts./min) p <0.001 < 0.001 (b%) +3.1 (+/-2.6) p =0.014 0.023 (b¥) +2.2 (+-4.1)
FR i <0.001 (a*) -7.1 (+/-6.8) ! 0.05 (a%) -4.5 (+/-3.4)
(cycles./min) p < 0.001 < 0.001 (b%) -8.3 (+/-6.5) ns ns (b*) -
1 0.004 (a* + 0.8 (+/-0.9) ns ns (a*) -
Sa0, (%) p =0.004 0.007 (b*) +0.9 (+/-1.5) ns (b*) -
1 < 0.001 (a*) +0.72 (+/-0.61) ns ns (a*) -
rSO, (%) p < 0.001 < 0.001 (b%) +0.67 (+/-0.79) ns (b*) -
i ns (a*) - 0.68 (+/-0.9) ns ns (a*) -
p =0.003 ns (b*) -0.63 (+/- 0.9) ns (b*) -
FTOE (%) R ns (a*) + 0.44 (+/-0.9) 1 ns (a*) -
p=0.03 ns (b*) + 0.84 (+/-1.5) p=0.075 0.05 (b*) +0.74 (+/-2.1)

- ns: non significatif
- 1, 1: les fleches indiquent le sens de la variatioreol@e. Les valeurs deassociées indiquent le niveau de significativied’ ANOVA pour
mesures repétées
-a* et b* indiquent les périodes (a*: 0-20 s, b*-20s) apres les PSs au cours desquels une varsgjoificative des parametres a été trouvée

en analyse post-hoc (Test de Newman-Keuls) conipanagént a I'état basal.
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Tableau 13 :Moyennes des variations d’amplitudes maximales wBgs par rapport a I'état basal pour chaque pdrarpéysiologique apres
des PSs liés aux bruits artificiels environnemexni@del 10-15 dBA de RSB de fond ambiant survenargoenmeil calme (n =102) et actif (n =
29), selon leur moment de survenue (a* et b*) alge$Ss

Parametres Sommeil Calme (Stade 1) Sommeil Actif (Stade 2)
Variation valeurs de p Variation maximale Variation valeurs de p Variation maximale
(ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD) (ANOVA) (post hoc) moyenne (+/- SD)
FC 1 0.08 (a%) +1.7 (#-1.7) 1 0.06 (a%) +3.9 (+/-5.6)
(batts./min) p =0.013 <0.01 (b*) +3.1 (+/-2.8) p =0.046 0.04 (b*) +3.6 (+-7.0)
FR i 0.014 (a*) -9.4 (+/-10.4) i 0.041 (a*) -4(8/-6.4)
(cycles./min) p=0.018 0.03 (b*) -9.7 (+/-11.4) p =0.014 0.012 (b*) -7.0 (+/-8.6)
i ns(a*) - i 0.024 (a*) -1.7 (+-1.4)
Sa0, (%) ns ns (b*) - p <0.001 <0.001 (b*) -3.2 (+/-2.9)
ns (a*) - ! 0.051 (a*) - 0.9 (+/-0.9)
rSO, (%) ns ns (b*) - 0.057 ns (b*) -
i 0.04 (a*) -1.6 (+/-1.8) i 0.04 (a¥) -1.0(+/-2.4
FTOE (%) p = 0.056 0.08 (b*) -1.7 (#-2.7) p =0.008 0.006 (b*) - 2.3 (+/-2.5)

-ns: non significatif

- 1, 1: les fleches indiquent le sens de la variatioreol®e. Les valeurs geassociées indiquent le niveau de significatived’ANOVA pour
mesures répétées

- a* et b* indiquent les périodes (a*: 0-20 s, BO-40 s) aprés les PSs au cours desquels unemasagnificative des parametres a été trouvee
en analyse post-hoc (Test de Newman-Keuls) conipanaént a |'état basal.
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5.1.4.2 Réactivité comportementale

Les incidences de survenue de réveils aux décas$8s ont été comparées selon la
source sonore causale. Bien que les PSs liés amxhumaines soient moins nombreux
que leurs pairs d'origines artificielles, leur camgison a été permise par des
regroupements visant a augmenter les effectifs dangue catégorie et a explorer des
facettes différentes de I'impact des PSs sur lenseitrde I'enfant. En cas de comparaison
de l'effet des PSs indépendamment de la catégdaneenkité et du stade de sommeil
(regroupement des PSs de 5-10 et 10-15 dBA-Leerant en SA et en SC), on observe
une fréquence de survenue moyenne de réveils famtapres tous les PSs confondus de
22.8% (IC a 95%, 8.3% a 37.3%) pour ceux liés anix \umaines, et de 36.6% (IC a
95%, 28.3% a 45.0%) pour ceux dus a des bruitficats (figure 17). Du fait d’'une
variance importante rendant inappropriée I'utiisatd’'un test de Student, on a recours a
un test de Wilcoxon pour comparer les pourcentagesite différence atteint la
significativité (413= 1.99, p=0.046)

En cas de comparaison des PSs dans la catégantendité 5-10 dBA-Leq en ne
tenant pas compte du stade de sommeil (regroupeasr®Ss en SA et SC), la fréquence
de survenue moyenne de réveil par enfant, obseéss exposition, est de 24.6% (IC a
95%, 9.5% a 39.7%) pour les PSs liés aux voix hoewiet de 37.8% (IC a 95%, 24.8% a
50.7%) pour ceux dus a des bruits artificiels (fegi7). Cette différence est a la limite de
la significativité (413= 1.92, p=0.054; utilisation d’'un test de Wilcoxpaur des raisons

identiques).
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Ces deux comparaisons suggerent un effet compantahaifférent des pics sonores

selon leurs sources, avec une perturbation du sdnpiuoe importante pour les PSs liés

aux bruits artificiels

100
80 1 I
c
S 60 '
g) O Stades 1-2
o O Stades 3-4
S 40 1 B Stades 5-6
°
3
o 20 1
0

Bruits artificiels Voix humaines

Sources des Pics sonores

Figure 17 : Modifications des stades de vigilance (selon Rfeeln décours de tous les
PSs confondus (ratio-signal bruit de 5-10 et 3@BA-Leq , survenant en SC et en SA)
distingués selon leur source vocale ou non (voixdines vs bruits artificiels). Le réveil
est défini par le passage vers un stade d’éveiieau actif (stades 3-4), vers des pleurs
ou une agitation (stades 5-6). Les barres d’erneymesentent les erreurs types.

5.1.5 Discussion

Dans cette premiere étude nous avons évalué libsigdsauditive différentielle des
nouveau-nés grands prématurés aux augmentationsprégesions sonores dans leur
environnement « écologique » de proximité. Cettaluation a reposé sur I'examen

systématique et minutieux de leur réactivité pHggigue et comportementale a ces
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variations exogenes de leur environnement acouestiQette étude représente une tentative
de répondre a des questions non résolues concdaesaréponses de ces nouveau-nés a
leur environnement sonore « naturel » en unitésales intensifs. Les études menées
jusgu’ici dans ce domaine ont été difficiles a aginel du fait de freins pratiques multiples
et de difficultés techniques et méthodologiques Bé@x contraintes de I'environnement
hospitalier et de la particuliere fragilité de omsfants (Philbin, 2000; Wachman and
Lahav, 2011). Une des difficultés principales ast ges enfants sont exposés au sein de
leur incubateur a des stimuli sensoriels d’origmeltiples, de sources et de durées
variables qui comme les changements de leur thétigpe de support respiratoire et/ou
leur état de vigilance peuvent faire varier lgpasametres physiologiques et/ou modifier
leur réactivité. Nous avons cherché a minimiseamstugue possible ces biais a la fois dans
la conception de I'étude (exclusion des périodexiaet lesquelles les enfants pouvaient
étre exposés a des stimuli tactiles, vestibulattesrmiques, nociceptifs et visuels) et en
conduisant nos analyses basées sur les valeursnammniet maximum des parametres
respiratoires pour tenir compte de la variabilit€s dstimuli sonores et des réponses
individuelles. Bien que nous n’ayons enrdlé qu'umbre limité d’enfants dans I'étude,
notre analyse a porté sur un nombre important d& RBus avons systématiquement
déterminé le stade de vigilance initiale du nouve@duau moment de leur survenue. A
notre connaissance, il s’agit de la premiére étexi@minant, de fagcon minutieuse, la
réactivité des nouveau-nés grands prématures, tmlorétat de vigilance déterminés par
analyse comportementale, a des sons « écologiquess les unités de soins. Notre
analyse n’a finalement porté que sur les PSs santggendant le sommeil, car au cours de
celui-ci les paramétres physiologiques des enfemts moins susceptibles de varier du fait

de leur activité motrice, et les PSs ne sont padyits par I'enfant lui-méme. Par ailleurs,
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'étude des effets des PSs survenant dans lesratiffe stades de sommeil permet
directement d’évaluer leur impact sur celui-ci, anoptrés rarement évalué en situation
écologique jusque la (Gadeke et al., 1969; Straatchl., 1993; Zahr and de Traversay,
1995; Trapanotto et al., 2004). La comparaisonimgdences de réveils aprés PSs a celles
observées spontanément dans des périodes sangl@3winées aléatoirement dans des
périodes proches des PSs est originale. Pour lindétermination précise des sources
sonores nous a permis d’évaluer les réponsesatiggés a deux grands groupes de stimuli
sonores d’origine artificielle environnementalal&trigine vocale humaine
Nos résultats, évaluant presque 600 PSs de 5 8Amd-dessus du bruit de fond

dans I'environnement proche de 26 N-nés endornatisypent des données inédites sur les
habiletés perceptives auditives des nouveau-nésigi@ématurés et indiquent que :

» Les nouveau-nés grands prématurés entendent ceslatons avec un seulil

différentiel de perception d’intensités minimales 8-10 dBA attesté par leur

réactivité physiologique (principalement augmeotade la FC et diminution de la

FR) et comportementales (modification de stade dglamce selon Prechtl)

significatives observées des ce seuil minimum.

» Les variations des parametres physiologiques stdadé-C et FR) sont des

indicateurs pertinents et sensibles de leur nd&&ti

» L’évaluation non invasive par NIRS est un complénietéressant qui peut attester

d’'une activation cérébrale consécutive aux PSs’onedaltération des capacités de

maintien d’'une homéostasie de I'oxygénation cétéltapres ceux-ci.

» Ces stimulations peuvent altérer le bien étre miggique (chute de I'oxygénation

systémique et cérébrale) et comportemental (pextioribodu sommeil de I'enfant).
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» Certains parametres liés au sujet semblent inflrelacréactivité observée : nature
de la phase de sommeil (réactivité accrue en S&gré&dde maturité mesuré par I'age
post-menstruel, et expérience auditive post-ndtileée de I'exposition mesurée en
age de vie post-natal).

» |l existe une réactivité distincte selon les préf@s acoustiques et la nature de la
source sonore. En particulier, le nouveau-né gpaachaturé réagit difféeremment aux
stimulations sonores liées aux voix humaines, g&ihble a méme de discriminer des
bruits artificiels environnants par sa réactivit@(lifications opposées des parametres
respiratoires et cardiaques variant de facon saative par rapport a I'état basal). Les
effets sur le bien étre de I'enfant (au moins pbiggjique) de ces deux catégories de

sons sont aussi contrastés et nécessitent d’'gtlerég plus avant.

Malgré les bénéfices de I'approche écologique ofasennelle, celle-ci ne permet
pas d’examiner plus en détail la réactivité patigra aux voix humaines, ou l'influence de
la hauteur des sons sur la réactivité du nouveatraeailleurs, elle permet difficilement
d’appréhender I'évolution dans le temps des perdmoes auditives des mémes enfants
alors que leur maturation mériterait d’étre préeisE’ensemble de ses limites nous a
amené a poursuivre nos investigations par une aperexpérimentale. Cette derniére est
nécessaire pour confirmer les résultats observésxpglorer plus avant les questions
soulevées par I'étude 1. En particulier, il nousajtamportant de préciser les déterminants
de la réactivité notamment les variations de réaéten fonction du champ fréquentiel et
de la durée du stimulus, et de la valence émotitiatective des stimuli sonores liés aux

voix humaines.
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5.2 Etude de la maturation postnatale du systeme auditif de I'enfant
grand prématuré

5.2.1 Environnement et expérience auditive des nouvealés
Parmi les 23 enfants inclus, 21 ont pu participer deux enregistrements A et B, et 2
seulement au premier, en raison de la nécessit@-tlansfert vers un centre régional de
proximité pour les parents.

Au moment de l'enregistrement A, 16 enfants smstallés dans un incubateur
Draeger SC (Draeger Medical, Lubeck, Germany) ayamntiveau sonore basal médian de 51
[49.5-54] dBA, et 7 enfants dans un incubateur f&rgGeneral Electrics Healthcare
Compagny, Limonest, France) avec des intensitésres basales de 47 [47-49] dBA. Pour
'ensemble des enfants, le niveau médian du beiifoddd est de 50.5 [47-54] dBA. A cette
date, le nombre médian de visites maternellese80d25-83] et le nombre de pratiques de
peau a peau réalisées avec la mere est de §.[0-35

Au moment de I'enregistrement B, 11 enfants &ostallés dans un incubateur Dréeger
SC, 6 en incubateurs fermés Giraffe, et 4 nouvémued@ja passés de couveuse en petit lit,
sont installés en couveuse ouverte pendant I'estregient. Les niveaux sonores médians du
bruit ambiant sont respectivement de 49,5 [49-5d5A, 46,5 [46-49] dBA et de 45 [42-
51,5] dBA pour ces trois conditionEntre les enregistrements A et B, le nombre médean
visites maternelles réalisées est de [23-85F ebimbre de peau a peau réalisés avec la mére
est de 12 [0-30]. Depuis la naissance ces chitbtsix sont de 59 [47-118] visites et de 17

[0-57] épisodes de peau a peau.
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5.2.2 Etude des réponses physiologiques et comportemelesa des
stimulations sonores calibrées de fréquences difiéntes (Etude 2A)

5.2.2.1 Réactivité globale

Pour tous les parametres physiologiques et pouesdes fréquences de stimulations
testées, on n'‘observe pas de variation signifieaéii’état basal entre les quatre périodes
de 5 sec le constituant. De ce fait, les profilvaeations des valeurs moyennes de tous les
enfants ont été comparés a la moyenne des 4 pgrimaales pour chaque parametre
évalué et pour chaque stimulation. Les résultatbadalyse des profils de variations, leur
sens de variation et leur amplitude maximale seétaities, pour les parametres présentant
une variation significative, dans les tableaux 14% pour les enregistrements A et B
respectivement.

De maniere générale, on observe une variation fapéeientre la période basale et les
autres périodes en analyse post-hoc pour au mainses 9 parameétres quantitatifs
mesurés, pour toutes les stimulations. Ceci indguesles nouveau-nés grands prématurés
ont la capacité de détecter 'ensemble de ces ktiirons avant 'dge de 36 semaines
d’APM.

Entre 30 et 32 semaines d’APM, de fagon globalenetonsidérant les 9 parametres
testés, on note une réactivité accrue pour leufiions de frequences de 500 Hz (profils
de réponse difféerents pour 4 parametres dont 3fisigtifs par rapport a la période basale)
et 100 Hz (variations significatives de 2 paransir@uis moindre mais présente pour
2500 Hz (variations significatives pour 1 paramegtla stimulation « écologique » de
frequences multiples (profil de réponse différemup 1 paramétre). Ces variations
témoignent de la capacité de détection de ces Igtiimos par les nouveau-nés, a cet age et

aux intensités sonores de présentation. En revatialiexiste aucune réaction mesurable
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pour la stimulation de haute fréquence de 4500sHggérant une absence de détection de
cette fréquence dans nos conditions expérimentales.

Entre 34 et 36 semaines d’APM, selon des critétestiques, on reléve une réactivité
accrue pour les stimulations de fréquences de B&EO@rofils de réponse différents pour 5
parametres, de facon significative par rapport géldode basale) et de 100 Hz (variations
significatives comparativement a I'état basal p@uparameétres) puis pour le stimulus
« ecologique » multi-fréquentiel (1 parametre) avwace tendance a une variation
significative pour un seul paramétre pour les fegmpes de 500 et 2500 Hz dans cette
tranche d’age.

5.2.2.2 Nature des réponses induites
Pour I'ensemble des stimulations réactogenes, @ereb principalement les réponses
suivantes
* Reéponses cardio-respiratoired.a réponse tres majoritaire, liee a I'activation d

systeme nerveux autonome, est une réponse d'a@eee accélération de la FC (observée
quelques soient les stimulations ou la tranche ed'égnsidérée quand ce paramétre varie
significativement par rapport a la période basate)ne diminution de la FR (observée pour
trois stimulations a partir de 2500 Hz ou multiuéntielle, avec une tendance non
significative a 'augmentation pour un son pur &@ Hz a un age postnatal plus éleve).
L'impact de ces variations sur 'hématose est phare, puisqu'on ne releve une variation
significative de la saturation systémique en oxgg@ue pour 2 parametres, de sens oppose
avec une augmentation pour un son pur de 500 Hizédeience entre 30 et 32 semaines
d’APM et une diminution importante pour les fréques élevées (4500 Hz) apres 34

semaines.
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Tableau 14: Profil de variation des moyennes des parametresiglgiques et moteurs mesurés dans les 50 seestiosiation par
rapport a I'état basal pour les stimulations dguenhces de 100, 500, 2500 et 4500 Hz et pour mmulss « écologique » multi-fréequentiel
(ouverture emballage stérile) pour les enregistrésen péeriode A (n= 23 enfants)

Parametres F 100 F 500 F 2500 F 4500 Papier
Variation | Amplit. M Variation Amplit. M Variation Amplit. M Variation Amplit. M Variation Amplit. M
(ANOVA) (+/- SD) (ANOVA) (+/- SD) (ANOVA) (+/- SD) (ANOVA) (+/- SD) (ANOVA) (+/- SD)
FC ns - 1 +7.9 ns - ns - ns -
(batts./min) p =0.002 * (+/- 7.6)

FR - - ! -14.6 - | -13.2
(cycles./min) ns ns p = 0.007 (+/- 9.6) ns p = 0.045 (+/- 10)
Sa0, (%) ns - 1 +1.6 ns - ns - ns -

p= 0.003* (+/-1.6)
rSO, F (%) ! -2.1 ns - ! -1.9 ns - ns -
p = 0.002 (+/-2.7) p = 0.09 (+-2.4)
FTOE F (%) ns - it +3.7 . - ns - ns -
p =0.028 (+/- 4.9)
rSO, T (%) | -1.9 1 +2.6 ns - ns - ns -
p = 0.002 (+-2.1) p< 0.001* (+/-1.6)
FTOET (%) ns - 1 +2.7 ns - ns - ns -
p =0.09 (+/- 2.5)
Acti MS ns - ns - ns - ns - ns -
Acti Ml ns - 1 +245 ns - ns - ns -
p = 0.054 (+/- 36.8)

- ns: non significatif
- Amplit. M correspond a la moyenne des amplitutiesimales de variation par rapport a la moyennalbatans les 50 sec succédant a la stimulatiorreéono
-1, 1, = les fleches et le signe égal indiquent le sentadariation observée. Les valeursplassociées indiquent le niveau de significativité’dNOVA pour

mesures répétées par rapport a la moyenne basadées 40 périodes lui succédant
- * indique qu’une variation significative des pargétres a été trouvée en analyse post-hoc (Testedenidn-Keuls) comparativement a I'état basal ou aenth

stimulation.
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Tableau 15: Profil de variation des moyennes des parametresiglgiques et moteurs mesurés dans les 50 seestiosiation par
rapport a I'état basal pour les stimulations dguenhces de 100, 500, 2500 et 4500 Hz et pour mmulss « écologique » multi-fréequentiel
(ouverture emballage stérile) pour les enregistrésnen période B (n= 21 enfants)

Parametres F 100 F 500 F 2500 F 4500 Papier
Variation Amplit. M Variation Amplit. M Variation Amplit. M Variation Amplit. M Variation Amplit. M
(ANOVA) (+/- SD) | (ANOVA) (+/- SD) (ANOVA) (+/- SD) (ANOVA) (+/- SD) (ANOVA) (+/- SD)
FC 1 +10 1 +7.6 ns - 1 +13 1 +11.7
(batts./min) | p<0.001*| (+/-9.8) | p=0.09 | (+/-10.1) p =0.006* | (+/-11.7) | p=0.036* | (+/-9.1)
FR ns - ns - 1 +14.7 i -11.8 ns -

(cycles./min) p = 0.09 (+/-12.5) | p<0.001* | (+/-11.7)

Sa0, (%) ! -14 ns - ns - | -24 ns -
p=0.074 (+/- 2) p=0.003 * | (+/-2.7)

rSO, F (%) ! -1.8 ns - ns - l -35 ns -

p=0.001*| (+/-2.2) p< 0.001* | (+/-5.1)

FTOE F (%) ns - ns - ns - ns - ns -

rSO, T (%) ns - ns - ns - ! -3.1 ns -

p< 0.001* | (+/- 2.8)

FTOE T (%) ns - ns - ns - ns - ns -
Acti MS ns - ns - ns - ns - ns -
Acti MI ns - ns - ns - 1 +22.5 ns -

p=0.067 | (+/-29.2)

- ns: non significatif

- - Amplit. M correspond a la moyenne des amplitudeximales de variation par rapport a la moyerasale dans les 50 sec succédant a la stimulatmreso

-1, 1, = les fleches et le signe égal indiquent le sentadariation observée. Les valeursplassociées indiquent le niveau de significativité’dNOVA pour
mesures répétées par rapport a la moyenne basadées 40 périodes lui succédant

- * indique qu’une variation significative des pargétres a été trouvée en analyse post-hoc (Testedenidn-Keuls) comparativement a I'état basal ou aenth
stimulation
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* Réponses motriceBien que globalement I'activité motrice mesurée gimétrie
soit augmentée au décours des stimulations, cett@tion n'est a la limite de la
significativité que pour une stimulation dans chatranche d’age (500 Hz entre 30 et 32
semaines, et 4500 Hz entre 34 et 36 semaines)adlt da des stimulations les plus
réactogenes dans les autres modalités physiolagique

* Réponses cérébralesGlobalement, on observe peu de variations sigttifies de
I'oxygénation cérébrale mesurée sur 5 secondesih@igste une trés bonne concordance
entre les variations significatives au niveau terapcet frontal (variations de sens
identique ou significatives pour 'une des deuxqueiment). La réponse prédominante est
une diminution de la rSOQaccompagnant (F4500) ou non (F100) une diminud®mia Sat
O, mais sans variation significative de la fractidexdraction tissulaire de 'oxygene. De
facon contrastée, cependant, on observe une auginentle la rS@accompagnée d'une
augmentation de la FTOE témoignant d’'une activatiérébrale pour un son pur de 500
Hz en période A au niveau du cortex auditif.

5.2.2.3 Impact de la fréquence sonore sur les réponsesobse

Certaines stimulations déclenchent des réponses gystématiques et plus intenses
que d’autres stimulations, ce qui témoigne d’'unpaciéé globale de discrimination de
sons purs de fréquences différentes par I'enfaots Msultats témoignent aussi d’'une
capacité spécifique de discrimination de deux feéges réactogénes proches ou voisines
dans les fréquences testées, mais induisant desse&pdifférentes, en particulier: F100 et
F500, F500 et F2500 en période A; F2500 et F 4500eiode B. Les profils de variations
des parametres les plus réactifs, pour la fréqudecson pur la plus réactogene, lors de

I'enregistrement A (F500) et de I'enregistrementF8500) sont présentés respectivement
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dans les figures 18 et 19. De méme les réponseogaspiratoires induites par la

stimulation « multi-fréquentielle écologique » sprésentées dans la figure 20.
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Figure 18 : Variations des parametres physiologiques aprésikttion sonore par son
pur de 500 Hz (F500) en période A

Les valeurs d@ associées indiquent le niveau de significatived’ ANOVA pour mesures répétées par
rapport & la moyenne basale sur les 10 périodesuacédant. Les barres d’erreurs représentent
leintervalles de confiance a 95%.
Basale correspond a la moyenne des 4 périodesbanaint les stimulations
Analyse post-hoc * p<0.05 comparativement & la moyenne basale

T p<0.05 comparativement & la période per-stimafat{0-5 sec)
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Figure 19 a :Variations des parameétres cardio-respiratoiressagtienulation sonore
par son pur de 4500 Hz (F4500) en période B

Les valeurs d@ associées indiquent le niveau de significatived’ ANOVA pour mesures répétées par
rapport a la moyenne basale sur les 10 périodesitmédant

Les barres d’erreurs représentent les intervabesodfiance a 95%.

Basale correspond a la moyenne des 4 périodesbanaint les stimulations

Analyse post-hoc  * p<0.05 comparativement & la moyenne basale
T p<0.05 comparativement a la période per-stimoat{0-5 sec)
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Figure 19 b : Variations des parametres d’oxygénation aprés &ion sonore par
son pur de 4500 Hz (F4500) en période B

Les valeurs dg associées indiquent le niveau de significativitelANOVA pour mesures

répétées par rapport a la moyenne basale sur lpérit@les lui succédant
Les barres d’erreurs représentent les intervatesodfiance a 95%.

Basale correspond a la moyenne des 4 périodesbasalnt les stimulations

Analyse post-hoc *

p < 0.05 comparativement a la moyenne basale

t p<0.05 comparativement a la période per-stimutat{0-5 sec)
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Figure 20 : Variations des parametres physiologiques apresiktiran sonore par un son
multi-fréquentiel écologique (ouverture emballagpipr stérile) en période A et B

Les valeurs dep associées indiquent le niveau de significativieg¢ [ANOVA pour mesures
répétées par rapport a la moyenne basale suflegriodes lui succédant. Les barres d'erreurs
représentent les intervalles de confiance a 95%.

Basale correspond a la moyenne des 4 périodeebasaint les stimulations

Analyse post-hoc *  p<0.05 comparativement & la moyenne basale

5.2.2.4  Maturation du champ fréquentiel réactogéene
» Evolution du champ fréquentiel réactogér@n note une évolution temporelle
avec une maturation progressive des réponses phbyisjoes et cérébrales obtenues pour
un stimulus sonore. Cette maturation est objectivée une réaction augmentée a des
fréquences plus élevées (F4500). Ce résultat signetlargissement vers les hautes
fréquences du champ spectral réactogene et doétéeetion de I'enfant.
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Les réponses observées pour la fréquence bass@0ddzlpeuvent étre discutées et
témoignent d’'une sensibilité accrue, voire de latpn d’'une sensibilité pour cette
fréquence entre 30-32 et 34-36 semaines. En affetpériode A, I'exposition a cette
fréquence n’entraine aucune modification cardigiresoire notable mais déclenche une
diminution de la saturation cérébrale dans lestéaes frontaux et temporaux. Comme
celle-ci n'est pas accompagnée d’'une augmentagola &FTOE, il est difficile d’affirmer
que ces observations correspondent a une activedi@brale. En revanche, en période B,
on enregistre une réponse cardiaque significativengle, associée a des désaturations
cérébrales frontales (significatives) et systénsg(endance significative), témoignant
d’une réactivité non discutable & partir de 34 seegad’ APM.

Certaines stimulations n'ont qu'un effet limitérer80 et 32 semaines ou bien n'en ont plus
pour les mémes parameétres entre 34 et 36 semaattsstant de changements
maturationnels de la réactivité et suggérant urssipte habituation a certaines fréquences
de stimulations a un age plus avancé.

* Evolution de I'amplitude des réponsedlous avons comparé I'amplitude des
réponses observées par rapport a la période bpeateles parametres présentant une
variation significative de sens identique. Cettmparaison a été réalisée indépendamment
de la nature de la stimulation, car aucune desutdiions n’a donné lieu a des variations
significatives d’'un paramétre dans les deux pésamluées a I'exception des variations
de rSO2 en frontal pour une des stimulations (F100)

Pour la réponse cardiaque, il n'existe pas de rdiffées significatives entre les
amplitudes maximales d’augmentation de la FC olésasnentre 30-32 semaines d’APM
pour la stimulation F500 et celles observées eB#e86 semaines d’APM pour les

stimulations F100 @o= 1.39, p=0.18) et F500 = 0.50, p=0.62). En revanche, en
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faisant la méme comparaison, on releve des répaigesicativement plus amples pour
les stimulations F4500 %= 2.39, p=0.027) et Papierff= 2.87, p=0.009) en période B.

Pour la réponse respiratoire, les amplitudes deindition de FR observées,
apparaissent similaires en période A pour la sttt F2500 et en période B pour la
stimulation F4500.

L’amplitude des variations d’oxygénation cérébrale semble pas varier avec la
maturation cérébrale. Il n’existe pas de différensignificatives entre les diminutions de
rSQO, observées en frontal en période A et B pour F100

5.2.2.5  Autres déterminants de réponse

Afin d’évaluer le possible impact du sexe de I'enfade son age gestationnel a la
naissance, et de son expérience auditive postenatamoment des enregistrements, nous
avons comparés I'ensemble des profils de réponees ghaque parameétre a chaque
période d’enregistrement, entre les garcons etffiles, les nouveau-nés d’AG > 29
semaines et d’AG < 30 semaines, et les nouveaaysd bénéficié d’'une assistance par
CPAP courte vs prolongée.

e Impact du sexe de I'enfant:

Il nexiste pas de différences significatives déganses cardiaques entre garcons et
filles, notamment pour la stimulation F500 en p@eidA, a I'exception des stimulations
F500 et F4500 en période B. Pour la premiére, @@ ao profil de réponse different{f;
1907~2.02, p=0.033), pour la deuxieme on note une antatien plus forte chez les filles
par rapport aux garcoiiBo, 19072.14, p=0.023). Les réponses respiratoires samlasies
entre garcons et filles. En revanche, on retrouvenofil de variation différent pour la
saturation systémique avec une diminution chegdegons en période B pour F50Q.¢F

180~2.91, p=0.002) et pour F2500{d-1s0)1,9625, p=0.04) non retrouvée chez les filles.
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De méme, s'’il n’existe pas de difféerence selondeesdans les profils de réponse pour
F4500 en période B, on trouve une tendance a upéitade de diminution maximale de
la Sa Q, par rapport a I'état basal, plus importante p®ite stimulation chez les garcons
que chez les filles : -3.3(+/-3.2) % vs -1.4 (#3)1% respectivement{g= 1.86, p=0.07).

Pour les variations de saturations cérébrales,eonate pas de différence selon le

sexe a I'exception d’'une diminution plus importadeela rSQ F en période A pour F100
chez les filles par rapport aux garcongdkoor2.59, p=0.006):-3.3(+/-3.1) %5 -0.6 (+/-
0.9) % respectivemenifh= -2.59, p=0.017).
On ne note aucune différence significative entsealetivités motrices masculines et
féminines au décours des stimulations.
* Impact de I'AG:

Pour les réponses cardiaques, on releve un prefirgbonse significativement
différent selon la maturité uniqguement pour la station F500 en période A
(F10,2101.94, p=0.04). L’augmentation observée sur I'enderdb la cohorte semble étre
essentiellement notée chez les nouveau-nés d’AG sefaines comparativement aux
plus immatures avec des amplitudes moyennes datioas respectives par rapport a la
moyenne basale de 10.5 (+/-9.1) vs 5.5 (+/-5.4bwents/min (i;;= 1.63 , p=0.11).

Les réponses respiratoires ne different pas sebnolasses d’AG.

Les variations d’oxygénation systémique apparatssenilaires quelque soit I'AG
sauf pour F4500 en période B ou la décroissanda 8aQ observée est différente selon
I'AG (Fgo, 18072.72, p=0.004). Cette derniere estsentiellement identifiée chez les

nouveau-nés les plus matures (figure 21)
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Figure 21 Variations de la Sat{selon 'AG pour la stimulation sonore F4500 enquie B
Les barres d’erreurs représentent les intervabesotfiance a 95%.

Basale correspond a la moyenne des 4 périodesbanaint les stimulations

*

Analyse post-hoc p < 0.05 comparativement a la moyenne basale

T p<0.05 comparativement & la période per-stimtatf0-5 sec)

Les variations d’oxygénation cérébrale sont glainalet similaires au niveau frontal
et temporal. Néanmoins, les variations de la r6E@preés un son pur de 500 Hz différent
selon 'AG (Rio, 20071.99, p= 0.036). Cette différence semble due aawgenentation des
valeurs par rapport a la moyenne basale plus iraptatchez les plus immatures comme
l'indique la différence significative en analysespdoc pour les nouveau-nés de moins de
30 semaines entre la moyenne basale et la périoble 80-35 sec apres le stimulus

(p=0.037).
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De méme, an niveau temporal il semble exister umerdaction entre la réponse
mesurée pour F2500 et la maturité de I'enfaniy (fvo)=2.25, p=0.017) mais sans qu'’il
soit possible de localiser la différence.

» Impact de I'expérience auditive post-natale :

L’expérience auditive post-natale représentée pamiveau d’exposition courte (<
8 jours) ou prolongée_(8 jours) d’assistance respiratoire par CPAP nebsempas
modifier les réponses cardiaques mesurées. Lesnsép respiratoires apparaissent
identiques quelque soit la durée d’exposition @ ambiance d’intensité sonore élevee
sauf pour la stimulation Papier en période A. Pceite-ci, on observe une amplitude
maximale de décroissance de la FR plus importante les enfants exposés a la CPAP
moins de 8 jours comparativement a ceux l'étanfagen plus prolongée : - 18.7 (+/-
11.1) vs -8.9 (+/-6.8) cycles/minpfj= - 2.65 , p=0.015).

Pour les variations de saturation systémique, da plusieurs profils de réponse
différents selon I'expérience auditive post-natatetamment en période A pour les
stimulations F500 (fr, 210)=2.44, p=0.000 et F2500 ( fo, 21072,81, p=0.003) mais sans
que I'on puisse localiser une différence. En rewanon note une interaction forte ente les
variations de saturation et la durée d’expositida @PAP (R0, 18073,71, p<0.001) sous la
forme d'une chute de la saturation plus importacitez les nouveau-nés ayant une
exposition courte (< 8 jours) a la CPAP comme Iggsuent les variations significatives
par rapport a la moyenne basale, observées ensanabgt-hoc 25-30 sec (p=0.006) et 45-
50 sec (p<0.001) apres cette stimulation.

Pour I'oxygénation cérébrale, on ne note une difiée de profils de réponses que

pour les stimulations F500 entre 30 et 32 semai¥dBM, a la fois au niveau frontal
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(Fao, 20072,68, p=0.005) et temporal (F 21072,65, p=0.004). La aussi, il n'est pas
possible de localiser la différence en analyset-pos.
5.2.2.6  Impact sur le bien-étre de I'enfant

La grande majorité des réactions témoignent d'uflexé de défense avec
accélération de la FC et décélération de la FRsapmé stimulation courte de 1 seconde.
Cette réponse est observée pour toutes les frégsiade stimulation (sauf F500) et la
stimulation multi-fréquentielle a l'une ou l'auties tranches d’age. En revanche pour
F4500 (surtout) et F100 (a un moindre degré) apdesemaines, nous observons une chute
des saturations systémiques et cérébrales. Cess&paoulignent un dépassement des
mécanismes d’autorégulation et de maintien de Iémstasie physiologique de I'enfant, a

ces fréquences et a cet age (fig. 21).

5.2.3 Etude du développement de la discrimination/recormissance de la voix
maternelle avant le terme théorique

5.2.3.1 Réactivité globale

Pour tous les paramétres physiologiques et powsimeat toutes les voix testées, sauf
pour VAM 5 entre 30 et 32 semaines d’APM (pour la §3@ntale), on n’observe pas de
variations significatives a I'état basal entre demtre périodes de 5 sec le constituant. De
ce fait, les profils de variations des valeurs nmogs de tous les enfants ont été comparés
a la moyenne des 4 périodes basales pour chagaengtae évalué et pour chaque
stimulation, a I'exception de la condition iderddi plus haut, pour laquelle cette
comparaison n'a pas été realisée. Les résultatantdyse des profils de variations, leur
sens de variation et leur amplitude maximale sétdillés, pour les paramétres présentant

une variation significative, dans les tableaux 182 pour les enregistrements A et B

respectivement.
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De maniere générale, on note une variation spéefentre la période basale et les
autres périodes en analyse post-hoc pour au mainses 9 parameétres quantitatifs
mesurés, pour toutes les stimulations vocales gaslgqoient leur durée. Ceci indique que
les nouveau-nés grands prématurés ont la capacdétdcter 'ensemble de ces voix avant
I'age de 36 semaines d’APM.

Entre 30 et 32 semaines d’APM, de facon globalec@msidérant I'ensemble des
parametres testés, on note une réactivité surtmutlps voix de méres (VM ou VAM) et
en particulier une réactivité accrue pour la voiatennelle d’'une durée de 5 secondes
(profils de réponse différents significatifs poup&ametres comparativement a la période
basale en ANOVA globale et en analyse post-hoc$. dtenulations VAMs et VAM 3
induisent des profils de réponse globale différguaar respectivement deux et un des
parametres testés. En revanche, la voix témointiémmzllement neutre, ne déclenche
aucune réponse au profil de variation significatifnparativement a la période basale.

Entre 34 et 36 semaines d’APM, selon des critétestiques, on reléve une réactivité
pour I'ensemble des voix. Cette réactivité appaaaiirue quantitativement (nombre de
paramétres présentant un profil de variation sicatif plus important) pour les
stimulations vocales VM (3 parametres dont deux aussi en post-hoc paoragpla
période basale), T (2 paramétres y compris en analyse post-hoc catipament a la
période basale), VAM (2 parametres dont 1 en post-hoc comparativeméatp@riode
basale), VAMs, T 5, VM 5 (une interaction significative en ANOVA pour unrgaetre
avec une différence significative en analyse post-ipar rapport a la période de

stimulation pour la derniére de ces stimulations).
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Tableau 16:Profil de variation des moyennes des paramétresiglgiques et moteurs mesurés dans les 50 sestiosilation par rapport a
I'état basal pour les stimulations vocales VM, VAMd'une durée de 1 et 5 secondes pour les enregishts en période A (n= 23 enfants)

Parameétres VM 4 VM s VAM VAM 5 T2 Ts
Variation Amplit Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M
(ANOVA) .M ANOVA (+/- SD) | (ANOVA) | (+/-SD) | (ANOVA) | (+/-SD) | (ANOVA) (+/- SD) | (ANOVA) (+/- SD)
(+/- SD)
FC Ns - 1 +6.1 1 +9.4 ns - ns - ns -
(batts./min) p=003F | (+/-7.3) | p=0.034 | (+-8.7)
FR Ns - ns - ! -13.7 ns - ns - ns -
(cycles./min) p=0.016 | (+/-9.7)
Sal, (%) Ns - ns - ns - ns - 11 +1,1 ns -
p = 0.067 (+/-1.1)
rSO, F (%) Ns - 1 +1.35 ns - 1 - ns - ns -
p=0.02% | (+/-1.75) p < 0.00F
FTOE F (%) Ns - ns - ns - ns - ns - ns -
rSO, T (%) Ns - ns - ns - ns - ns - ns -
FTOE T (%) Ns - ns - ns - ns - ns - ns -
Acti MS Ns - ns - ns - ns - ns - ns -
Acti MI Ns - ns - ns - ns - ns - ns -

- ns: non significatif
- Amplit. M correspond a la moyenne des amplitusieximales de variation par rapport a la moyennalbatans les 50 sec succédant a la stimulatiorreono
-1, t, = les fleches et le signe égal indiquent le senk d@riation observée. Les valeursplassociées indiquent le niveau de significativied’ ANOVA pour mesures

répétées par rapport a la moyenne basale sur lpérili@les lui succédant

- * indique qu’une variation significative des pangtres a été trouvée en analyse post-hoc (Tesedenisn-Keuls) comparativement a I'état basal ou aehid stimulation.

- les cases du tableau grisées indiquent la présnne variation significativa I'état basal.
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Tableau 17:Profil de variation des moyennes des paramétresiglogiques et moteurs mesurés dans les 50 sestiosilation par rapport a
I'état basal pour les stimulations vocales VM, VAMd'une durée de 1 et 5 secondes pour les enr@gishts en période B (n= 21 enfants)

VM ; VM 5 VAM ; VAM ;5 T, Ts
Parameétres | Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M | Variation | Amplit. M
ANOVA (+/- SD) | ANOVA (+/- SD) | ANOVA (+/- SD) | ANOVA (+/- SD) | ANOVA (+/- SD) | ANOVA (+/- SD)
FC 1 +9.7 1t +9.2 ns - 1 +9.9 1 +9.4 1 +9.9
(batts./min) | p=0.049 | (+/-9.6) | p=0.035 | (+-9.0) p=0.04 | (+-6.9) | p<0.00F | (+/-10.1) | p=0.096 | (+/-6)
FR ns - ns - ns - ns - ns - T +11.3
(cycles./min) p=0.076| (+/-11.8)
Sa0, (%) ns - ns - ns - ns - ns - ns -
rSO, F (%) ns - ns - ns - ns - ns - ns -
FTOE F (%) ns - ns - ns - ns - ns - ns -
rSO, T (%) ns - ns - 1 +272 ns - ns _ . -41
p=0.035 | (+-2.3) p=0.042| (+/-4.4)
FTOE T (%) ns - ns - ns - ns - ns - 1 +4.6
p = 0.07 (+/- 3.6)
Acti MS 1 +18.45 ns - 1 +20.9 ns - 1 +10.3 ns -
p=0.011 | (+/-24.8) p=0.009* | (+/-25.7) p= 0.009* | (+/- 13.6)
Acti MI 1 +16.6 ns - - - ns - 1 +25.3 ns -
p=0.010* | (+/-26.6) ns p=0.092 | (+/-35.5)

- ns: non significatif
- Amplit. M correspond a la moyenne des amplitutesimales de variation par rapport & la moyenmsalleadans les 50 sec succédant a la stimulatiareon
-1, t, = les fleches et le signe égal indiquent le senk de@riation observée. Les valeursplassociées indiquent le niveau de significativied’ ANOVA pour mesures
répétées par rapport a la moyenne basale sur leéri@les lui succédant
- * indique qu’une variation significative des pangtres a été trouvée en analyse post-hoc (Tesedenisn-Keuls) comparativement a I'état basal ou aehid stimulation.
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5.2.3.2 Nature des réponses induites
* Réponses cardio-respiratoires :

La modalité cardiaque est la plus réactogene awaoritairement une accélération de
la FC liée a I'activation du systéme nerveux autneoNéanmoins, celle-ci est précédée
d'un ralentissement initial de la FC correspondairisi & un réflexe d'orientation
cardiaque lors de I'écoute par I'enfant de la voiaternelle (VMs) en période B. Il existe
peu de variations respiratoires significatives aoodirs des stimulations vocales. De plus,
ces réponses sont contrastées. Souvent, on ohseevaugmentation de la FR (VMet
VM s, VAM 5, T 1 et Ts en période A ; VM;, VAM 5 en période B), mais qui n’atteint pas
la significativité. Le profil global de variatiordes FR pour les voix maternelles (\Vivet
VAM 5) en période B est présenté dans la figure 22.ol&erve une réponse biphasique
pour la voix Ts en période B avec une augmentation initiale sdiivhe diminution a la
limite de la significativité. Finalement, on noteeudiminution importante et significative
de la FR apres exposition a la voix VAMen période B. Quoiqu’elles soient ces réponses
n'affectent pas 'hématose. Aucune modificatiomsigative de I'oxygénation systémique
n'est relevée. L'unique tendance significative otaée est d’ailleurs une augmentation de
la SaQ entre 30 et 32 semaines lors de I'exposition@ia T s.

* Réponses motrices :

On ne reporte pas d’activation motrice significatien période A quelque soit la
stimulation vocale envisagée. En revanche, a unpgeavancé il existe une activation
motrice significative, au niveau des membres iefés (Fio, 199=2.65, p=0.005) et surtout
des membres supérieurs{f 210=5.76, p<0.0001) pour toutes les voix prises ivelt et
de fagcon confondue aprés une exposition brever€iga et 24). Elle ne persiste pas en cas

d’écoute plus prolongée.
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Figure 22 Variations de la FR aprés exposition aux voixenatlles (VMs et VAM 5

moyennées) en période B
Les barres d’erreurs représentent les intervabesodfiance a 95%.
Basale correspond & la moyenne des 4 périodesbasaint les stimulations
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Figure 23 Variations actimétriques globales au niveau desnbres inférieurs apres
exposition aux stimulations vocales pendant 1 pé&iode B
Les variations actimétriques sont représentéedgsamoyennes des valeurs brutes de ¥M

VAM ; et T, aux différents temps de mesures
Les barres d’erreurs représentent les intervalesodifiance a 95%.
Basale correspond a la moyenne des 4 périodesbasaint les stimulations
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Figure 24: Variations actimétriques globales au niveau desnbres supérieurs apres

exposition aux voix pendant 1 s (moyennes de YMAM ; et T1) en période B.
Les variations actimétriques sont représentéesepamoyennes des racines carrées des valeurs
brutes de VM, VAM ; et T, aux différents temps de mesures.
Les barres d’erreurs représentent les intervalesodifiance a 95%.
Basale correspond & la moyenne des 4 périodesbasaint les stimulations

» Activations cérébrales :

De maniére générale, on observe peu de variatied®xiygénation cérébrale apres les
stimulations vocales aussi bien au niveau des dimgales que temporales dans les
conditions des mesures moyennées sur 5 sec. Ehee3 semaines, seule I'écoute de la
voix maternelle pendant 5 secondes, induit unengptdiémodynamique cérébrale frontale
avec une augmentation de la ES@ette réponse est isolée et ne s’accompagne epas d
variations de la FTOE ni d’une variation identicue niveau du cortex auditif. A cet age
d’ailleurs, aucune variation significative de l&Oeh’est notée au niveau du cortex auditif.
Un profil de réponse similaire existe pour la stiaion VM s, mais celui-ci est difficile
d’interprétation du fait des variations importantés la rSQ mesurée a l'état basal

(augmentation progressive).
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En période B, aucune variation hémodynamique saiife n'est notée au
niveau frontal. En revanche, on observe de tebemtions au niveau temporal pour des
voix auxquelles I'enfant n'a jamais été exposé (VAdl T). Ces derniéres sont
cependant inconstantes. Elles n’existent par pdAM\, et T ;mais pour VAM; et T
5. Pour cette derniere voix émotionnellement neuwrepbserve une diminution de la
rSQ, et une tendance a une augmentation de la FTOEgmgine activation cérébrale

au niveau du cortex auditif au décours de ceitteugtion (figure 25).
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Figure 25 Variations de I'oxygénation systémique et cérlebagrés exposition a la voix
T 5 en période B

Les barres d’erreurs représentent les intervabesodfiance a 95%.

Basale correspond & la moyenne des 4 périodesbasaint les stimulations

Aucune différence significative en analyse post-hoc
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5.2.3.3 Impact de la durée de la stimulation vocale surdactivité
Il est difficile d’évaluer I'impact de la durée dsmulations vocales entre 30 et
32 semaines d’APM, car on ne reléve pas de réaesignificative pour un méme type
de voix pour les deux durées. En revanche celpasstible en période B, ou I'on note
une variation significative de 'un au moins desgoaetres. L’exposition bréve induit
une activation motrice non présente pour une ddiegoosition plus longue.

5.2.3.4 Impact de la nature de la voix et maturation de la
discrimination de la voix maternelle
On observe une réactivité différente selon la matles voix avec notamment une

réactivité unigque a I'écoute de la voix materngéndant 5 sec comparativement aux
autres voix. En période A, c’'est la seule stimolatvocale a induire une accélération
significative de la FC associée a une augmentaignificative de la rS@F (toutes
deux significatives en analyse post-hoc companatérd a la période basale). En
période B, la réponse cardiaque d’orientation pétisique de VMs. On observe ainsi
une évolution du profil de réponse cardiaque poMrsventre ces deux périodes (figure
26) qui tend globalement a étre difféerenfidF00571.66, p=0.09) avec de nombreuses
différences en analyse post-hoc comparativemeiat @étiode de décélération (0-5s)
notée en période B.

Le profil de réponse pour cette voix est signifwainent différent de ceux observés
pour VAM 5 et T 5, y compris en analyse post-hoc (figure 27). Cetteélération
cardiaque per stimulation est observée chez 15eaumés parmi les 21 testés a cette
période. Elle atteinte une valeur moyenne de ZPf%,-0.3 & 5.7) battements/min sur
la totalité des 21 enfants et de 5.2 (IC 95%, 18%) si I'on fait la moyenne

uniguement sur les Jdnfants qui la présentent.
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Figure 26 Variations de la FC aprés exposition a la Yk&h période A et B
Les barres d’erreurs représentent les intervabesodfiance a 95%.
Basale correspond a la moyenne des 4 périodesbasaint les stimulations
Analyse post-hoc * p<0.05 comparativementdM s en période per-stimulation (0-5 sec)
T p<0.01 comparativement\M s en période per-stimulation (0-5 sec)

T p<0.001 comparativementv s en période per-stimulation (0-5 sec)
Les couleurs indiquent la période pour laqueli@&lyse post- hoc est significative ¢u B)
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Figure 27: Variations de la FC selon la nature des voix @mogle B
Les barres d’erreurs représentent les intervablesodfiance a 95%.
Basale correspond a la moyenne des 4 périodesbasaint les stimulations

Analyse post-hoc® p<0.05 comparativement@M 5 en période per-stimulation (0-5 sec)

T p<0.01 comparativement\M 5 en période per-stimulation (0-5 sec)

Les couleurs indiquent la nature de la voix pogukdle I'analyse post- hoc est significative { ou
VAM 5)

5.2.3.5 Déterminants de la réactivité spécifique a la voiaternelle

Nous avons évalué le possible impact du sexe déahe¢ de la durée d’exposition
in utero a la voix maternelle, de I'expérience auditive tpustale au moment des
enregistrements (de sa durée, de I'impact dessbemvironnementaux intenses et de
I'exposition post-natale a la voix de la mére) lesrréponses observeées lors de I'écoute
de la voix maternelle. Pour ce faire, nous avomaparé I'ensemble des profils de
réponses cardiaques aprés I'écoute de la voix nedlerpendant 5 sec pour chaque
période d’enregistrement, entre les garcons effilles, les nouveau-nés d’AG >29
semaines d’AG et < 30 semaines d’AG. Pour appréetidffet de I'expérience
auditive post-natale, la comparaison a porté suntaiveau-nés ayant bénéficié d'une

assistance par CPAP bréve vs prolongée, ceux ayentdurée de vie post-natale plus
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courte ou plus longue et finalement ceux ayanéfi@é@ de séances de peau a peau
avec leur mere et/ou de visites de leur part ramasombreuses.
e Impact du sexe de I'enfant :

Les réponses cardiaques des filles et des garcohexposition a la VM s
n'apparaissent pas significativement différentesempériode A, ni en B. Toutefois,
entre 30 et 32 semaines d’APM le profil global dpanses tend a étre different{f;
210) = 1.72, p=0.077) sans qu’il soit possible de liseal cette difféerence en analyse
post-hoc.

* Impact de I'AG du nouveau-né:

La durée de I'expositionin utero a la voix maternelle, évaluée par 'AG a la
naissance, ne semble pas modifier les profils denges cardiagues ni en période A ni
période B.

» Impact de I'expérience auditive post-natale :

0 Séances de peau a peau et visites maternelles redueil
systématique du nombre total de « peau a peaulisé®antre la mere et I'enfant
jusqu’a I'enregistrement en période B, a permigidéinguer deux groupes d’enfants :
faiblement (<10 peau a peau) et plus fortement (> 10 peapa)EXposes a la voix
maternelle hors de l'incubateur. Les profils deoréges cardiaques sont tout a fait
similaires en période B (o, 1000 = 0.83, p=0.60)avec pour cette derniére une
décélération cardiaque d'orientation per stimulatidans les deux populations
d’enfants. L’application du méme raisonnement deatombre de peau a peau jusqu’ a
I'enregistrement A aboutit aux méme conclusioRgi§, 2100 = 0.39, p= 0.95). De
méme, si l'on considere le nombre total de visigsque I'on distingue deux
groupes (peu de visites 45 [n=11], et visites plus nombreuses > 45 [n=181) ne

trouve aucune différence dans le profil de répodservees a cette périodE (1o, 190)
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= 0.43, p= 0.93) entre ces deux populations d’'dsfaifférents par leur nombre de
rencontre avec leur mere

o Durée d'assistance respiratoire par CPAP : Laaldiéxposition a
une ambiance sonore d’intensité élevée (assistarsmratoire par CPAP < 8 jours
[n=10] ou >a 8 jours [n=13]) ne modifie pas le profil de réape cardiaque pour
I'enregistrement AF (10, 210 0.61, p = 0.80). En revanche, on observe deites
différents de réponses cardiaques lors des ememishts apres 34 semaines entre ces
deux sous groupes (b 1907 3.33, p < 0.001) avec la présence d'un reflexe
d’orientation uniquement dans le groupe des nouneésuassistés par CPAP un nombre
médian de 19 [9-31] jours (n=10) comparativemegeax l'ayant été 3[0-7] jours (

n=13) comme l’illustre la figure 28 .
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Figure 28 Variations de la FC pour VMen période B selon la durée de I'assistance

respiratoire par CPAP
Les barres d’erreurs représentent les intervaléeconfiance a 95%.
Basale correspond & la moyenne des 4 périodedelseavant les stimulations

Analyse post-hoc* p<0.05 comparativementGPAP > 8 jours en période per-stimulation (0-5 sec)
T p <0.01 comparativementGPAP > 8 jours en période per-stimulation (0-5 sec)
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o Durée de vie post-natale: La durée globale depéeence
auditive aérienne post-natale semble aussi inflerelecprofil de réponse cardiaque en
periode B. Celui-ci tend a étre significativemeiftédent (Rio, 19071,82, p = 0.060)
entre le groupe d’enfant (n = 12) ayant un age-patdl < 35 jours (médiane 31[22-34]
jours) et le groupe (n = 9) de ceux ayant une elu@ vie postnatale 35 jours
(médiane 43[38-48] jours). On observe la présedam réflexe d'orientation
significatif en analyse post-hoc uniquement poameuveau-nés ayant une durée de vie

post-natale plus longue (figure 29).
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Figure 29 Variations de la FC pour VMen période B selon la durée de vie post-natale
Les barres d’erreurs représentent les intervaléeconfiance a 95%.
Basale correspond a la moyenne des 4 périodedelseavant les stimulations

Analyse post-hoc®* p<0.05 comparativement&ge > 35 jours en période per-stimulation (0-5 sec)
T p<0.01 comparativement @ge > 35 jours en période per-stimulation (0-5 sec)

5.2.3.6 Impact sur le bien-étre de I'enfant
L’exposition a des stimulations vocales, dans |etexte de notre étude,
n’entraine aucune diminution de la saturation sygié@e et rarement une diminution de

la saturation régionale cérébrale en oxygene. Sdibeposition a une Vvoix
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émotionnellement neutre (3) peut entre 34 et 36 semaines d’APM aboutir a une
diminution de la rSO2 T. Ainsi de maniere globdlécoute de voix féminines, en
particulier celles utilisant une intonation « maotse », ne semble pas altérer le bien-
étre physiologique des nouveau-nés. En revanchexpusition courte aux voix (1 sec)
chez des nouveau-nés en phase de SA, entrainectivegian motrice conséquente en
période B dont I'impact sur le bien étre de I'erfah notamment de changements de

stade de veille-sommeil restent & préciser.

5.2.4 Discussion

En résumé, dans cette deuxieme étude, nous avahsda sensibilité auditive des
nouveau-nés a des stimulations sonores de natufénensités calibrées similaires a
celles qu’ils rencontrent dans leur environnemergca{ogique ». Cette approche
expérimentale complémentaire a permis d’examineautdes aspects de leurs
performances auditives (impact de la frequencersoabde la durée du stimulus, de la
valence émotionnelle/affective des stimuli sondiés aux voix humaines pour des
stimuli choisis pour leur pertinence écologiquédivrés avec une intensité calibrée de
10 dBA au-dessus du bruit ambiant). Celles-ci n@avajusqu’alors pas été examinées
en contrblant a la fois les interférences possitiestimulations dans d’autres modalités
sensorielles, le stade de veille sommeil de I'ehfem-stimulation, et I'intensité sonore
exacte de délivrance des sons au sein de l'incubdtmtre évaluation a reposé sur une
analyse de la réactivité physiologique, cérébralemmtrice des enfants a ces
stimulations. De plus, nous avons réalisé un slaagitudinal de leur maturation
auditive (répétition des évaluations a deux ages-penstruels différents pour chaque
enfant séparées de 2 a 4 semaines).

Les résultats obtenus en totalité auprés de 2Inenfpermettent, d’'une part, de

confirmer nos premiéres observations :
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* Les nouveau-nés grands prématurés entendent daedations sonores variées
avec un seuil différentiel de 10 dBA au-dessus it ambiant de leur incubateur et
ce des 30 semaines d’APM comme [atteste leur is@@ctautonomique a ces
stimulations.

* Les variations des parametres physiologiques stdadsont des indicateurs
pertinents et sensibles de cette réactivité. Enicpdier, 'analyse de la réactivité
cardiaque est un outil fin de discrimination.

* Le grand prématuré réagit de facon distincte ammxusations sonores liées aux
voix humaines et aux sons artificiels qu’il est &mne de discriminer comme le
suggerent les modifications différentes des pan@wétespiratoires (surtout) et
cardiaques (pour la voix maternelle uniquement)réguonse a ces deux types de
stimulations.

» L'impact sur le bien étre physiologique de I'enfaetstimulations sonores non
vocales et vocales est contrasté. On identifieffet Bégatif avéré des premiéres dans
certaines fréquences qui est absent voire beauplugomodéré pour les secondes.
Certaines stimulations sonores artificielles petnadtérer le bien étre physiologique
(chute de I'oxygénation systémique et cérébraleljeadant. En particulier, les effets
de I'écoute bréve de sons de fréquences éleveeb@e Hz sont particulierement
déléteres.

D’autre part, cette étude dans son ensemble, pediaequérir des
connaissances inédites sur 'ontogenese des cépatititives des nouveau-nés. Elles
portent sur :

» Le champ spectral de perception et la résolutiorddive frequentielle

o La sensibilité auditive des enfants grands prérgatwst initialement
accrue dans les fréquences moyennes basses de omdout de 500 Hz. A partir de

30 semaines d’APM, il existe une réactivité pows ftéquences de sons purs allant de
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100 a 2500 Hz et des sons multi-fréquentiels. Nmmédes attestent que la palette de
fréquences sonores auxquelles réagit I'enfant rgjigélavec le temps. Cette évolution
permet, a partir de 34 semaines d’APM, une rédétpour des sons compris dans un
champ spectral s’étendant de 100 Hz a 4500 Hz.

o Il existe avec le temps une diminution de la rédétiautonomique a des
fréequences initialement fortement réactogénes conemsuggerent I'absence de
persistance a 34 semaines d’APM d’une réactivitérammique observée entre 30-32

semaines d’APM pour 500 Hz. Cette évolution potunegever d’'une habituation

» La perception et la discrimination des voix humamé&minines par I'enfant

o Deés 30 semaines d’APM, il existe une réactivitécgjgpie pour les voix
humaines utilisant le langage « motherese » q@statleur perception. Apres 34
semaines, on reléve une sensibilité a 'ensemidestimulations vocales testées dont
témoignent les variations de différents parametres.

o On note un attrait particulier et une orientatip@dfique pour la voix de
la propre mere de I'enfant. Entre 30 et 32 semai¥®BM, les réactivités cardiaques
et cérébrales frontales significatives observédguement pour VMs atteste des
capacités de détection de celle-ci. Apres 34 seasaiAPM, nous montrons, de facon
inédite, la présence d’habiletés discriminativesurpéa voix maternelle (réflexe
d’orientation cardiaque spécifique déclenché pécdute de cette voix par I'enfant)
comparativement a la voix d’une autre mere (compasamotionnelle similaire) et
celle d'une autre femme (émotionnellement neutoel mles stimuli d’'une durée de 5

secondes.

+ L’'activation cérébrale consécutive aux stimulatiossnores

On met en évidence grace aux techniques de NIR&,aativation cérébrale

(variation significative de la rSCet augmentation de la FTOE) au niveau du cortex
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auditif pour des sons purs de 500 Hz entre 30 eteB2aines d’APM et possiblement
pour une voix émotionnellement neutre entre 34 G&ts@maines. Pour un certain
nombre d’autres stimulations (4500 Hz surtout naaissi 100 Hz) on observe une
diminution de la rS@au niveau frontal et/ou temporal accompagnantdésaturation
systémique. Pour d’autres stimulations les réponsesat inconstantes et/ou
incompletes.

* Les déterminants de la réactivité

Certains parametres liés au sujet semblent imfleiela réactivité observée.

o Le sexe de I'enfant joue un réle mineur méme si désaturations
systémiques plus profondes sont observées cheyateens avec certains sons purs.
En revanche, les réponses aux voix sont semblpbl&sies deux sexes.

o La réactivité des enfants étant évaluée a des Aétgrminés, de fagon
logique, nous trouvons que le degré de maturat@hedfant a la naissance influe lui
aussi modérément sur les réponses observées. Néannilo modifie certaines
réponses physiologiques pour des sons purs pasnplles réactogenes (réponses
cardiaques plus amples et désaturations plus egean cas d’AG plus élevé). A
l'inverse certaines variations de I'oxygénationé&®¥ale sont présentes principalement
chez les enfants les plus immatures. En revanctéaltdivité aux voix féminines n’est
pas modifiée par 'AG qui pourtant indigue la dutBexposition a la voix maternelle
in utero.

o0 L'expérience auditive post-natale semble finalemétite la plus
déterminante. Ainsi, I'exposition a un niveau ddnsité sonore élevée, liée au mode
d’assistance respiratoire le plus bruyant (CPARde a méme de modifier les
réponses physiologiques. Une exposition breve lruih de fond compris entre 57 et
62 dBA, conduit a des réponses respiratoires etvdeations de SaOplus intenses

pour certains sons purs. A l'inverse, le réflexer@ntation vers la voix maternelle est
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plus présent chez les enfants exposés plus longtampniveaux sonores de la CPAP.
Néanmoins cette caractéristique (CPAP prolongé¢) agssi liée a une durée
d’expérience auditive aérienne post-natale plugden qui a elle aussi les mémes
effets sur le réflexe d’orientation cardiaque. Redn surprenante, la présence ou non
d’'un réflexe d’orientation cardiaque n’apparait pagé€lée avec le degré d’exposition
post-natal a la voix maternelle (nombre de peagau et de visites avec/de la mére).
Nos données ne supportent ainsi pas directemegpdthése que cette réponse
cardiaque caractéristique, témoignant d’'une atiantparticuliere pour la voix
maternelle, soit influencée par la durée de l'eigm&e auditive avec la voix
maternelle. Cependant, nous n’avons pas mesugirpstde parole et le nombre de
mots prononcés par la mere a I'enfant durant Isgeg. Il est donc possible que les
marqueurs que nous avons retenus ne refletenpliement le degré d’exposition a
la voix maternelle. De plus, notre analyse en gpuspe menée avec des effectifs
limités ne permet pas de conclure sur ce point.
Pour finir, en dehors de la fréquence du son eladeature de la voix,
d’autres parameétres liés au stimulus sonore infleenla réactivité observée. C'est le

cas de la durée du stimulus pour les voix humaines.
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VI- DISCUSSION GENERALE

L’ensemble de notre travail permet d’aborder de igrantransversale plusieurs

aspects de I'expérience et de la sensibilité atedites nouveau-nés grands prématurés

6.1 Environnement nosocomial acoustique : un milieu ayique

Les mesures environnementales réalisées pendagétuass confirment que les
nouveau-nés grands prématurés sont exposés audissdar survenue imprédictible, de
hautes fréquences (Livera et al., 2008) et inte(@enini et al., 1996; Philbin, 2000;
Williams et al.,, 2007; Lasky and Williams, 2009)eavdes pressions sonores qui
excédent de facon importante et fréquente la lindee 45 dBA fixée par les
recommandations de la Société Américaine de PédigfrAP, 1997). Nos résultats
procurent des données supplémentaires en montraries| enfants sont exposés chaque
heure & de nombreuses variations sonores. CettEsiérp répétée aux stimulations
auditives nosocomiales s’ajoutent aux nombreuxdtiexpérimentés par le nouveau-
né dans d’autres modalités sensorielles : nociee@i somesthésique (Carbajal et al.,
2008), olfactive (Schaal et al., 2004; Kuhn et @0lla), et visuelle (Lasky and
Williams, 2009). Au vu des occurrences de PSs quis observons en dehors des soins
directs a I'enfant, et comparativement aux fréqesmt'exposition rapportées dans ces
études pour les autres modalités sensoriellesppbrait que le systéme auditif du
nouveau-né prématuré est sollicité de facon prégramte au sein de I'environnement
hospitalier. Cela contribue donc a la création damvironnement sensoriel fortement
atypique pour ces enfants (Lickliter, 2000a, bjiBhiet al., 2000). Cette caractéristique
atypique est surtout vraie pour les fréquencesresndondamentales ou harmoniques)
liées aux sons produits par difféerents matérielssdas ou de surveillance. Ces

dernieres peuvent atteindre des fréquences élgvggpsa 6500 Hz. Cela et les niveaux
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d’intensité atteints peuvent particulierement erdrda perception de signaux sonores
physiologiques d’origine maternelle, en particuliécoute par I'enfant de la voix de sa

propre mere.

6.2 Capacités de détection et de discrimination des siulations
sonores environnementales par les nouveau-nés pramres

6.2.1 Seuils différentiels de perception

Nous avons observé qu’'a partir de 28 semaines d’AB8/nouveau-nés réagissent
au niveau comportemental et physiologique a dewmsigauditifs émergeant du bruit de
fond de leur milieu naturel (intensités moyennesb@et 59 dBA Leq, selon le mode
d’assistance respiratoire) avec un RSB minimal dd05dBA. De maniére
expérimentale, nous avons confirmé que les enfgnaisds prématurés réagissent, dées
un APM de 30 semaines, a des stimulations son@e)diBA de RSB au dessus du
bruit ambiant.

Des évaluations des changements au cours du d¢eelgmt des seuils de
perception d’'un signal sonore dans un bruit de fomdété réalisées chez le nourrisson.
Elles ont montré que ces capacités etaient d’aupdud fines que I'enfant était
familiarisé avec le stimulus, comme par exemplevdéx maternelle (Barker and
Newman, 2004). Elles ont aussi mis en évidencecggeseuils étaient : i) plus élevés
gue le RSB minimal déclenchant une réponse dedfgrndrématuré dans notre premiére
étude ; ii) variables selon la fréquence des saifjsd’environs 6 a 20 dB plus élevés
gue ceux de I'adulte. L'une incluant des nourrissda 6 a 7 mois d’age démontre que
ces seuils décroissent progressivement avec I'8gengider et al., 1989). L'autre en
réévaluant I' «effet cocktail party» chez I'enfaat,montré que des nourrissons sont

capables de reconnaitre leur prénom, parmi d’agir@soms, prononcés dans un bruit
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de fond (brouhaha de voix humaines) a partir d'emilsde 10 dBA de RSB a 5 mois
d’age (Newman, 2005). Ces études ne remettent piasmen cause nos conclusions car
elles ont reposé sur des méthodes de détermindécseuil plus exigeantes. Dans la
premiere étude citée la tache consistait a logalsssource sonore cible. L'analyse du
seuil de perception de la deuxieme impliquait umayse fine et une discrimination de
stimuli langagiers. Par ailleurs, nos résultats smnaccord avec les connaissances sur
le développement anatomique et fonctionnel du Bystauditif. Plusieurs études déja
cittes (cf chapitres 2.3.2 et 2.3.2), ont montrée ge systeme auditif est
fonctionnellement mature dés des ages post metsttae880 (Morlet et al., 1995) voire
28 semaines dans les fréquences moyennes (Chalbért2006) en utilisant des OEA.
De méme, l'utilisation de techniques des PEA dundroérébral, situe cette maturité
fonctionnelle a 28 semaines voire 26-27 semaihagy(et al., 1985; Rotteveel et al.,
1987c; Ponton et al., 1996). Le systéeme auditihe&ie considéré comme fonctionnel
a partir de 25 semaines d’AG (Hall, 200Djautres données, par ailleurs, montre que
les OEA synchronisées peuvent étre altérées plrule ambiant avec une disparition
des OEA de plus faibles amplitudes lorsque le lteifond est plus intense (Morlet et
al., 2000). Une évaluation correcte de seuils geifsedoit donc tenir compte du bruit
de fond.

Ces habiletés perceptives auditives contribuegelaent a permettre au nouveau-
né, méme trés grand prématuré, d'atteindre un uivd& conscience basique et de
perception minimale de son environnement et de vegmtions (Lagercrantz and
Changeux, 2009). Elles représentent un tout prepasrvers la conscience de soi qui
s'installe bien aprés la naissance en plusieurgesétahronologiques (Rochat, 2003,

2011)
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6.2.2 Nature de la réactivité a I'environnement acoustjue nosocomial
attestant de la détection et de la discrimination

Nos résultats montrent que les nouveau-nés grarémapurés réagissent a des
stimulations sonores spontanées dans leur envinoemiehospitalier (dés un RSB de
5/10 dBA) et/ou délivrées éxpérimentalement a 1@dRlessus du bruit ambiant. Selon
les préceptes psychophysiques, la présence de seponomportementales et
physiologiques significatives, par rapport a laigee basale précédent une stimulation
témoigne des capacités de détection par I'enfantetie stimulation. L’existence de
réponses distinctes pour des stimulations diff@®atteste d’'une capacité de I'enfant a
les discriminer. Nos observations témoigent dons dapacités de détection et de
discrimination auditive de ces stimulations panfant grand prématuré.

Comment ces nouveau-nés reéagissent-ils aux  stiongat sonores
environnementales? De maniére générale, les péles réponses physiologiques sont
représentées par une augmentation de la FC etiomeution de la FR et de la SaO
Leur nature et leur moment de survenue (débutleapendant les 20 s suivant le PS)
suggerent : i) une réponse réflexe prenant originaiveau du tronc cérébral comme
cela a été montré pour la réactivité cardiaquesams du foetus (Joseph, 2000) et ii) une
réaction (défensive) de stress, similaire a call@ggistrées dans cette population pour
des stimuli d’intensité sonores plus élevées (\kawie et al., 1974; Lagercrantz et al.,
1990; Wharrad and Davis, 1997; Williams et al., 20@e dernier aspect est souligné
plus avant par la sudation émotionnelle observéesapes PSs d’intensité sonore
voisine, connue pour refléter une activation duéye sympathique en réponse a un
évenement stressant (Salavitabar et al., 2010).

A coté de ces «réflexes défensifs » rencontrésoniteifement pour les bruits
artificiels hospitaliers ou les sons purs de frémas extrémes dans les basses et les
hautes fréguences, on observe des réactions qu@dorrait qualifier d’ « approche »

par opposition aux précédentes et selon la termglde la théorie synactive du
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développement fondant le programme NIDCAP (Als, 209&lles sont déclenchées
essentiellement par les stimulations vocales (iPhdind Klaas, 2000b). Dans la forme
la plus compléte, nous observons au niveau phygigle, une augmentation de la
fréequence respiratoire et un réflexe d'orientatt@mdiaque sans variation négative de
I'oxygénation systémique. Nous notons un effet iragpre identique pour certaines
voix humaines dans nos deux études. L'effet stimtuleespiratoire d’'une entrée
sensorielle a valence hédonique positive est copour plusieurs modalités
sensorielles : tactile (Kattwinkel et al., 1975)ddive (Fifer and Moon, 1994) et
olfactive (Marlier et al., 2001). L'utilisation dt effet a été suggérée pour prévenir et
traiter les apnées de la prématurité (Marlier et28l05; Gaugler et al., 2007; Doheny et
al., 2012).

Nous notons une décélération cardiaque per-stimalgbour VM 5 aprés 34
semaines d’APM. Nous émettons I'hypothése que céftense est un réflexe cardiaque
d’'orientation (« orienting reflex ») spécifique pola voix maternelle qui est un
stimulus particulierement attractif pour I'enfain effet, ce réflexe est une diminution
de la FC débutant des les premiéres secondes sfimglation sonore. Il est interprété
comme une réponse attentionnelle pour un stimutwsreéau ou un stimulus d’intérét
particulier pour I'enfant comme justement l'origima pour la voix de sa mére
(Sokolov, 1963, 1990; Vila et al., 200Mes deux facteurs « déclenchants » du réflexe
d’'orientation (nouveauté et attrait pour une statioh familiere) sont souvent
distingués. Dans le modéle adulte de traitemerirdermation de Sokolov, ce réflexe
d’orientation pour étre distingué d’'un réflexe difathse, doit répondre a trois critéres :
i) non spécificité et indépendance de la qualitéstionulus ; ii) non spécificité lié a
l'intensité du stimulus ; iii) extinction sélectivie la réponse apres des présentations
répétées. (Sokolov, 1963). Il est une conditioreetsslle pour les apprentissages. Tous

ces criteres ne sont pas remplis pour la réactioe gous observons. Mais la
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décélération cardiague notée dans notre expérizmsesimilaire a celle relevée chez le
foetus de 36 a 39 semaines d’AG pour des stimulawodlLecanuet et al., 1992):
diminution moyenne de la FC de 3.39 battements/etindiminution de 4.83
battements/min d’amplitude maximale moyenne) dasgptemiéres secondes suivant le
début du stimulusvs diminution de 2.7 a 5.2 battements/min dées leutéle
I'exposition a VM5 dans notre étude. Or linterprétation psychodmajue donnée a
cette décélération par les auteurs a été celle dflaxe d’orientation cardiaque. De
plus, notre réponse est proche de la diminution enog de la FC (d’environ 2
battements/min) suscitée chez des fcetus a term&pposition a une comptine récitée
a voix haute par leur mere tous les jours pendestd derniéres semaines de la
grossesse (DeCasper et al.,, 1994). Le réflexeiedi@mtion etles facteurs qui le
modifient ont été beaucoup étudiés chez le feetasher du terme (Lecanuet et al.,
1992; Lecanuet et al., 2000). Il varie en fonctam/'intensité du stimulus : présence
pour des intensités faibles a moyennes et rempkacepar une tachycardie (de stress)
lorsque l'intensité augmente (Groome et al., 1997st plus modifié par la structure
temporelle du son que par sa complexité fréquémtidél est ainsi plus marqué et
accentué en cas de sons discontinus par rappas dahs continus (Groome et al.,
2000). II est plus fréquent en phase de SC qu'enngs quand il est présent, la
décélération observée est plus profonde en SA db@1iGroome et al., 1999). Il a été
évalué chez le nouveau-né a terme (Clifton etlab8; Clarkson and Berg, 1983; Fifer
and Moon, 1994). Il apparait corrélé avec des patteélectro-physiologiques
particuliers chez I'adulte (Simons et al., 1998)egieune nourrisson (Kushnerenko and
Johnson, 2010). Il est déclenché chez le nouveaquréférentiellement par les sons de
larges bandes de fréquences alors que ce n’e$t pas chez l'adulte. Il est cependant
aussi déclenché par le caractére inhabituel eteaudu stimulus comme chez 'adulte

mais apres une latence plus longue que chez céedéKushnerenko et al., 2007).
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Différentes composantes neurophysiologiques précet@lus tardives sont associés a
ces réactions. Ce réflexe d'orientation peut existhez le jeune nourrisson
anencéphale, témoignant ainsi de la possibilitésale existence a un niveau sous
cortical (Graham et al., 1978). Néanmoins, au \aiatgivations cérébrales particuliéres
mesurées en potentiels évoqués déja mentionnéespnirble cortical peut exister.
Celui-ci est clairement mis en évidence lors decdide de la voix maternelle
comparativement a la voix d’'une femme étrangérgmibigne chez le nouveau-né a
terme d’'un possible traitement a un niveau-préatitienel précoce de la voix de la
meére ainsi que d'un traitement cognitif tardif (Bebemin et al., 2011).

Nos résultats suggérent donc que, par la diveddtéa réactivité, le nouveau-né
grand prématuré, dés un APM de 34 semaines, eableage réagir et de modifier son
comportement pour s’adapter a son environnemepéeut exprimer son désintérét pour
des stimulations sonores non adaptatives (haltuatour des sons récurrents comme
des sons purs de 500 Hz), et montrer une préfémmae et focaliser son attention sur,
des stimulations sonores adaptatives (orientatemdi@gue pour la voix maternelle).
Ces résultats indiquent donc I'existence d’'unetjuié développementale et adaptative

avant le terme physiologique de la grossesse mérae kenfant grand prématuré

exposé pendant plusieurs semaines a un milieu piysiologique ».

6.3 Maturation du champ fréquentiel de perception

Nous observons gque les enfants grands prématmtémitalement une sensibilité
accrue dans les fréquences moyennes basses (500Cekir® palette de fréquences
s'élargit avec le temps pour permettre une rédétiaprés 34 semaines d’APM a des
sons dans un champ spectral allant de 100 Hz a K20Ces résultats sont en accord
avec le développement anatomique et fonctionnell,(2600; Werner, 2000) évalué
chez le foetus (Hepper and Shahidullah, 1994) et leheouveau-né prématuré en PEA

(Lary et al., 1985; Gorga et al.,, 1987) et/ou p&AQ(Chabert et al., 2006Notre
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approche offre I'intérét d’'une évaluation en miliécologique basée sur un inventaire
préalable des fréquences rencontrées par I'enfdatis mettons en évidence une
perception accrue dans les fréquences moyennessasbaomme en témoigne la forte
réactivité mesurée pour des sons purs de 500 Heyetdegré moindre 100 Hz et 2500
Hz, entre 30 et 32 semaines. Celle-ci fait pleingnéeho a la réactivité foetale observee
d’abord pour des sons de 500 Hz, avec une extessimmdaire vers des fréequences de
100 Hz et 250 Hz puis vers des fréquences plugéte(deébut de réponse aux sons de
1000 et 3000 Hz entre 29 et 31 semaines d’AG) (Heppd Shahidullah, 1994). Elle
est similaire aux réponses aprés OEA obtenues &ed8aines d’APM pour les
fréquences moyennes (Chabert et al., 2006). De mésseréponses importantes
mesurées dans notre étude pour les fréquenceDddzlimais surtout de 4500 Hz aprés
34 semaines d’APM sont en plein accord avec latikdiEcmise en évidence chez 100%
des foetus a 35 semaines d’AG pour des sons de [RO@Blepper and Shahidullah,
1994) et I'extension secondaire de la positivité @A pour des frequences de 6500
Hz (Chabert et al., 2006). Cependant, I'absencerdetivité physiologique ou
comportementale pour certaines fréquences ne pepaetd’exclure leur possible
perception par I'enfant a des intensités supérgura-dela de 10 dBA de RSB. Nos
données témoignent ainsi, de maniere globale, guendissance prématurée ne
bouleverse pas le développement du champ de penmceppectrale normal. Elles
confirment aussi l'existence d'un paradoxe entre di&veloppement anatomique
(débutant de la base de la cochlée sensible aweshénéquences vers I'apex sensible
aux basses fréquences) et fonctionnel (sensiletit€activité initiales pour les basses
fréquences s’étendant secondairement vers les shfdtguences) du systeme auditif

chez 'lhomme (cf. 2.3.1.3).
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6.4 Maturation de la perception des voix humaines

Nous mettons en évidence chez les nouveau-nésggmachaturés I'existence
d’une réactivité distincte pour les PSs liés aux yYmmaines au sein des stimulations
environnementales. Notamment, nous observons @aoiviéé respiratoire et un impact
sur le sommeil de I'enfant qui apparaissent disicramts. Nos données expérimentales
confirment ces effets plus positifs sur la régolatiautonomique respiratoire et
comportementale des enfants. Elles témoignent idiigmét particulier des enfants a un
stade précoce de leur développement pour les stunchux.Les voix humaines sont
des sons complexes qui suscitent un attrait pdgrcfef chap 2.3.3.2) chez le nouveau-
né (Vouloumanos and Werker, 2007). Cette attraaiiste initialement aussi pour les
vocalisations d'autres espéces de primates (Vouoas et al., 2010). Nos résultats
suggerent que, bien avant le terme de la grosdesseouveau-nés réagissent de facon
distinctive aux stimuli vocaux. lls présentent paas stimuli moins de réaction de
défense en situation écologique comparativemenaudtrds sons complexes artificiels
(augmentation vs diminution de la FR, moins de itgéVi&s aux variations sonores). On
observe une réactivité¢ plus précoce illustrée par présence de variations
physiologiques et cérébrales entre 30-32 semaiif3Ml uniquement pour les voix
véhiculant une composante émotionnelle (VM et VAK3gtte attractivité particuliere
pour les composantes affectives et émotionnelldsceanue chez le nourrisson
(Grossmann et al., 2010) et chez des adultes je(fresteau et al., 2005). Les
vocalisations humaines représentent un stimulugjuenipour I'enfant. Elles sont
vectrices de paroles dont le traitement corticaluespré-requis au développement du
langage (Belin and Grosbras, 2010). Plusieurs nigwes entrent en jeu dans
'ontogénéese de la perception et de I'intégratierebrale des voix (Grossmann et al.).
Celles-ci utilisent un réseau neuronal spécifiqgommexe qui commence a étre mieux

connu chez 'Homme et chez le primate non humawlifB2006; Perani et al., 2011).
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Elles requiérent plusieurs capacités : extractwajuation et catégorisation des stimuli
vocaux. La réactivité spécifigue que nous obsenastsainsi une des premieres étapes
du développement de ces capacités chez le noueauwmain (Belin and Grosbras,
2010). Elle peut contribuer a expliquer aussi que le nauveé a terme a pu mémoriser
certaines caractéristiques prosodiques de sa lamgaternelle. D’autres données
témoignent de ce dernier point. En particuliera €té montré que les intonations des
pleurs de nouveau-nés a terme allemands et desaownés francais sont différentes
des les premiers moments de leur vie. Ces diff@esont similaires aux intonations
distinctes, et spécifiques existantes entre legues maternelles (contours mélodiques
descendants pour l'allemand et ascendants pouamedis) de ces enfants (Mampe et
al., 2009). De méme des apprentissages anténdtautres aspects de stimulations
sonores complexes sont possibles. Récement, i€ anéntré que des foetus de 38
semaines d’APM sont capables d’intégrer des caiatitities temporelles fines de
stimulations sonores vocales (Granier-Deferre et aDl1la). Cette perception
d’'informations acoustiques dans différentes fesétemporelles est nécessaire a la
discrimination des voix. Dans cette étude, legangtont mis en évidence des réponses
cardiaques différentes lors de I'exposition a d@mugations sonores distinctes ayant
toutes une durée de 15 sec. En particulier, lesnsgs obtenues aprés deux stimuli
musicaux de contours mélodiques de sens opposEn(ist ou descendant) différaient
significativemnt de celles obtenues pour deux sécge vocales (une phrase en
islandais, langue choisipour sa différence de classe rythmique avec lauklng
syllabique francaise, et sa chimere gardant la m&neture temporelle mais avec des
contenus de spectre différent). Ceci et le fait lggeréponses pour les deux séquences
vocales ne différaient pas a bien permi d’attdsteapacité des foetus proches du terme
a traiter des variations temporelles rapides damsstimulus sonore. Cette habileté

permet la discrimination phonétique qui est entriieeaune des bases des apprentissages
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auditifs trans-natals dont de nombreuses preuvegténapportées (Moon and Fifer,

2000).

6.5 Ontogénese de la sensibilité particuliere a la vomaternelle

Nous montrons gque les nouveau-nés grands prématutests depuis plusieurs
semaines de l'utérus maternel détectent et discemi la voix de leur mere
comparativement a la voix d’'une autre mére et lix @motionnellement neutre d’'une
autre femme. Cette habileté auditive se traduit’paistence d’un réflexe d’orientation
cardiaque spécifique pendant I'écoute d’'une phremarte adressée a l'enfant en
utilisant le language « motherese » présent ar prt34 semaines d’APM. La nature
de cette réponse (début rapide des le commencetadigicoute de la voix maternelle,
et cessation rapide des la fin du stimulus) noiisefaettre I'hypothese de la présence
d'un «réflexe d’orientation généralisé » et souteimilaire a celui déja décrit par
Graham (Graham, 1992) et Richards (Richards an@&yCd®9©91; Richards, 1997) et
retrouvé uniquement pour des stimuli langagierssdame étude menée chez le feetus
proche du terme déja citée (Granier-Deferre eRéll1a). Il pourrait se distinguer d’'un
simple réflexe d’orientation de détection pour dimslus nouveau. Il témoignerait
d’'une attention plus soutenue pouvant indiquer raiteiment plus ciblé et attentif de
I'information auditive par I'enfantLa capacité du nouveau-né a terme d’exprimer une
préférence pour I'écoute de la voix de sa mére eoatyement a celle d'une autre
femme (DeCasper and Fifer, 1980) présuppose uneonsation de celle-ci avant le
terme de la grossesse. L’existence d’'une emprpnéieatale de la voix maternelle a été
montrée par d’autres auteurs chez des nouveau-te¥sma dans leurs deux premiéeres
heures de vie (Querleu et al., 1984). Elle repagedes phénomeénes d’intégration
corticale complexes qui Ss’'appuient sur Il'activatispécifique d’aires du langage
(Beauchemin et al., 2011). Bien que ces phénomawieat mieux compris aujourd’hui

chez l'enfant & terme, peu de choses étaient censue le terme exact ou cette
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réactivité spécifigue se met en place. Notre dengiéétude apporte donc des
connaissances inédites sur 'ontogénése de lama@sance de la VM en montrant une
réaction cardiaque d’orientation spécifigue deeceil a partir de 34 semaines, non
présente entre 30 et 32 semaines d’APM. Ces résultdvent étre confrontés avec les
données de la littérature existante chez le nounéaat le foetus.

Il a été montré que le nouveau-né est particuliergnsensible aux propriétés
acoustiques de la voix maternelle accessilagero (voix maternelle filtrée en basse
fréequence a 500 Hz) et non a la voix maternellenrmumée dépourvue de composantes
de basses fréquences (Spence and Freeman, 199&eddeer et al. ont évalué en
potentiels évoqués corticaux la réponse a la veixadmeéere comparativement a celle
d’'une autre femme dans trois groupes de nouveadearédes plus jeunes entre 35 et 38
semaines d’'AG. lls ont mis en évidence que la maim de la mémoire de
reconnaissance de la voix maternelle est plus digpee de I'dge post-conceptionnel
que du niveau de maturation de la réponse auditxticale (deRegnier et al., 2002).

Plusieurs études menées chez le fcetus ont appattred éléments de réponses
parfois contradictoires et/ou controversés. Kislgy et collaborateurs ont mené
différents travaux. lls ont montré chez des foetugrtne que I'expérience auditive
foetale avec la voix maternelle modifie les réponsasliaques foetales enregistrées
apres I'exposition a la VM (accélération de la FD)celle non familiere d’une autre
femme (décélération cardiaque) délivrée pendantir2 an95 dB (Kisilevsky et al.,
2003). Ces mémes auteurs ont observé que des (detd2 a 40 semaines d’AG) de
meres souffrant de pré-éclampsie, exposés a la ¥Mlagnt 2 min dans les mémes
conditions que précédemment, ne réagissaient |[zagaix maternelle comparativement
a ceux de meres indemnes de cette pathologie €ksil et al., 2011).

De méme, cette équipe a mis en évidence que lestoagal de base pouvait

influencer la réponse cardiaque de foetus prochetemoe. Elle note des réponses
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distinctes, uniquement en cas de tonus vagal émtée une voix familiere (VM) avec
une décélération cardiaque et une voix non famili@mme inconnue) (Smith et al.,
2007).

Finalement, ces auteurs ont tenté, de facon irdénés, de déterminer le début de la
mise en place d'une réponse spécifique pour la woikernelle. lls ont mesuré, par
rapport a la période pré et post-stimulus, lesméps cardiaques de 143 foetus ages de
29 a 40 semaines d’AG a la voix de leur mére détivd 95 dB au dessus de l'utérus
maternel. Les résultats indiquent une décélératamdiaque apparaissant chez 46 % des
foetus agés de 32 a 34 semaines d’AG. Cette derae@rprésentée par un nombre
croissant de foetus dans les groupes d’AG jusqu’aeBTaines d’AGElle évolue vers
une réponse d’accélération cardiague au-dela eth&éowB6% de foetus a terme
(Kisilevsky and Hains, 2011pPlusieurs limitations et possibles biais de ceditaont
été soulevés et discutés (DeCasper et al., 2011)pddt ainsi relever I'absence de
stimulation contr6le avec une voix non familiéer&léanmoins, méme si les
enregistrements ont été réalisés avec des feefésetifs dans chaque classe d’AG, les
données concernant l'apparition progressive d'uieekbration cardiague pour la voix
de la mére corroborent nos observations. Par eslleune réaction d'orientation
cardiaque (baisse de la FC de 1-5 battements/m#tg anise en évidence chez des
foetus lors de I'écoute a 34 semaines d’AG d’uneptore enregistrée par une femme
inconnue délivrée a 76 dBA sur 'abdomen materméjuement si cette comptine avait
été lue 6 fois par jour par la mére entre 28 es@dhaines d’AG. L'exposition a une
autre comptine inconnue (non lue par la mere) tesmmémes conditions, ne déclenche
pas de réponse d'orientation (Krueger et al., 2004} résultats témoignent ainsi de la
possibilité d’induire une réaction d’orientation ypoune stimulation sonore vocale

récurrente (familiere) avant le terme de la grasses
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Récemment, l'utilisation novatrice de I'IRM fonatinelle a permis de montrer une
activation cérébrale foetale spécifique pour dex \aimaines (VM et voix d'une
femme inconnue) et non pour des sons purs présendi@d dB grace a un dispositif fixé
sur 'abdomen maternel en regard de la téte foglalelri et al., 2011). Cette activation
est présente au niveau du cortex frontal supégauche des 33-34 semaines d’AG. De
plus, les auteurs rapportent chez un feetus deeB¥ises une activation spécifique
uniquement pour la voix maternelle et non pourecellune femme inconnue. Ces
résultats, bien qu'a prendre avec prudence dudit'effectif trés limité (3 meres),
suggerent la possibilité d’'une réactivité corticafgcifique pour la voix maternelle a
partir de 34 semaines. lls corroborent ainsi nosndes montrant I'existence d’un
réflexe d’orientation cardiaque spécifique de lixvoaternelle a partir de cet age. lls
suggerent aussi la possibilité d'un traitement aifgsupérieur au niveau des aires du
language accompagnant cette réaction La latéialisgauche précoce observée par
Jardri et al. mais aussi par Dehaene-Lambertz @uahiveau des aires postérieures du
language (partie postérieure du lobe temporal ggucimez le jeune nourrisson de deux
mois lors de I'écoute de la voix maternelle en tgme (Dehaene-Lambertz et al.,
2010). Par ailleurs, une des hypotheses explicatde cette réactivité particuliere
précoce est la mise en jeu de processus eémotiomuessuggere aussi justement
I'activation spécifigue de 'amygdale et du cortesbito-frontal observée dans cette
méme étude en IRM fonctionelle (Dehaene-Lambertal.et2010). Enfin, I'existence
d’'un effet positif de I'écoute de la VM enregistsg la réduction d’événements cardio-
respiratoires (apnées-bradycardies) chez des puédsatextrémes au-dela de 33
semaines d’APM suggére un développement du systemiigéif de I'enfant suffisant a
partir de cet age pour lui permettre de réagirtp@snent a la voix maternelle (Doheny

et al., 2012).
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Pour finir, on peut encore citer I'effet positif dexposition de nouveau-nés
prématurés, agés de 32 a 36 semaines d’APM, atiomeslislangagiers adultes, en
réanimation néonatale (Caskey et al., 2011). Lésuas, en utilisant un outil d’analyse
digital et de comptage des temps d’exposition astiesuli vocaux et des vocalisations
émises par I'enfant au sein de son incubateur cmtm@d: i) que des vocalisations
étaient possibles des un age de 32 semaines d’ARdd ke prématuré ; ii) que les
vocalisations de réponses de I'enfant (survenans dkizs secondes suivant une parole
d’adultes) augmentaient significativement pendasttémps de visite des parents. Cette
approche novatrice apporte des arguments en fadeufexistence d’'une possible
perception des stimuli vocaux par I'enfant a patér32 semaines. De plus, elle met en
évidence une attraction particuliere de I'enfanimpaes voix familieres comme celle de
la mére (induisant un comportement d’échanges vocpouvant signifier une
orientation).

Au total, hormis I'absence d’activation cortical@sifique pour la voix maternelle
rapportée par Therien et al. en potentiels évogoéscaux (Therien et al., 2004), les
études disponibles sont en accord avec nos résulités apportent des arguments en
faveur de la validité de I'existence d’une oriematspécifique et préférentielle vers la
voix maternelle a partir de 34 semaines d’APW®klle-ci est présente de facon
remargquable chez des nouveau-nés extraits deusithr leur mere depuis une période
comprise entre 2 et 7 semaines. Ces données mniridéalement étre confirmées en
utilisant un paradigme de conditionnement opéransutcion non nutritive, a l'instar
de celui utilisé chez le nouveau-né a terme. Melsi«i apparait trés difficile a mettre
en ceuvre chez des nouveau-nés prématurés. Il regemeeffet, un éveil calme de
I'enfant et un temps de tenue de téte et de sucnioimal de 18 min (Fifer and Moon,
1994) difficile a obtenir chez ces enfants. Daraténte, comme le concluent ces

derniers auteurs, la réactivité autonomique prodéfa une source riche de corrélation
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psycho-physiologique déattention pour, et du traitement de, l'informatitangagiére
provenant de la mére. C’est sur ces réponses densysnerveux autonome que nous

avons objectivé un attrait particulier des enfamé&maturés pour la voix de leur mére.

6.6 Facteurs déterminants de la réactivité physiologige et
comportementale

Nous avons observé dans notre premiére étude distimas de réponses
dépendantes du sexe de I'enfant, de son niveauati&ité et/ou de son age post-natal.
Les stades de veille sommeil de I'enfant sont aaggiarus étre des déterminants
importants de sa réactivité aux stimulations sahoemcontrées en milieu écologique.
Comme cela a déja été observé pour les stimulitisaidilrinder et al., 1990) ou
olfactifs (Marlier et al., 2001), les nouveau-néargls prématurés sont plus sensibles
aux entrées sensorielles en phase de sommeil Retiméme les réponses cardiaques
plus importantes observées pour les garcons peuP$s de 5-10 dBA sont en accord
avec les réponses cardiaques foetales accrues ébsertiez les foetus males a 31
semaines d’AG apres une stimulation vibro-acousti(uss et al., 2009). Elles sont
aussi a mettre en parallele des variations plusitaptes de la conductance cutanée
mesurée chez les garcons de presque 32 semain€s abhes des pics sonores
d’occurrence naturelle dans une unité de soin Y8atsr et al., 2010). Enfin, nos
données confirment que les réponses physiologigags sons subissent des
changements maturationnels dépendant de l'age) ex@erience auditive postnatale
peut modifier ces réponses physiologiques et qnaaoement au nouveau-né a terme,
les nouveau-nés grands prématurés ont une capiacitée a s’habituer a des sons
répétés comme cela a déja été montré a cet agee(Maiut et al., 2009).

Cependant, dans notre deuxiéme étude au fur esarende la maturation et de
'avancée en APM, nous observons, aprés un examggisp une diminution de la

réactivité de I'enfant a certaines stimulationsest’le cas, par exemple, de la fréquence
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de sons purs de 500 Hz correspondant a une dasefrégs dominantes de plusieurs
alarmes rencontrées fréquemment par I'enfant damgadre de vie journalier. La seule
explication plausible est la survenue d'une hakibma s’accompagnant d'une
diminution de la réactivité. Nos données soutiehr&nsi l'idée, qu’apres 32-34
semaines d’APM, les nouveau-nés prématurés pewteaibituer a un stimulus qu’ils
rencontrent frequemment. Au vu des données ddtéadiure cette capacité est rare,
voire absente, en dessous de 30 semaines. Ellprisiex surtout pour des sons
d’intensité plus élevée que ceux auxquels ont @@sEs les nouveau-nés dans notre
deuxiéme étude (Philbin and Klaas, 2000b).

En revanche, nous n’identifions que peu de déteamn significatifs de la
réactivité spécifique aux voix humaines et notammanla voix maternelle. En
particulier, le nombre de rencontres postnatalée dienfant a sa mere, évalué par le
nombre de visites et d’épisodes de peau a pea@ kentnere et I'enfant, ne semble pas
étre déterminant dans les conditions de notre atialu Cela est surprenant et
apparement en désaccord avec le réle positif du @geeau sur les interactions vocales,
connu et démontré chez le nouveau-né a terme danmihutes suivants sa naissance,
méme par césarienne (Velandia et al., 2010). Gelzermet cependant pas d’infirmer la
part prépondérante et logique du contact entre deemat I'enfant. Cette discordance
pourrait relever de différents facteurs. Tout diahoelle pourrait résulter d’'une
difficulté méthodologique a différencier des enfaah deux groupes vraiment distincts
d’exposition a la VM dans un service pratiquantdess de développement depuis de
nombreuses années ou ainsi I'accés de la merafaritepourrait déja étre jugé comme
élevé. Par ailleurs, il pourrait s’agir d’une instemce de la réponse d’orientation a cet
age liee a une variabilité dans la maturité duesgst auditif. Le réle apparemment
favorisant d’'un traitement par CPAP prolongé edsalié a une vie postnatale plus

longue puisque les enfants n’étaient inclus damdudle que lorsquils étaient

162



suffisamment stables et qu’ils étaient sevrés deHAP. Dans ce cas, le rble « positif »
d’'une expérience auditive aérienne post-natale Iphuggue, sur I'apparition d’'un réflexe
d’'orientation spécifique vers la voix maternellereap 34 semaines est logique. I
pourrait témoigner indirectement de la possibilié€crue dinteractions et de
mémorisation des expériences auditives entre la raet’enfant que nos indicateurs
refletent imparfaitement (pas de relevé de la gtéaet de la durée des paroles que la
mere a prononcé a son enfant). Aucun élémentldditerature ne permet de soutenir

plus une de ces hypothéses explicatives qu’une.autr

6.7 Impact sur le bien-étre des stimuli auditifs « écalgiques »
6.7.1 Bien étre physiologique

Les résultats de nos deux études confirment qudekud’une simple détection des
variations de [I'environnement sonore par I'enfadgs bruits artificiels méme
modérément intenses, peuvent altérer son bierpByrgologique. Ainsi, nous montrons
qgue des PSs d'intensités maximales inférieures -2068BA peuvent aboutir a des
dépressions de la fonction respiratoire, voireaagmées chez I'enfant, puis finalement
a des désaturations systémiques. Celles-ci sontiées ou non a des désaturations
cérébrales. Nos résultats confirment ainsi les desrd’études plus anciennes (Long et
al., 1980; Zahr and Balian, 1995), menées dangdpslations d’enfants parfois plus
matures, et selon une méthodologie moins rigourelidentification des PSs et des
variations physiologiques (Zahr and Balian, 199Bilkdth, 2000; Philbin and Klaas,
2000a). Elles apportent des données originalebisyract de bruits environnementaux
d’'importance moyenne sur I'oxygénation cerébralasiBurs éléments concourent a ce
gu’une réaction de stress aboutisse a un dépassel@Emécanismes de maintien de
I’'hnoméostasie physiologique de I'enfant (Lemmersakt 2006; Petrova and Mehta,

2006): immaturité du systeme nerveux autonome (Blagt al., 2004), de la régulation
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du contrdle respiratoire (Abu-Shaweesh, 2004), atara imprédictible et niveaux de
fréquences élevés des stimulations. Cette derncgaeactéristique a un effet
particulierement délétére sur I'enfant et induits ddésaturations systémiques et
cérébrales importantes, méme apres une expositiameca un son de fréquence élevée
de 4500 Hz.

En revanche, les bénéfices physiologiques de It#&cdes voix humaines utilisant
le langage « motherese » et particulierement d®Uite de la voix maternelle peuvent
étre rappelés ici (Doheny et al., 2012). De mémeadle possiblement négatif des voix
féminines de soignantes quand elles sont émotemelht neutres doit aussi étre
mentionné (Saito et al., 2009). Le contexte d’ekpms et notamment I'association
possible de stimulations sources de douleurs onocalifort au cours des soins,

contomittantes a I'’écoute de ces voix pourraiepliger ce dernier aspect.

6.7.2 Bien étre comportemental et altération du sommeil

Notre évaluation observationnelle de I'impact congmental de I'exposition aux
stimulations sonores nosocomiales a surtout engisag effets sur le sommeil de
I'enfant. Nous observons la présence de rupturesodemeil significativement plus
importantes au décours des PSs. Le sommeil desaotnes grands prématurés subit
des évolutions maturationnels dépendantes esdemteit de I'age (Holditch-Davis et
al., 2004; Graven, 2006). La préservation du sormasgticruciale pour la croissance et
le développement cérébral normal de I'enfant granédhaturé (Graven, 2006; Liu et al.,
2007; Tarullo et al., 2011). Le SC est indispersaialur la restauration énergétique et
pour maintenir I'homéostasie corporelle. Le SA, mpliaa lui, est important pour
I'intégration des entrées sensorielles, I'encodeigka consolidation de la mémoire, et
pour les apprentissages. Les entrées sensoriagliegeteur, peuvent influencer le

déroulement des cycles de veille-sommeil de I'enfan
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Bien que les ruptures de sommeil liées au bruith@pltal aient été bien
documentées chez les adultes (Freedman et al.; F888dman et al., 2001; Hardin,
2009) et les enfants (Corser, 1996; Cureton-LamkeFamtaine, 1997; Al-Samsam and
Cullen, 2005), les études menées chez les nouvEaaterme et prématurés ont été
rares (Gadeke et al., 1969; Strauch et al., 1998)r Zand de Traversay, 1995;
Trapanotto et al., 2004) du fait de difficultés hwxtologiques. Nous avons utilisé une
approche écologique pour examiner les effets deiati@rs modérées de
I'environnement sonore des nouveau-nés sur leurmsdin Nous avons cherché a
répondre a des questions non résolues sur l'imgacPSs « écologiques » sur le
sommeil des enfants. Nous avons tenté de minineseacteurs confondants potentiels
et évalué un grand nombre de PSs survenant pertEntpériodes de sommeil
identifiées sur des criteres comportementaux. Noosis comparé les réveils succédant
a un PS a ceux survenant spontanément pendanédedgs contrbles sans PSs. Nos
résultats objectivent la survenue de réveils siggtifzement et temporellement corrélés
aux augmentations des pressions sonores dansrbanement des enfants. Ainsi des
PSs compris dans une fourchette d’intensités sendee53 a 73 dBA peuvent étre
préjudiciables au sommeil de ces enfants. Cesrumittons de sommeil chez les grands
prématurés apportent des preuves supplémentaisesfibds délétéres du bruit sur le
sommeil. Ces effets avaient déja été observés biefant & terme (Gadeke et al.,
1969) pour des PS de 50 a 80 dB et chez les prédsatiZahr and Balian, 1995; Zahr
and de Traversay, 1995). Dans l'une de ces étltegnfants prématurés (poids de
naissance, 490-1930 g) avaient été inclus don{4344%) avaient présentés des
agitations ou des pleurs en réponse a des bruigoanementaux alors qu'ils
dormaient (Zahr and Balian, 1995). Nous avons ngomjue les enfants grands
prématurés qui présentent des taux de réveils apésitsupérieurs en SA quen SC

(Crowell et al., 2004), montrent aussi une seriggbplus importante au bruit en SA
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gu’en SC. Ainsi, les grands prématurés qui ont gridgnnellement plus de SA que de
SC apparaissent plus exposés aux interruptiossmeneil.

Il'y a d'autres causes environnementales de peatioris du sommeil de ces
enfants. Bien que le bruit soit percu comme la egugdominante de réveil a I'hopital
(Freedman et al., 1999), il n’était pas en causg f@ majorité des réveils identifiés
systématiquement chez des adultes hospitalisésreites de soins intensifs (Freedman
et al., 2001). D’autres stimuli sensoriels peuvaltérer I'architecture et la durée de
sommeil des enfants dans leurs incubateurs : léisation de lillumination de la
chambre de I'enfant (Rivkees et al., 2004), la térapure ambiante (Bach et al., 2002)
et la position, avec un temps de SC accru et nd@n®veils en décubitus ventral qu’en
décubitus dorsal (Goto et al., 1999). Bien suiidésrventions humaines et les pratiques
de soins sont aussi des déterminants importantsyass de veille/sommeil, du temps
de sommeil total et de la durée du SA et du SCr(Zald Balian, 1995; Ingersoll and
Thoman, 1999; Bertelle et al., 2005; Ludington-tepal., 2006).

Notre détermination des stades de sommeil basépiement sur une analyse
comportementale pourrait étre considérée comme limigation méthodologique de
notre étude car il n'existe pas toujours une bonagélation entre les stades de
sommeils identifiés par analyse comportementalpagt EEG. L'EEG est en effet
reconnu pour étre un meilleur indicateur des staeegeille-sommeil (Curzi-Dascalova
et al., 1988; Curzi-Dascalova et al., 1993; Gra2896). Néanmoins, il existe aussi des
réserves relatives a linterprétation neurophygjimjoe des stades de sommeil. En
particulier, il est nécessaire pour interpréterrectement le stade de veille sommeil
d'un enfant, de prendre en compte son APM du faitcdangements maturationnels
dans les patterns EEG et il est recommandé deeéagliusieurs enregistrements plutét
gu’'un seul (Scher, 2008). De méme, notre approcbh®g@ique nous a permis d’éviter

des procédures trop invasives qui auraient pu giérgant et perturber son sommeil.
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Pour finir d’écarter ce possible biais, on peuiradér que méme s'il peut étre difficile
de différencier des stades de SC et de SA et dexednmdéterminé/intermédiaire, il est
beaucoup plus aisé de distinguer des phases deaibrdenphase de pleurs ou d’éveils,
comme nous l'avons réalisé (Lehtonen and Marti®420
Il faut aussi citer I'impact positif de la voix nemhelle ou des voix utilisant le

langage « motherese ». Elles peuvent notammentirenddes comportements
d’approche de I'enfant et stimuler leurs vocalsasi (Caskey et al., 2011). D’autres
effets positifs de la voix maternelle ont aussi @éerits comme par exemple une
diminution de I'intolérance digestive (Krueger &t 2010). Cependant, dans nombre de
ces études, les prématurés ont été exposés deriuétée a des enregistrements de la
voix maternelle a des niveaux d’intensité élevéaon contrélée. Leur méthodologie a

été jugée parfois discutable ou critiquable (Krugge10).

6.8 Intégration cérébrale des stimulations sonores éamjiques ?

Pour mesurer I'impact des stimuli sonores sur lggyation cérébrale nous avons
utilisé la technique de la NIRS. Elle permet I'éatlon non invasive d’'une activation
corticale régionale. Selon la théorie du couplagerorvasculaire, en effet, toute
activation neuronale apres des stimulations seslbEsi s’accompagne d’une
augmentation de la consommation en oxygene qunestrable en NIRS. Cet outil a
déja été utilisé pour des stimuli auditifs (Sakattnal., 1999; Zaramella et al., 2001)
mais aussi nociceptifs (Bartocci et al., 2006; Slat al., 2006a) et olfactifs (Bartocci et
al., 2001) chez des enfants prématurés. Nous almsesvé des variations significatives
mais modérées de la r@t de la FTOE au décours de PSs ou de stimulasiomsres
délivrées expérimentalement. Une augmentation éfficent d’extraction tissulaire de
'oxygene (FTOE), un paramétre reflétant les vasie de I'oxygénation cérébrale
indépendantes de I'oxygénation systémique (Nauletmsl., 2007) correspond a une

augmentation de la consommation en oxygéne due activation cérébrale (Naulaers
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et al., 2002). A linverse une diminution de la FHOndique une baisse de la
consommation en oxygene. Ainsi, 'augmentation coid de la rSO2 et de la FTOE
gue nous avons observée en SC pour les PSs ddBALGe RSB pourrait suggérer une
activation cérébrale au niveau du cortex frontain(Bel et al., 2008). De méme, des
variations significatives semblables observées pouson pur de 500 Hz dans I'étude
2, pourraient indiquer une activation cérébralenaueau temporal et donc du cortex
auditif.

En revanche, la diminution de la rg€t de la FTOE observée pour les PSs de RSB
> 10 dBA en phase de SA, bien que modérée powuggérer une altération du débit
sanguin cérébral et de son auto-régulation. Cedtaiére indiquerait une réaction de
stress dépassant les mécanismes de régulatiohatedbstasie. De maniére globale, il
nous a été possible de mettre en évidence uneatctivcérébrale en réponse a des
stimuli auditifs et cela surtout pour les plus tégénes. L'inconstance des réponses et
leur caractére incomplet résultent en grande pdeselimites de la technique de mesure
de NIRS que nous avons utilisée (pour des raisemadillleure tolérance et d’adhérence
du capteur), qui ne renseigne que sur les varatiena rSO2 sur 5 secondes. Malgré la
synchronisation du début de la mesure de NIRSasdélivrance du stimulus (deuxieme
étude) ce temps de mesure long ne permet de détledevariations plus bréves de
I'oxygénation cérébrale que si elles sont interetesapables d’influencer la moyenne
résultante de la période sur 5 sec. Il est aussiple que le nombre limité de mesures
significatives observées soit lié & des problemestélacts ou a d’autres limites
technigues connues avec la NIRS (Pichler et ai@2@an Bel et al., 2008).

Le recours a d’autres techniques d’évaluation aetilité cérébrale est souhaitable.
Plusieurs ont déja été utilisées de facon proftablez le nouveau-né a terme et seront
sans doute tres utiles a I'avenir comme la carfgeapar EEG quantitatif, I'lRM

fonctionelle, la magnéto-encéphalographie (Radiesi al., 2008; Dehaene and
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Dehaene-Lambertz, 2009; Gervain et al., 2012).sHleurraient étre utilisées chez les
nouveau-nés grands prématurés arrivant procherche t&lles permettront de répondre
a des questions non résolues sur l'intégratioredrditement des voix humaines et

notamment de celle de la mére avant terme.

6.9 Conséquences a long terme de I'exposition postnagala un
environnement sonore atypique

Notre travail en évaluant la réactivité du nouvedugrand prématuré a son
environnement sonore « écologique » dans les udé@ésoins a aussi permis d’évaluer
'impact a court terme de ces stimulations sur féah Cependant, nos données ne
permettent pas d’évaluer I'impact de celles-cigspbng terme. Au vu de la particuliére
vulnérabilité de cette population d’enfants et disgues développementaux qui les
menacent, plusieurs questions relatives aux edfétsmg terme de cette exposition a un
environnement sonore atypique et intense meérnté@tte abordées.

* La premiére concerne la capacité de ces enfanténaonser leur expérience
auditive néonatale. Barreto et coll ont comparédégenses de nouveau-nés prématures
(n=13) et a terme (n=17) a 4-5 mois d’age corrigéendin de bruits ambiants enregistrés
dans le service de réanimation néonatale ou avéiértiospitalisés ces enfants (dans la
couveuse ouverte d'un enfant de 24 semaines d’AGa ein bruit rose control
d’intensité et de fréquences similaires. Les esfamt été exposés a ces deux stimuli a
une intensité sonore de 65 dBA dans un niveau di ¢be fond de 39-49 dBA, alors
gu'ils étaient en éveil calme. Leur hypothése e prématurés présenteraient une
réaction défensive (accélération de la FC) a ceudtis aversif qu'ils auraient
mémorisés alors que les nouveau-nés a terme peegient une réponse d’orientation
(décélération de la FC) pour ce stimulus nouveaus'ast pas vérifée (Barreto et al.,
2006). Seul le groupe des nouveau-nés a terme aéname réponse d’orientation pour
le deuxieme stimulus présenté indépendament datseen Cette étude n’apporte ainsi
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pas d'arguments indirects, dans les conditions 'depérience, en faveur d’'une
mémorisation des bruits de réanimation néonatales@s anciens pensionnaires ayant
quitté I'hdpital depuis un minimum de 1 mois. Néams, ces résultats doivent étre mis
en parrallele avec la possibilité de rétention méelle d’'un stimulus acoustique
entendu de facon répétitive (mélodie musicale deatos descendant jouée deux foix
par jours pendant environ 2 min avec une interssit®re extra-utérine croissante de 60
a 80 dB Leq) par des faetus proches du terme (86°T5a la 38™ semaine), quelques
semaines aprés l'accouchement (Granier-Deferre l.et 28@11b). La décélération
cardiaque plus intense (amplitude double) obseemepostnatale pour la mélodie
descendante uniqguement chez ces mémes enfantfiasa ge sommeil calme, agés
d’'un mois de vie comparativement a celle obsevéer pme mélodie similaire de
contour ascendant chez ces mémes enfants ou modelx mélodies (toutes jouées a
60 dBA dans un bruit ambiant de 45 dB SPL) chez qlgsts naifs non exposés en
anténatale, indique clairement I'existence d’'unenmiée d’apprentissage avant le terme
pouvant durer au moins 6 semaines. Il est ainsicitif de conclure a I'absence de
possibilité de mémorisation par le grand prématiinée expérience acoustique post-
natale. De plus, une réactivité psychobiologiquerw pour des stimuli auditifs
récurrents au cours de la période anténatale delappement du systeme auditif, est
méme plausible (Granier-Deferre et al., 2011b)nalEment, I'étude menée chez les
anciens grands prématurés témoigne aussi que d¢asteméagissent a des stimuli
sonores et traitent des informations auditivesédéinent que leurs congénéres nés a
terme, méme apres ajustement sur leur age postimein®Barreto et al., 2006).

» La deuxieme question concerne le possible effettéled de I'expérience
auditive nosocomiale sur le développement anatanotionelle du systeme auditif
dont pourraient éventuellement résulter les difiées notées plus haut dans les deux

études mentionnées. D’'un point de vue du développemnatomique et fonctionnel,

170



I'exposition a des énergies sonores élevées semblenéme de modifier le
développement cochléaire. En effet, I'énergie senapparait amplifiée par les
propriétés mécaniques et hydrodynamiques de lalémclElle est modifiée par
I'intensité originelle du signal auditif. Plus ltiensité sonore est élevée, moins il y aura
de sensibilité/précision dans I'accordage des @@isi I'accordage initiale des cellules
ciliées du feetus ou du nouveau-né pourrait étréréalpar I'exposition a des sons
d’intensité trop élevée a la période périnatalerédis and Gerhardt, 2000; Kandel et
al., 2000). L'impact d'une expérience précoce dédfde sur l'architecture et le
fonctionnement ultérieur d’'un systéme auditif enurso de développement a été
beaucoup étudié sur des modeles animaux. Des [elivee plasticité neuro-cellulaire
dépendant de I'expérience ont été apportées. Aoz le rat, il a été montré que
I'exposition a un environnement sonore plus intetesgs certaines fréquences modifiait
les aires auditives relatives a ces fréquences awadargissement des aires corticales
codant pour les fréquences sur-représentées (Hah, &007). Cependant, dans cette
étude l'aire auditive spécifique la plus utiliséest pas forcément la plus performante
au décours. Toujours chez le rat, Chang et Merhemit montré qu’une exposition & un
bruit environnant d’intensité modérée en périodestipatale pouvait modifier la
cartographie auditive cérébrale et retarder lekbppement auditif des ratons exposes,
jusqu’a I'age adulte (Chang and Merzenich, 2003).

Les études chez 'homme n'ont pas réussi a démountrdien causal entre une
exposition postnatale a un bruit intense et I'exise d’'un déficit auditif ultérieur. Des
études longitudinales seraient souhaitables cle#aiht mais restent tres difficiles a
conduire. Néanmoins, les effets d’'une restrictiersdmmeil chez I'animal (Mirmiran et
al., 1983) et chez I'enfant (Hill et al., 2007) Bgnent le possible impact négatif du
bruit. La préservation du sommeil et des cyclessdemeil est essentielle pour un

développement cérébral normal, pour la mémoir@oat les capacités d’apprentissage
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(Graven, 2006; Fifer et al., 2010; Tarullo et &011). Les ruptures de sommeil que
nous avons montré pourraient aussi étre partieutient délétéres pour ces processus
comme nous I'avons déja évoqué.

» La troisieme interrogation est liée au possibleenssement de cette
exposition atypique (riche en stimuli intenses ethdutes fréquences, plus pauvre en
stimuli vocaux notamment d’origine maternelle) sudéveloppement du langage de
I'enfant. Méme si 'apprentissage du language esteniue par différentes théories et se
déroule en plusieurs étapes précoces dans la vierdant (Kuhl, 2004; Gervain and
Mehler, 2010), le rdle particulierement importangé diexposition aux voix, et
particulierement a la voix maternelle, pour cetrapfissage est évident pour tous
(Mayberry et al., 2002; May et al., 2011). Le cewvelu nouveau-né est orienté des la
naissance vers la perception des voix qui esttéimeent liee aux capacités basiques de
traitement d’un signal auditif (Telkemeyer et @D09). Le risque accru, déja discuté (cf
2.1.3.1), de troubles du laguage, connu chez lasdgr et surtout les trés grands
prématurés, pourrait donc relever de I'expérienaditeve nosocomiale que nous avons
décrite et des altérations précoces des circuiteonaux de la perception des voix et de
la motricité du language. Bien qu’il soit difficild’en discuter ici tous les aspects,
certains points peuvent étre abordés. Plusieutegfunotamment neurophysiologiques,
précisent les possibles mécanismes et/ou carasiémgrtains troubles associés a ces
difficultés dans la fonction languagieére dans ceftepulation particulierement
vulnérable. Des difficultés dans la discriminateurditive semblent étre associées a une
difficulté particuliere pour nommer les objets&yé de 4 ans chez les anciens nouveau-
nés d'un poids de naissance < 1500 g (Jansson-8&dkaet al., 2003; Jansson-
Verkasalo et al.,, 2004). Ces capacitées amoindries discrimination auditive
apparaissent liées a des difficultés a mainteng atention auditive active alors que

I'attention auditive passive est relativement prédSe a 5 ans chez des nouveau-neés
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grands prématurés (Dupin et al., 2000). Ces dons@asen accord avec I'existence de
difficultés accrues pour les prématurés par rappatés témoins nés a terme dans des
taches de perception vocale nécessitant des efoutenus avant I'age de deux ans
(Bosch, 2011). Une autre hypothése est que cestenfiaésentent des troubles de la
discrimination des phonemes du fait d’'une défiokeldans la spécialisation pour la
langue maternelle avec notamment un moindre phémende « rétrécissement
perceptif » physiologique pour les phonemes écqlagnent importants (augmentation
de la discrimination pour les phonémes de la lamgagernelle et diminution pour ceux
d’'une langue étrangere non pertinente) (Janssokagalo et al., 2010).

Malgré toutes les connaissances acquises sur geitdématique, une seule
étude, a notre connaissance, a cherché a examirmeatedhent les liens entre un
environnement néonatal sonore d’intensités élewtelévolution vers ces troubles
(Stromswold and Sheffield, 2004). Dans ce travaifjevenir de 382 nouveau-nés d’'AG
moyen de 32,8 +/-3 semaines, dont 10 % de prénsakxttemes, a été corrélé au
niveau d’exposition sonore de I'enfant évalué pae échelle parentale (c6té de 1 a 5
selon une intensité sonore croissante). Les enfargpitalisés dans les unités les plus
bruyantes ont présenté des meilleures performdangagiéres évaluées par deux tests
de language différents. lls ont atteints 3 étamedéVeloppement du language (premiers
gazouillis, premiers mots et premiéres phrases)ifgigtivement plus précocément.
Une analyse multivariée a confirmé que cette efjposau bruit était le seul facteur
significatif et indépendant qui renforcait le démbement du language. Bien que les
auteurs aient cherché consciencieusement a élirronerles facteurs confondants, les
résultats troublants de cette étude doivent étre gwec précaution. La principale
critique que I'on peut formuler est 'absence desumes objectives des niveaux sonores
atteints et notamment I'absence de mesure contieuseux-ci au sein de l'incubateur.

Ainsi, si cette étude n'apporte pas de preuvesadactere délétere d’'un environnement
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néonatal trop bruyant sur le développement du laggule potentiel bénéfice d’'un
milieu enrichi en stimulations sonores ne peut @&atenu sans études prospectives
controlées bien menées. De plus, son impact stterton, la concentration et la
distractibitilité des enfants est probable (Grag Bhilbin, 2004).

Pour finir, le recours a des tests précoces utlliggs potentiels évoqués auditifs pour
dépister des troubles du language ultérieurs erbo@mison avec des tests fonctionnels
est une voie intéressante qui pourrait permettsartterventions plus précoces mais qui
est encore du domaine de la recherche (FellmarHaotilainen, 2006). La recherche
d’'une orientation précoce (avant terme) vers lx voaternelle, semblable a celle que
nous mettons en évidence, pourrait étre un crggmplémentaire a intégrer dans ces

évaluations

6.10 Implications pour la pratique médicale ?

Au vu des effets néfastes a court terme du brigtrpus avons montré et de ses
possibles répercussions a long terme, il appal@iihgment justifié que chaque équipe
de soins s'attache a réduire au maximum I'exposities nouveau-nés hospitalisés,
particulierement les plus immatures, a des nivetinxensité sonore élevés.

Ces efforts font partie intégrante des soins deld@pement dont le programme
NIDCAP, déja cité, est la forme la plus aboutie.uPanaintenir les niveaux
d’expositions dans les normes plusieurs stratégpes possibles et connues (Philbin et
al., 1999; Graven, 2000; Philbin, 2004; White, 200@07, 2011). Nos travaux aident
aussi a définir de nouvelles recommandations efi @me pas considerer uniqguement
les pressions sonores en terme de valeurs absingnsité mais aussi en terme de
RSB ambiant. Par ailleurs, I'effet particulieremet@létere de sons de fréquences
élevées que nous mettons en évidence devrait Bgem compte et faire modifier le

spectre fréquentiel des alarmes des dispositifsségi couramment en néonatologie.
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L’exposition au bruit dépendant en partie de contes architecturales, des
recommandations spécifiques concernant 'aménagenes services accueillant les
nouveau-nés ou l'organisation des soins les coaoérant été publiées ou rendues
accessibles en ligne (Philbin, 2004; White, 2GW4,1) (Shepley, 2004) .

Les programmes de réduction du bruit reposant soe wodification
comportementale des équipes soignantes ont souwerdffet transitoire. Les plus
efficaces reposent sur l'instauration de périodaisnes limitées sur le nycthémeére.
Strauch et al (Strauch et al., 1993) ont introdui période calme de 1h toutes les 8 h
(chuchotement, inhibition de la sonnerie du téléghaeport de tout soin non urgent,
..etc) et ont obtenu une diminution de moitié arerisités sonores (50 a 78 dBA avant,
40 a 65 dBA apres). Des programmes d’informatictcgijgue et de suivi peuvent étre
efficace (Elander and Hellstrom, 1995). Chang €€Chlang et al., 2006), dans une étude
récente intéressante, ont comparé les niveaux esrarant et apres utilisation d’'un
senseur lumineux signalant des intensités sonoge&risures a 65 dBA. Une réduction
surtout du nombre de pics sonores a été obtenugersistance de cet effet a long terme
mérite cependant d’étre contrblée. Le port de ptte auditive par le nouveau-né
pourrait étre une voie intéressante permettant élianer le développement des enfants
prématurés (Abou Turk et al., 2009). Cette stratédgmande a étre évaluée plus
précisément et dans une population plus large

Ainsi, les perspectives d'amélioration de I'écatogbnore des nouveau-nés

hospitalisés dans une unité pourraient reposdesyoints suivants:

* Une évaluation réguliére des niveaux sonores &teinune sensibilisation répétée
des équipes par la transmission réguliére des tagsutles mesures effectuées,
I'instauration de période de calme systématiquslidation d'un senseur lumineux

s'allumant lorsque les seuils a ne pas dépasseatseimts
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* une modification simple des comportements: ferneeleiplus souvent possible des
portes des chambres, ouverture des emballagesest@&t tenue des échanges

verbaux (transmission, visite médicale) en deherlad¢hambre de I'enfant.

» des modifications du matériel: choix tenant congse propriétés acoustiques lors
de l'achat, réduction de la réverbération au seir'incubateur par du matériel

absorbant (Bellieni, 2003)

* la pratique assidue du peau a peau pour favotam®Els du nouveau-né a la voix de

sa mere (ou de son pere) dans un environnemeiine ca

* un projet architectural précis de rénovation inotudes chambres isolées pour une
enfant, des alarmes totalement reportées, des imatépeu réverbérants et un

rapprochement parental sur le lieu de soin

Adapter l'architecture et les équipements techriguéans les unités de
réanimation néonatale, aux capacités sensoriatiemduveau-nés grands prématurés et
implanter une organisation adaptée des soins, gieuatr ainsi aider a réduire les
nuisances sonores sur I'enfant, en particulierinésrruptions de sommeil. De méme,
I'utilisation de stratégies efficaces pour protélgesommeil des grands prématurés (Liu
et al., 2007), comme utiliser des cache-couveudetisfrom-Westas et al., 2001), la
pratique du peau a peau (Ludington-Hoe et al., p@dées programmes de soins de
développement basés sur les compétences indiveduwid chaque enfant (Bertelle et al.,

2005) doivent étre encourageés et devraient étremdace plus largement.
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VIlI- CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Le nouveau-né grand prématuré est capable de penfaes auditives
remarquables dés un age de 28 semaines d’APM. Nawal| a permis d’en préciser
guelques facettes (seuil différentiel minimal desskilité), d’en explorer de nouvelles
(palette de perception fréquentielle, sensibilité @oix humaines et en particulier a la
voix maternelle) et d’examiner la chronologie derldéveloppement.

Ce travail offre un rationnel scientifique permattale sensibiliser de fagon
accrue les équipes de soins aux nuisances sonmugarg affecter les plus vulnérables
et les plus petits des patients. Il permet aussndsager des adaptations possibles de
I'environnement hospitalier pour améliorer leur fmhet peut-étre leur devenir.

Il autorise aussi a délivrer un message d’espoirmares de ces enfants sur
leurs capacités a créer/entretenir des liens sets@récoces avec leur enfant méme
nés trop tot. La connaissance des réponses caediatiapproche que peuvent susciter
leurs voix chargées d’émotion permettra peut-étadtéhuer les séparations souvent
inattendues, brutales et douloureuses qu’elletviaeec leur nouveau-né prématuré.

Par ailleurs, des perspectives de recherche po@uxmcomprendre les
phénomenes que nous avons observés s’ouvre aMotanment, les déterminants de
la reconnaissance de la voix maternelle avant teztmes mécanismes sensoriels et
cognitifs la sous-tendant méritent d’étre mieux cmés. Par ailleurs, I'étude
complémentaire et concomittante de la réactivitétidiere a la voix du pére
permettrait de mieux apprécier la part éventuedlel’expérience post-natale dans sa
génese. Enfin, la meilleure connaissance de laivéacde I'enfant prématuré a des
stimulations auditives issues de son environnempetmettra d’éxaminer les
modifications éventuelles de ces réponses par filesilations concomittantes dans

d’autres modalités sensorielles. Cette approchéimmdale plus fidele a la vie réelle de

177



I'enfant, devrait permettre de percevoir un pewspeuniveau de « conscience » que ces
enfants peuvent avoir du monde qui les entoure et ndeux comprendre le
développement de l'intégation corticale multi-serdachez 'homme. Finalement, nos
travaux laissent augurer la perspective de reckercbmplémentaires stimulantes sur
les conséquences a plus long terme de I'expériandiive précoce; en particulier sur
I'impact de cette derniere sur les processus @dhadiment, le développement du langage

et des systemes émotionnels de I'enfant prématuré.
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Annexe 2 : ARTICLES

ARTICLE 1

Pierre KUHN, Claire ZORES, Thierry PEBAYLE, Alain GEFT, Claire

LANGLET, Benoit ESCANDE, Dominique ASTRUC, André BOUR Infants

born very preterm react to variations of the adousnvironment in their
incubator from a minimum signal-to-noise ratio 8ireld of 5 to 10 dBA.

Pediatr Res. 2012 Apr;71(4 Pt 1):386-92. doi: 18810r.2011.76. Epub 2012
Feb 15.
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ARTICLE 2

Pierre KUHN, Claire ZORES, Claire LANGLET, BenoitSEANDE, Dominique
ASTRUC, André DUFOUR.Moderate acoustic changes can disrupt the sleegrgf
preterm infants
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AT PR T TR LRRRIE ek de la Sanke

- 4 Etude de la sensibilité auditive du nouveau-né BRSO
grand prématuré aux stimulations sonores issues
de son environnement

Résumeé

L'environnement (E) du grand prématuré (GP) differe de I'E utérin et contribue aux séquelles
neurosensorielles qui le menace. Les stimuli auditifs y sont prédominants et atypiques. Peu de
choses sont connues sur la sensibilité auditive du GP a ces stimuli. Elle est évaluée ici par I'analyse
de sa réactivité physiologique, comportementale, et cérébrale (NIRS) aux variations de cet E. Une
étude observationnelle montre que i) le GP réagit a des stimuli auditifs dés un seuil de 5-10 dBA de
ratio signal-bruit ambiant ; ii) certaines stimulations altérent son bien-étre (désaturations, rupture du
sommeil) ; iii) ses réponses autonomiques sont les plus sensibles. Sa réactivité varie selon la
source sonore, suggérant une discrimination du caractere vocal ou non des stimuli. Une étude
expérimentale évalue d’autres aspects de ses performances auditives (impact de la fréquence
sonore, de la valence émotionnelle des voix) et leur maturation de 30-32 & 34-36 sem. d’age post-
menstruel. Son champ de perception fréquentiel de sons purs s’élargit des moyennes (500-2500
Hz) aux basses et hautes fréquences (100 et 4500 Hz). Aprés 34 sem., il discrimine la voix
maternelle de celle d'une autre mére et d’'une autre femme (émotionnellement neutre). Cette
réactivité préférentielle se traduit par un « réflexe cardiague d'orientation » et témoigne qu’'un
GP soustrait précocement a la voix de sa mére développe des capacités perceptives similaires a
celles du feetus exposé en continue a la prosodie de la voix maternelle. Ces résultats ouvrent un
champ de recherche complémentaire sur les conséquences a long terme de son expérience
auditive précoce (attachement, développement du langage et des émotions).

Mots clés : Cerveau, développement auditif, nouveau-né, prématuré, environnement, bruit, voix
maternelle, spectre fréquentiel

Résumé en anglais

The environnment (E) of very preterm infant (VPI) greatly differs from the uterine E. and contributes
to his risk of altered neurodevelopment. Although auditory stimuli are prominent and atypical in the
NICU, little is known about the auditory sensitivity of VPI to his acoustic E. It is evaluated through
their physiological, behavioral, and brain (NIRS) responsiveness to auditory environmental changes.
An observational study shows that i) VPIs respond to “naturalistic” auditory stimuli from a minimum
signal-to-noise ratio threshold of 5-10 dBA, ii) some stimuli can affect their well-being (desaturation,
sleep disruption), iii) their autonomic reactivity is the most sensitive. Their reactivity varies
depending on the sound sources, suggesting an ability to discriminate vocal from non vocal sounds.
An experimental approach assess other aspects of their auditory performance (impact of sound
frequency, emotional valence of voices) and their maturation from 30-32 to 34-36 wks post-
menstrual age. Their perceptual field of sound frequencies expands for pure tones from the middle
frequencies (500-2500 Hz) to low and high frequencies (100 and 4500 Hz). After 34 wks, VPIs
discriminate their mother's voice from that of another mother and of another woman (emotionally
neutral). This preferential reactivity relies on a "cardiac orienting reflex" suggesting that VPI not
exposed during several weeks to their mother’'s voice in utero, can develop perceptual abilities
similar to those of the fetuses continuously exposed to the prosody of their mother’s voice. Our
results open ways for further research on the long-term consequences of early auditory experience
(attachment, language and emotions development).

Key words: brain, auditory development, newborn, premature, environment, noise, maternal voice,
acoustic frequency
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