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Préface et contexte de la thèse 

 
 
D’après des estimations de l’Organisation Mondiale de la Santé, il y a près de 500 millions de 
malentendants dans le monde. Les dernières prédictions ne sont pas plus optimistes puisque 
ce chiffre pourrait culminer à 900 millions de personnes en 2050 ; les troubles auditifs 
deviendraient ainsi l’une des 10 causes d’invalidité majeure les plus répandues. En France, 6 
millions de personnes malentendantes ont été répertoriées.  
Les atteintes de l’audition entraînent chez les patients un isolement social et des souffrances 
pouvant affecter leur qualité de vie, et ont également des répercussions sur leur cercle familial. 
Ces atteintes peuvent déclencher l’apparition de dépressions, et dans les cas les plus 
extrêmes, mener au suicide. 
Les facteurs principaux pouvant expliquer la prévalence des atteintes de l’audition 
sont l’allongement de la durée de vie mais aussi la surexposition des populations à un 
environnement de plus en plus bruyant. Celle-ci est la conséquence de l’urbanisation 
croissante avec les nuisances sonores qui l’accompagnent dans des cadres professionnels 
(travaux, circulation, machine industrielle…) ou de loisirs (concerts, discothèques…). Lorsque 
l’on évoque les atteintes sensorielles auditives, on pense en premier lieu aux pertes auditives. 
Toutefois, deux pathologies touchant à la perception des sons, à savoir l’hyperacousie et les 
acouphènes, connaissent un intérêt marqué depuis ces deux dernières décennies. 
L'hyperacousie est une diminution de la tolérance aux sons de la vie quotidienne et toucherait 
entre 2 et 15 % de la population. L'acouphène désigne la perception d'un son fantôme sans 
stimulation externe, sa prévalence est d’environ 14% au sein de la population mondiale. Les 
acouphènes s'accompagnent souvent d'hyperacousie. Ces deux atteintes, actuellement 
incurables, peuvent résulter d'une exposition excessive au bruit, d'un traumatisme crânien ou 
même du vieillissement. 
 
La compréhension limitée de la neurophysiologie de ces atteintes auditives reste l'un des 
obstacles majeurs pour développer des traitements efficaces. 
La recherche préclinique manque encore de modèles animaux reproduisant ces pathologies 
de manière fiable, ce qui ne facilite par le déchiffrage des mécanismes moléculaires et 
cellulaires sous-jacents. En effet, il n'existe pas de quantification objective de la perception 
subjective chez les rongeurs, ni de consensus sur les biomarqueurs de l'hyperacousie et des 
acouphènes. En outre, la plupart des études sur les modèles animaux se concentrent sur une 
de ces deux pathologies, en négligeant la possibilité qu’un animal soit atteint des deux comme 
c’est le cas chez l’humain et donc probablement chez le rongeur. Mon projet de thèse consistait 
donc à mettre au point des biomarqueurs spécifiques de l’hyperacousie ou des acouphènes 
sur une population de rongeurs préalablement exposée à du bruit. 
 
Ce projet est né d’une collaboration entre l’Institut de l’Audition (Institut Pasteur) et Cilcare, 
une société de biotechnologie qui se consacre à l’exploitation des sciences auditives. Mes 
travaux ont été menés sous la direction du Dr. Boris Gourévitch (IDA) et le co-encadrement du 
Dr. Sylvie Pucheu (Cilcare). 
 
Je suis en effet salariée ingénieure dans l’entreprise Cilcare depuis six ans. Celle-ci a été 
fondée en 2014 par 3 femmes : Mme Célia Belline, Directrice Générale, la Dr. Marie-Pierre 
Pasdeloup Responsable Conformité et Approche Clinique, et enfin la Dr. Sylvie Pucheu, 
Directrice de l'Innovation Préclinique. 
L’approche de Cilcare s’articule autour de la mise en place et de la maîtrise d’études pré-
cliniques, avec une recherche translationnelle innovante, des étapes essentielles au 
développement d’un médicament. Cilcare a mis en place une plateforme de recherche et 
développement (R&D) de pointe, avec des modèles pharmacologiques robustes et 
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translationnels pour les pathologies suivantes : perte auditive induite par le bruit, 
synaptopathie, ototoxicité induite par les médicaments, acouphènes et otite. 
 
L’Institut de l’Audition (IDA) est un centre créé en 2020 à l’initiative de la Fondation Pour 

l’Audition et de l’Institut Pasteur. La professeure Christine Petit en a pris la direction, puis la 
professeure Anne-Lise Giraud lui a succédé en janvier 2022.   
Cette institution vise à promouvoir une recherche fondamentale d'excellence sur l'audition, tout 
en développant des approches translationnelles et des outils de diagnostic clinique. Ses 
thématiques couvrent un large éventail de sujets, de la communication sonore à l'intégration 
multisensorielle.  
L’Institut de l’Audition s'investit également dans la diffusion des connaissances scientifiques à 
l'échelle internationale et auprès des professionnels de la santé auditive. Récemment désigné 
comme IHU (Institut Hospitalo-Universitaire), il réunit chercheurs, médecins et acteurs de 
l'innovation, notamment à travers son Centre de Recherche et d'Innovation en Audiologie 
Humaine (CERIAH), dédié à l'élaboration de nouvelles méthodes de diagnostic. Cette initiative 
représente une lueur d'espoir pour de nombreux patients en attente de traitements innovants 
issus des progrès scientifiques.  
 
J’ai intégré l’équipe « Plasticité des Circuits Auditifs Centraux », dirigée par le Dr. Nicolas 
Michalski en janvier 2021, l’une des 10 équipes de recherche de l’Institut de l’Audition. Son 
objectif est d’identifier et d’étudier les atteintes au niveau du cerveau dues à des surdités 
acquises ou à des formes génétiques de surdité partielle ou totale. 
 
Cette collaboration a permis non seulement un échange de compétences entre les deux 
structures, mais également un échange de connaissances et d’idées pouvant apporter au 
projet une autre dimension. 
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Résumé 

L'OMS estime qu'en 2050, près de 2,5 milliards de personnes, soit 26% de la population 
mondiale, vivront avec un trouble auditif, allant de la perte de sensibilité auditive jusqu’à des 
troubles de la perception et de l’intelligibilité de la parole. 
Parmi ces troubles auditifs, certaines personnes perçoivent des sons en absence de source 
externe, ce que l’on appelle des acouphènes. Ce désordre touche environ 14% de la 
population 1,2. 
Pour d’autres personnes, la stimulation auditive peut être incroyablement désagréable, voire 
douloureuse, même à des niveaux de volume considérés comme normaux par la majorité des 
gens. Les rapports épidémiologiques indiquent que de 2% à 15% des personnes éprouvent 
une hypersensibilité aux bruits quotidiens, allant de l'inconfort à la douleur, nommée 
hyperacousie 3,4. C'est, de loin, la forme la plus courante d'hypersensibilité au son.  
 
Cependant, la compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-jacents à 
l'hyperacousie et aux acouphènes reste limitée et constitue l'un des obstacles les plus 
importants à surmonter dans le développement de traitements 5,6 efficaces. Cette 
compréhension limitée de la neurophysiologie est largement due à l'absence de modèles 
animaux fiables, pour lesquels la quantification objective d'une perception subjective pose un 
défi. De plus, l'hyperacousie et les acouphènes surviennent fréquemment simultanément, ce 
qui complique le décryptage des mécanismes impliqués.  
 
Pour étudier l'hyperacousie et les acouphènes, nous avons exposé une cohorte de souris à 
un traumatisme acoustique (2h de bruit à 95 dB SPL) entraînant une perte auditive temporaire 
- qui est connue pour induire soit des acouphènes, soit une hyperacousie, soit les deux 7.  
Des études récentes sur des modèles animaux ont suggéré que les corrélats neuronaux de 
ces pathologies seraient médiés par des réponses exacerbées aux sons et des activités 
neuronales aberrantes dans les voies auditives centrales, c'est-à-dire une hyperexcitabilité, 
telle qu'elle est communément définie 8,9.  
Pour confirmer cette hypothèse, nous avons réalisé plusieurs tests comportementaux et 
mesures électrophysiologiques de la réponse neuronale périphérique et corticale aux sons 
chez des animaux éveillés avant et après le traumatisme.  
 
L'exposition au bruit a provoqué une augmentation de l'amplitude du réflexe de sursaut et une 
diminution de l'inhibition du réflexe de sursaut par le silence chez certains animaux, connues 
comme des corrélats comportementaux possibles de l'hyperacousie et des acouphènes, 
respectivement. Nous avons donc défini des échelles de force des phénotypes pour ces deux 
pathologies.  
Nous avons trouvé des corrélations positives entre notre échelle d'hyperacousie et l'amplitude 
de la réponse évoquée aux sons dans le colliculus inférieur et le cortex auditif. La corrélation 
est apparue entre 5 et 10 semaines après l'exposition au bruit. Aucune corrélation similaire n'a 
été trouvée avec l'échelle des acouphènes. Il n'y a eu aucun changement évident non plus 
dans l’électroencéphalogramme spontané des animaux exposés.  
 
Ces résultats suggèrent qu’après une perte auditive temporaire, un sous-ensemble d'animaux 
souffre probablement d'hyperacousie au regard de l'augmentation simultanée de leur réponse 
comportementale et neuronale aux sons.  
Ces résultats ouvrent la voie à une meilleure caractérisation des mécanismes 
physiopathologiques qui affectent le système auditif central après une surexposition au bruit 
et malgré des seuils auditifs normaux. 
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Liste des abréviations 

 

 

ABRs : potentiel évoqué auditif du tronc cérébral  

CAEP : potentiel évoqué cortical auditif  

OEAs : Les otoémissions acoustiques 

DPOAEs : Les produits de distorsion des otoémissions acoustiques 

IDA :  L’Institut de l’Audition 

Hz : Hertz  

dB SPL : Niveau de pression acoustique en Décibel  

CCs : Cellule ciliée 

CCIs : cellules ciliées internes 

CCEs : cellules ciliées externes 

K+ : ions potassiques 

VCN : Noyau cochléaire ventral  

DCN : Noyau cochléaire dorsal  

AVCN : Noyau cochléaire antéro-ventral 

PVCN : Noyau cochléaire postérieure ventrale 

ST : Cellules satellites 

CBs : Cellules en buisson sphériques 

CBg : Cellules en buisson globulaires 

CFs : Les cellules fusiformes 

SOC : Le complexe olivaire supérieur 

LSO : Le complexe olivaire supérieur latéral 

MSO : Le complexe olivaire supérieur médial 

MNTB : Le corps trapézoïde médial 

LNTB : Le corps trapézoïde latéral 

VNTB : Le corps trapézoïde ventral 

LL : Le lemnisque latéral  

NLLV : Le lemnisque latéral ventral 

NLLD : Le lemnisque latéral dorsal 

CI : Le colliculus inférieur 

CIc : Le colliculus inférieur central 

CId : Le colliculus inférieur dorsal 

MGB : corps genouillé médian du thalamus 
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MGBv : corps genouillé médian ventral 

MGBd : corps genouillé médian dorsal 

MGBm : corps genouillé médian médial 

AI : Le cortex auditif primaire 

AC : cortex auditif 

USH : Le syndrome d'Usher 

ERO : Les espèces réactives à l’oxygène 

PTS : Perte auditive permanente 

TTS : Perte auditive temporaire  

AP : Acouphène pulsatile 

PE : Le potentiel endocochléaire 

GABA : Acide gamma-aminobutyrique 

VGLUT : Les transporteurs vésiculaires de glutamate 

PPSE : Les potentiels post-synaptique excitateurs 

MEG : Magnétoencéphalographie 

LTP : La potentialisation à long terme 

LTD : La dépression à long terme 

STDP : La plasticité dépendante de la synchronisation des décharges 

EEG : L’électroencéphalogramme 

IRMf : L'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 

RT : Temps de réaction 

ORL – Oto-rhino-laryngologie 

Ca2+ – Calcium 
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1.1 L’audition au sommet de la communication 
 
La vue, l’odorat, le goût, le toucher et l’ouïe sont les cinq sens qui permettent de fournir à 
l’Homme une perception complète de l’environnement qui l’entoure. Ces sens sont cruciaux 
car ils forment  le socle de la communication et de la survie 10. Parmi eux, je m’intéresse à 
l’audition, qui regroupe l’ensemble des processus impliqués dans la perception des sons qui 
nous entourent. L’audition joue un rôle essentiel dans la compréhension du monde des êtres 
vivants mais aussi dans leur communication les uns avec les autres. Emmanuel Kant disait : 
"La cécité sépare les gens des choses. La surdité sépare les gens des gens" 11.  
Les sons sont perçus par l’oreille et les informations qui en découlent sont traitées dans le 
système nerveux auditif qui va leur attribuer un sens 12 13. Les caractéristiques acoustiques 
perçues sont une grande source d’informations, elles permettent l’orientation dans l’espace et 
induisent une dimension perceptive émotionnelle grâce à la hauteur, à l’intensité et au 
« tempo » employés 14,15. 
Grâce au sens de l’ouïe, nous pouvons être conscients de notre environnement et réagir 
rapidement pour assurer notre sécurité, ou celle des autres. Enfin, le développement du 
langage chez les enfants nécessite le bon fonctionnement de l’audition. 
Les atteintes auditives, qu’elles surviennent dès l’enfance, à l’âge adulte ou au cours du 
vieillissement, représentent une double menace pour l’être humain : d’une part ils dégradent 
sa perception du monde, et d’autre part ils réduisent sa capacité de communication avec les 
autres êtres humains.  
 

1.1.1 Qu’est-ce que le son ? 
 

1.1.1.1 Définition 
 
Le son est une vibration de l’air qui se propage dans différents types de milieux, ceux-ci 
peuvent être liquides, gazeux ou solides 16. Les molécules de l’air subissent des mouvements 
de compression et de décompression qui se traduisent par une modulation de la pression 
exercée. Cette modulation se propage, de proche en proche, pour constituer l’onde sonore 17. 
Cette onde se déplace dans l'air à une vitesse de 340 m/s, soit l'équivalent de 1220 km/h. 
Dans l'eau, la vitesse de propagation augmente considérablement (4800 km/h), en raison du 
rapprochement des molécules constituant le milieu aqueux 18. 
 
Le son est principalement décrit à l’aide de deux paramètres. La fréquence d’un son, exprimée 
en Hertz (Hz), correspond au nombre de fluctuations répétées par seconde dans l’onde 
sonore. Plus la fréquence d’un son est élevée, plus le son perçu est aigu, et inversement, plus 
elle est faible plus le son perçu est grave 16,19. La deuxième caractéristique du son est le niveau 
d’intensité sonore, qui correspond à la pression acoustique véhiculée par le son. Elle se 
mesure en décibel (dB SPL)16.  
L’intensité sonore d’une conversation classique tourne autour de 60 dB SPL. Une intensité 
trop forte (au-dessus de 90dB) est désagréable et peut devenir dangereuse pour l’oreille, 
comme nous le verrons ci-dessous en section 1.3.1 
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1.1.1.2 Les sons purs 
 
Un son est dit pur quand il est composé d’une fréquence unique et qu’on peut le représenter 
sous forme de sinusoïde parfaite 19. Dans la vie quotidienne, il est assez rare d’être confronté 
à des sons purs. On les utilise principalement lors d’un examen audiologique afin de 
déterminer les seuils auditifs à des fréquences précises, on parle d’audiométrie tonale 20,21. Le 
diapason, instrument métallique, produit un son pur, souvent la note « la », d’une fréquence 
égale à 440 Hz (Figure 1) et est utilisé par les musiciens pour accorder leurs instruments 22. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.1.1.3 Les sons complexes 
 
Les sons complexes n’ont pas de définition formelle mais peuvent être compris comme 
l’ensemble des sons qui ne sont pas purs. Ils comprennent deux grandes familles, qui peuvent 
être combinées ensemble :  
1) les sons composés de plusieurs fréquences discrètes différentes, éventuellement modulées 
au cours du temps. La courbe représentative n’est pas une sinusoïdale mais plutôt une courbe 
composée de plusieurs ondulations. Dans cette catégorie, il faut distinguer les sons 
harmoniques et non harmoniques. Les sons harmoniques (Figure 2), se composent d’une 

fréquence fondamentale (F0) à laquelle s’ajoutent des fréquences multiples de F0. Lorsque 
l’on perçoit un tel son, sa hauteur estimée est celle de F0, qui est la fréquence à laquelle le 
motif de l’onde sonore est répété. Lorsque les fréquences contenues dans le son ne peuvent 
pas être décrites comme des multiples entiers d’une fréquence F0, on dit que le son est non 
harmonique ou inharmonique. 
2) les sons composés que l’on nomme (abusivement) bruits, qui ne génèrent pas, pour la 
plupart, de sensation de hauteur précise (voir section 1.1.3). Ces sons comprennent un 
ensemble continu de fréquences au sein d’une ou plusieurs bandes de fréquences. Par 
exemple, un son comprenant toutes les fréquences à la même intensité est dit « bruit blanc ». 
Un bruit est par définition un son inharmonique. 
 
 
 
 

 

Figure 1: Onde représentant le son pur d’un diapason. 
 

Source : kevrenn-larochelle.fr 
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Tous les sons, purs ou complexes, peuvent voir leur intensité varier au cours du temps, on 
dit alors qu’ils sont modulés en amplitude23,24. 
 
Au quotidien, les êtres vivants sont confrontés à des sons naturels qui sont complexes et dont 
les modulations changent au cours du temps 17. La distinction entre sons harmoniques et bruits 
est d’autant plus aisée lorsque l’on étudie les vocalisations animales ou humaines, ou les sons 
environnementaux. Le miaulement d’un chat, ou les chants des oiseaux sont des exemples 
de sons complexes harmoniques. Le bruit des vagues ainsi que les mouvements des branches 
des arbres dans le vent appartiennent à la catégorie des bruits. Cette omniprésence des sons 
complexes dans l’environnement ne fait qu’accroitre l’expérience sensorielle auditive des êtres 
vivants17. 
L’analyse de ces sons complexes par le système auditif est un processus délicat 25. Les 
différentes composantes fréquentielles et temporelles de ces sons vont être décomposées et 
analysées par le système auditif. Le rôle des différentes zones du cerveau dans l’analyse des 
sons sera détaillé dans les sections suivantes. 
 

1.1.2 Capacités auditives 
 
Dans notre présentation du système auditif, nous nous concentrerons sur les mammifères, dont 
l’organisation anatomique est similaire entre les espèces. Chez les mammifères, la gamme de 
fréquence et d’intensité à laquelle l’oreille est sensible est spécifique de chaque espèce (Figure 3), 
et peut varier en fonction de l’âge, de l’adaptation à son environnement et des conditions de santé 
17,26. Chez l’Homme, les sons perceptibles se situent dans une gamme de fréquences comprises entre 
20 Hz et 20 kHz 27. Les ondes sonores qui dépassent les 20 kHz sont appelés ultrasons. Dans la nature, 
de nombreuses espèces animales communiquent entre eux dans la gamme ultrasonore. Par exemple, 
les souris vocalisent fréquemment entre 40 et 80kHz. La souris peut en effet entendre des sons allant 
de 2 kHz à 100 kHz, le rat quant à lui peut entendre des sons entre 500Hz et 100 KHz 28–30. Les chauves-
souris sont capables d’émettre des sons à des fréquences de 45kHz, totalement imperceptibles par 
l’Homme, à des fins d’écholocalisation : les ultrasons émis se répercutent sur les obstacles qui se 
trouvent dans l’environnement. Ainsi, les chauves-souris peuvent en analyser l’écho et s’orienter dans 
l’espace 31. Les ondes à des fréquences inférieures à 20 Hz sont les infrasons. Ces ondes sont moins 
atténuées par les obstacles de l’environnement et se propagent donc sur une plus longue distance, 
ce qui peut être utile pour certaines espèces. Les éléphants sont ainsi capables d’entendre leurs 
congénères jusqu’à une dizaine de kilomètres de distance 32. Par ailleurs, les baleines utilisent les 
infrasons pour communiquer sur des distances qui peuvent atteindre des centaines de kilomètres 33,34.  
 
 
 

Figure 2: Représentation d’un son complexe, avec en pointillé bleu sa composante principale harmonique (F0) 
 

Source : extrait d’un site internet, Distortion and harmonics | RecordingBlogs 
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1.1.3 Relation entre l’acoustique d’un son et sa perception : définition du bruit 
 
L’interprétation d’un son est spécifique à chaque individu. Elle dépend d’un contexte 
environnemental, personnel et émotionnel, lesquels peuvent changer totalement la perception 
des sons, et ce chez un même individu35,36 . Par exemple, une musique dans un 
environnement bruyant peut ne pas être appréciée de la même manière que dans un 
environnement calme 35,36. De manière générale, le masquage d’un son d’intérêt est jugé 
agaçant. Autre exemple, un concert de musique métal sera perçu comme très désagréable 
par certains et chargé d’une énergie positive pour d’autres. La modulation du contenu 
acoustique peut également avoir un impact sur la perception. Ainsi, il a été montré que l’être 
humain trouvait les modulations temporelles dans la gamme 40-130 Hz comme 
particulièrement « rugueuses » et désagréables. Ceci n’est pas vrai pour d’autres espèce 
comme la souris qui ne semble pas être dérangée par ce type de son 37. Parmi les sons qui 
contiennent de la « rugosité », on peut citer notamment le son d’une ambulance, ou les pleurs 
d’un bébé 38,39. Dans ce dernier exemple, une connotation désagréable l’est d’autant plus 
lorsque les pleurs perçus proviennent d’un enfant sans lien de parenté avec l’entendant, 
mettant là-aussi en évidence l’influence du contexte sur la perception.  
 
En raison de tous ces facteurs environnementaux et émotionnels qui influencent la perception 
d’un son, on définit de manière générale un bruit comme un son qui, au-delà de son contenu 
acoustique, est perçu comme désagréable, gênant et pouvant perturber l’attention de 
l’individu. Cette définition repose sur une notion plus perceptive que purement acoustique et 
varie donc d’un individu à l’autre. Le bruit est bien entendu très présent dans les grandes 
entreprises industrielles (machines), dans les environnements naturels (bruit de tonnerre), 
dans les environnements urbains (embouteillages, klaxons, trafic routier). Les caractéristiques 
principales des bruits sont leur intensité et leur durée 40,41. 
 
 

  

Figure 3: Exemples de diverses gammes d’audition rencontrées chez les mammifères. 
 

Source : Figure faite par Camille Dejean 
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1.2 Le système auditif des mammifères 
 
Dans le système auditif des mammifères, les ondes sonores suivent un parcours non linéaire 
depuis la « capture » de l’énergie des ondes sonores au niveau de l’oreille externe jusqu’à leur 
traitement dans le cerveau 42,43 (Figure 4). Nous détaillons ce parcours dans les paragraphes 
qui suivent. 
  

Figure 4: Le son est capté par l'oreille externe et guidé vers le tympan par le pavillon (1). Ce 
dernier vibre, actionnant une série d'osselets (2) qui transmettent et amplifient les vibrations vers 
l'oreille interne, où se trouve la cochlée remplie de liquide (3). Les vibrations du liquide stimulent 
les cellules de l’audition qui les transforment en signaux électriques, envoyés au cerveau par le 
nerf auditif (4). Différents relais du cerveau interprètent ces signaux pour générer des réponses 

réflexes ou conscientes (5). Le cortex auditif analyse les informations permettant ainsi la 
perception consciente, la reconnaissance du son et la mise en place de réactions appropriées. 

 
Source : extrait d’un cours, Le son de l’oreille au cerveau par Léa Vandeputte 

 

https://svtpmc.jimdofree.com/salle-117/quatri%C3%A8me/chapitre-4-le-son-epi-physique-svt-musique/
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1.2.1 Oreille externe 
 
 
L’oreille externe (Figure 5) est la partie visible de l’oreille. et est composée de deux éléments : 
le pavillon et le conduit auditif 44. 
Le pavillon permet la capture des ondes sonores, leur amplification et leur orientation vers le 
conduit auditif 44. La forme et la taille du pavillon sont caractéristiques à chaque espèce. Par 
exemple, les éléphants ont de grandes oreilles externes permettant d’entendre les sons à 
basse fréquence à grande distance. La mobilité du pavillon peut être également un atout afin 
de mieux percevoir les sons. Les félins notamment, comme le caracal, se distinguent par leur 
grande habilité à orienter leur pavillon vers la source sonore 45. 
Le conduit auditif est un canal ostéo-cartilagineux menant au tympan. Le conduit auditif 
mesure en moyenne 2.5 cm chez l’Homme et est tapissé d’un tissu épidermique. Sa forme 
cylindrique permet de concentrer les sons : ceux-ci vont ensuite être acheminés vers la 
membrane tympanique.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

  

Figure 5: Représentation de l’oreille externe chez l’Homme. 
 

Source : extrait d’un site internet,  https://www.lifelearn.com 
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1.2.2 Oreille moyenne 
 

1.2.2.1 Anatomie et fonction 
 
L’oreille moyenne débute par le tympan, une membrane fine, qui se trouve à l’extrémité du 
canal auditif et protège l’oreille moyenne. Elle comprend également la trompe d’Eustache 
(aération de l’oreille et équilibre de pression) ainsi que la chaîne des osselets. La fonctionnalité 
principale de l’oreille moyenne est de transmettre et amplifier l’information mécanique d’un son 
vers l’oreille interne. 11,46. La chaîne des osselets (figure 6) constituée du marteau, de l’enclume 
et de l’étrier va se mettre en mouvement suite à la vibration du tympan. Les trois osselets sont 
maintenus ensemble par des articulations et des ligaments. Parmi ces trois os, le marteau est 
le seul élément visible observable à travers la membrane tympanique, sa tête s’articule au 
niveau du corps du deuxième osselet, l’enclume, elle-même est en contact direct avec l’étrier 
47–49. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L’étrier est relié à la fenêtre ovale qui forme le point d’entrée pour le son de l’oreille interne, 
permettant ainsi l’adaptation à la différence d’impédance entre le milieu aérien extérieur et le 
milieu liquide cochléaire. 
Son rôle d’amplification, d’environ 30 dB 50, est rendu possible grâce à un mécanisme de levier, 
permettant de concentrer l’énergie acquise sur une grande surface (tympan S1) vers une 
surface plus petite (fenêtre ovale S2) et ainsi de rendre efficace la transmission acoustique. 
 

  

Figure 6: Représentation de la chaîne des osselets et de la différence de surface entre la 
membrane tympanique (S1) et la fenêtre ovale (S2). Le rapport des surfaces est de 20/1. 

 
Source : inspiré d’un site internet, Perceptionsonore.fr 
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1.2.2.2 Le réflexe stapédien 
 
Les osselets sont maintenus à la structure de l’oreille moyenne par des muscles et des 
ligaments (Figure 7). On retrouve deux muscles : le muscle stapédien inséré à l’arrière de 
l’étrier et le muscle tenseur du tympan qui est lié à la partie antérosupérieure du marteau 51,52. 
La contraction du muscle tenseur du tympan permet de réguler la tension de la membrane 
tympanique pour contribuer à l’adaptation de l’oreille moyenne à différents niveaux de pression 
acoustique. Chez les mammifères, lorsque les sons dépassent une intensité autour de 70-80 
dB SPL, le muscle stapédien lors de sa contraction va s’opposer à la propagation des ondes 
sonores en augmentant la rigidité des osselets.  C’est ce qu’on appelle le réflexe stapédien 53 
54.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C’est le système auditif central qui va déclencher ce réflexe : en réponse aux stimulations de 
fortes intensités, l’information va être transmise jusqu’aux noyaux cochléaires, via le nerf 
auditif, et être orientée dans le noyau du nerf VII, le nerf facial (Figure 8) ; les connexions dans 
les différents relais, entre les voies afférentes et efférentes, permettent via le nerf facial de 
déclencher de manière bilatérale le réflexe 55. 
Il existe un temps de latence au déclenchement du réflexe stapédien56, ce qui signifie qu’il est 
inefficace contre les bruits forts impulsionnels. De plus, l’efficacité de ce réflexe dépend du 
type de son entendu. Il a été démontré qu’il était particulièrement important pour les sons à 
bande large autour de 1 kHz chez l’Homme 57. 
 

Figure 7: Schéma représentant l’implantation des muscles de l’oreille moyenne. 
Le muscle tenseur du tympan est en position antérosupérieure par rapport au 

marteau, et le muscle stapédien se situe à l’arrière de l’étrier. 
 

Source: Extrait d’un cours, Résumé Nazih 2016-2017 – My Stidia 

https://mystidia.com/resume-nazih-2016-2017-9/
https://mystidia.com/resume-nazih-2016-2017-9/
https://mystidia.com/resume-nazih-2016-2017-9/
https://mystidia.com/resume-nazih-2016-2017-9/
https://mystidia.com/resume-nazih-2016-2017-9/
https://mystidia.com/resume-nazih-2016-2017-9/
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1.2.3 Oreille interne 
 

1.2.3.1 Anatomie et fonction  
 
L’oreille interne comporte le vestibule, l’organe sensoriel de l’équilibre et la cochlée, l’organe 
sensoriel de l’audition (Figure 9, A). Deux membranes de la cochlée permettent les échanges 
avec l’oreille moyenne. D’une part, la fenêtre ovale est en contact direct avec la platine de 
l’étrier, et participe à la transmission de l’information sonore vers l’oreille interne, et d’autre 
part la fenêtre ronde permet à l’organe de vibrer en réduisant l’impédance d’entrée du tube 
cochléaire. 
 
La cochlée est un cylindre osseux constitué de trois compartiments enroulés comme une 
spirale autour d’un os central appelé modiolus. On distingue la rampe tympanique (ou scala 
tympani), la rampe vestibulaire (ou scala vestibuli) et le canal cochléaire (ou scala media) 

(Figure 9, B). La rampe vestibulaire et la rampe tympanique occupent respectivement les 
parties supérieures et inférieures du cylindre et sont remplies de périlymphe, un liquide riche 
en sodium 58,59. Ces deux rampes communiquent entre elles par un orifice qui se situe à l’apex 
de la cochlée, appelé hélicotrème. Le canal cochléaire, quant à lui, se trouve entre ces deux 
rampes et est rempli par l’endolymphe, un liquide extracellulaire particulièrement riche en ions 
potassium 59,60. Le canal cochléaire est séparé de la rampe vestibulaire par la membrane de 
Reissner, épaisse de deux couches cellulaires59 ; A sa base, le canal cochléaire est séparé 
de la rampe tympanique par la membrane basilaire. Enfin sur le mur latéral du canal 
cochléaire se trouve la strie vasculaire, une structure riche en vaisseaux permettant le 
maintien homéostasique ionique du liquide endolymphatique qui baigne les cellules 
sensorielles auditives.  
 

Figure 8: Schéma de l’innervation du réflexe stapédien. Les voies afférentes sont représentées en rouge, les 
voies efférentes en bleu. Le muscle tenseur du tympan apparaît en vert dans cette représentation. 

NCD : noyau cochléaire dorsal, NCV : noyau cochléaire ventral, COS : complexe olivaire supérieur, V : noyau 
moteur du nerf trijumeau, VII : noyau moteur du nerf facial. 

 
Source : tiré de la thèse de Ludivine Wathier, schéma réalisé par A. Thomas (INRS), tiré de l’article 

« Auditory Brainstem Circuits That Mediate the Middle Ear Muscle Reflex » de Sudeep Mukerji et al., 2010 
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L’épithélium neurosensoriel de l’audition, l’organe de Corti, repose sur la membrane basilaire. 
L’organe de Corti contient les cellules sensorielles appelées cellules ciliées, qui sont réparties 
en trois rangées de cellules externes, et une rangée de cellules internes 61,62. Autour de ces 
cellules sensorielles se trouvent plusieurs sortes de cellules de soutien dont les piliers (Pillar 
cells) et les cellules de Deiters. Elles assurent le couplage mécanique des cellules ciliées 
avec la membrane basilaire 63,64. La membrane tectoriale surplombe l’organe de Corti avec 

qui elle est en contact direct.  
 

 

 
L’épaisseur de la membrane basilaire varie entre la base et l’apex : elle est de plus en plus 
épaisse et rigide en direction vers la base. Dans les années 1950, Georg Von Békésy (Prix 
Nobel de physiologie et de médecine en 1961) démontre que le déplacement de la membrane 
basilaire dépend de la fréquence du son 65,66. Les sons aigus (20000 Hz) sont propagés proche 
de la base, alors que les sons graves (20 Hz) sont au plus proche de l’apex. On appelle ce 
phénomène de décomposition spatial des sons selon leur fréquence la tonotopie. Cette 
organisation tonotopique se retrouve le long des circuits neuronaux du circuit auditif (Figure 
10). 
 
 
 
 

Figure 9: A- L’oreille interne peut être divisée en trois parties : les canaux semi-circulaires, le vestibule et la 
cochlée, qui sont tous situés dans l’os temporal. 

B- La cochlée à une forme de spirale enroulée autour d’un os, le Modiolus. Elle est constituée de trois 
compartiments la rampe tympanique (ou scala tympani), la rampe vestibulaire (ou scala vestibuli) et le canal 

cochléaire (ou scala media). Dans le canal cochléaire on retrouve l’organe de l’audition, l’organe de Corti. Celui-ci 
comporte les cellules sensorielles de l’audition, les cellules ciliées, mais également d’autres composants qui 

s’avèrent être essentiels à la fonction auditive. 
 

Source : A et B - extrait d’un site internet, Le son : comment fonctionnent l’ouïe, l’oreille et l’équilibre ? 
(jeretiens.net) 

https://jeretiens.net/le-son-comment-fonctionnent-louie-loreille-et-lequilibre/
https://jeretiens.net/le-son-comment-fonctionnent-louie-loreille-et-lequilibre/
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1.2.3.2 Organe de Corti 
 
Posé sur la membrane basilaire, l’organe de Corti comporte les cellules ciliées, cellules 
sensorielles de l’audition. Les cellules ciliées possèdent, à leur pôle apical, des dizaines de 
microvillosités qui baignent dans l’endolymphe. Celles-ci sont appelés stéréocils et forment 
ensemble la touffe ciliaire. Ces stéréocils jouent un rôle capital dans la transduction mécano-
électrique, processus clé dans la transduction de l’énergie mécanique en énergie électrique. 
Ils sont décrits comme de longues et fines projections qui s’insèrent dans le soma des cellules 
ciliées. A cet endroit les mouvements qui sont à l’origine de la transduction mécano-électrique 
en font une zone fragile. Pour la solidifier un enchevêtrement d’actine, appelé radicelle, s’étend 
de la base du stéréocil jusqu’à la cellule ciliée 67. 
 

i. Les cellules ciliées externes 
 
Les cellules ciliées externes (CCEs)  ont été décrites par Brownell et ses collaborateurs 
comme des cellules « mobiles » 68,69. En effet, ils ont démontré, grâce à des mesures 
électrophysiologiques que ces cellules pouvaient changer de taille lorsque le potentiel 
membranaire fluctuait : une propriété appelée « électromotilité ». Les CCEs vont se contracter 
à la suite des cisaillements des membranes basilaire et tectoriale, amplifiant le signal reçu par 
les CCIs grâce au mouvement de la membrane basilaire. Cette caractéristique est rendue 
possible grâce à une protéine particulière, découverte et décrite il y a une vingtaine d’années : 
la prestine (Figure 11). Cette dernière est une protéine piezo-électrique, c’est-à-dire qu’elle 
transforme un changement de tension électrique en mouvement mécanique 70. En réponse à 
des stimuli acoustiques,  les vibrations de nature sonore générées par les mouvements des 

Figure 10: A - La membrane basilaire oscille à des positions différentes selon la fréquence du son qui 
lui est présenté. 

B - Le schéma illustre la répartition des fréquences le long de la membrane basilaire, appelée 
tonotopie. Les basses fréquences résonnent à l'apex de la cochlée, tandis que les hautes fréquences 

résonnent à la base. 
 

Source :  Extrait d’une thèse, Liens entre niveaux perceptifs, performances auditives et réponses 
électrophysiologiques de la cochlée et du tronc cérébral suite à la stimulation électrique délivrée par 

les implants cochléaires, par Charles-Alexandre Joly, 2018 
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cellules ciliées externes sont appelées émissions otacoustiques et sont mesurables grâce à 
un microphone placé dans le conduit auditif externe 71. 
Les CCEs sont disposées sur trois rangées et n’interviennent que très peu dans la 
transmission synaptique de l’information vers le système auditif central. Cependant, elles 
reçoivent les axones terminaux des neurones efférents descendants du complexe olivaire 
médian, libérant de l’acétylcholine et activant ainsi les récepteurs cholinergiques des CCE. 
Une boucle de rétroaction se met en place et module l’activité des CCEs, qui agissent 
directement sur les CCI par stimulation mécanique 69,70.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ii. Les cellules ciliées internes 
 
Les cellules ciliées internes (CCIs) assurent la transmission de l’information vers nerf auditif. 
Chez l’être humain elles sont disposées en une seule rangée le long de la membrane Basilaire 
72–74. Près de 90% de l’innervation afférente du système auditif central provient des CCIs. Les 
stéréocils des CCIs sont organisés en trois rangées de taille croissante. Lorsqu’une vibration 
atteint la membrane basilaire, les stéréocils vont être défléchi du fait de leur contact avec la 
membrane tectoriale. Cette déflexion va entraîner une augmentation de la tension dans les 
liens interstéréociliaires, notamment le lien de bout de cil, appelé tip-link 75,76. A la base de ce 
lien se localisent les canaux mécanosensibles de transduction mécano-électrique. L’entrée 
d’ions potassium depuis l’endolymphe dépolarise les CCIs.  
  

Figure 11 : Électromotilité des cellules ciliées externes. 
À la suite de la stimulation sonore, la déflexion des stéréocils entraîne un afflux massif de cations. La prestine 

dans la membrane se contracte réduisant ainsi la longueur de la cellule. 
 Au retour à la normale, la prestine reprend sa forme de base, ce qui augmente la longueur de la CCE. 

Les cations sont recyclés, et une augmentation d’anion se liant à la prestine augmente sa longueur ce qui 
entraîne l'allongement de la cellule. 

 
Source : extrait d’un article par Jonathan Ashmore, 2019 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Ashmore+J&cauthor_id=30181355
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1.2.3.3 La transduction mécano-électrique 
 
La transduction mécano-électrique permet la conversion d’une information mécanique en 
information électrique (nerveuse) au niveau des CCIs 77 (Figure 12).  
Celles-ci baignent dans l’endolymphe qui est extrêmement concentré en ions potassiques 
(K+). Des ions sodium sont également présents dans l’endolymphe, en moins grande quantité. 
La différence de composition des liquides (intra et extracellulaire) permet d’établir un potentiel 
membranaire spécifique de part et d’autre. Au repos, le potentiel membranaire des cellules 
ciliées varie de -70 à -55mV. Lorsqu’une onde sonore atteint l’oreille interne, elle provoque le 
déplacement de la membrane basilaire, ce qui génère une flexion des stéréocils. Cette flexion 
ouvre des canaux ioniques permettant l’entrée d’ions dans les CCIs. L’entrée d’ions potassium 
dans la cellule ciliée provoque un changement de potentiel membranaire, entrainant une 
dépolarisation et la génération d’un potentiel d’action. Cette cascade de réactions entraine 
l’ouverture des canaux calciques dépendants à la base des CCIs. L’entrée d’ions calcium 
entraîne ensuite la libération de neurotransmetteurs 78,79. 
Dans les systèmes sensoriels des vertébrés, il existe une spécificité des vésicules qui libèrent 
les neurotransmetteurs et qui forment la synapse. C’est ce qu’on appel, les synapses à ruban 
ou rubans synaptiques. Les synapses à ruban répondent à des variations graduelles du 
potentiel de membrane, une propriété qui les distingue des synapses conventionnelles. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Figure 12: Mécanisme de mécanotransduction 
 

Source : extrait d’un cours sur un site internet, Thème 4 : son et musique, porteurs d'informations - Cours et 
ressources en SVT (svt-imbert.fr)  

https://www.svt-imbert.fr/ens-scien-1%C3%A8re/t4-son-et-musique/
https://www.svt-imbert.fr/ens-scien-1%C3%A8re/t4-son-et-musique/
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1.2.4 Le nerf auditif, pont entre le système périphérique et le système central 
 

1.2.4.1 Description du nerf 
 
Le nerf auditif est rejoint à la sortie de la cochlée par les neurones du système vestibulaire 
pour former le nerf vestibulocochléaire 80, ou huitième nerf crânien 81, qui permet la 
transmission de l’information du système auditif périphérique vers le système auditif central.  
Le nerf auditif émet des décharges spontanées 82, qui ne sont pas synchronisées entre elles. 
Cependant, lors d’une stimulation sonore, le déclenchement des décharges neuronales se 
synchronise avec les fluctuations périodiques lentes de l’onde sonore. : c’est ce qu’on appelle 
le verrouillage de phase ou « phase locking » en anglais 80. Le phase locking permet de coder 
la fréquence via la tonotopie 83. 
 

1.2.4.2 Les différentes voies d’innervation 
 
La voie afférente du système auditif est composée par deux types de neurones : les neurones 
de type I et de type II (Figure 13). Ils entrent dans l’organe de Corti par une ouverture, 
l’habenula perforata, et vont ramifier les cellules ciliées. L’innervation afférente est différente 
entre les CCIs et les CCEs. Les fibres de type I représentent 90 à 95 % des neurones afférents 
et sont myélinisées 84,85. Il existe trois sous-types de neurones de type-I définis sur la base de 
leur activité spontanée et de leur seuil d’activation.  

1) Les neurones à haute activité spontanée (>20 spikes par seconde) et avec un seuil 
d’activation bas (donc sensibles à de faibles intensités) représentent 60% des 
neurones de type I. Ceux-ci forment des connections synaptiques sur les parties 
latérales des CCIs (côté abneural) 86.  

2) Les neurones à activité spontanée moyenne avec des seuils intermédiaires 
représentent 25% des neurones de type I. Ils innervent la partie centrale des CCIs.  

3) Les neurones à basse activité spontanée et avec un seuil d’activation élevé 
représentent 15% des neurones de types I. Ils se connectent aux rubans synaptiques 
présents en face médiale des CCIs (côté neural).  

 
Enfin Chaque sous-type remplit un rôle bien précis. En effet, si les fibres qui ont un seuil 
d’activation faible sont saturées à partir de 40dB, les neurones avec un seuil d’activation 
moyen prennent le relais puisqu’elles s’activent dès 30dB. Enfin, les neurones à haut seuil 
d’activation vont s’activer à partir de 60dB 80,86. 
Les neurones de type II représentent seulement 5 à 10 % de la population totale des afférences 
87,88.  Les neurones de type II sont pseudo-unipolaires, c’est-à-dire que leur axone va se diviser 
en deux branches. Une branche va innerver une quinzaine de CCEs et l’autre va innerver le 
noyau cochléaire. En revanche, une CCE ne sera en contact qu’avec une seule fibre de type 
II. Les synapses qu’elles forment sont excitatrices, le neurotransmetteur qu’elles libèrent est 
le glutamate 81. 
Les voie efférente, principalement inhibitrice, vient du complexe olivaire supérieur du tronc 
cérébral 89,90. Les neurones diffèrent selon qu'ils innervent les CCIs ou les CCEs. Pour les 
CCIs, les fibres efférentes sont non myélinisées et vont exercer un rétrocontrôle négatif sur les 
fibres afférentes de type I. Elles vont jouer un rôle de protection contre la toxicité spécifique 
de certains produits, appelés ototoxiques. Les fibres efférentes innervant les CCEs sont 
myélinisées et se connectent médialement aux CCEs. 
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Figure 13: Innervation des fibres du nerf auditif de type I et de type II sur les cellules ciliées internes et 
externes, respectivement. 

 
Source : extrait d’un article M Charles Liberman, 2017 
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1.2.5 Tronc cérébral et mésencéphale 
 
A l’instar du système visuel central91, le système auditif central est un ensemble complexe de 
noyaux qui ont en charge la transmission, le décodage et l’analyse de l’information sonore 
provenant de la cochlée.  
L’information transite dans le tronc cérébral via les noyaux cochléaires et le complexe olivaire 
supérieur, puis dans le mésencéphale via le lemnisque latéral et le colliculus inférieur. La 
tonotopie est conservée dans la voie principale dite « lemniscale » traversant les différents 
relais nerveux auditifs. 
Une autre caractéristique de ces voies auditives est l’échange d’informations auditives entre 
les deux oreilles, qui est capital pour la localisation sonore ainsi que pour la compréhension 
dans le bruit (Figure 14).  

 

 

1.2.5.1 Première escale : Le noyau cochléaire  
 
Le noyau cochléaire est le premier relais qui reçoit les fibres afférentes de type I et II qui 
véhiculent les informations auditives (Figure 15). Celui-ci est composé de la région dorsale 
(DCN) et la région ventrale (VCN) qui regroupe la partie antérieure ventrale (AVCN) et 
postérieure ventrale (PVCN) 92. Dans chacune des régions, les hautes fréquences sont traitées 
au niveau dorsal alors que les basses fréquences sont prises en charges au niveau ventral. 
Les types cellulaires composant le noyau cochléaire permettent par leur variété morphologique 
et fonctionnelle de présenter une diversité de réponses, même face à des stimuli simples tels 
qu'un son pur 93. 

Colliculus inférieur 

Noyau du Lemniscus latéral 

Complexe olivaire supérieur 

Noyau cochléaire Nerf 

cochléaire 

Figure 14: Représentation de la voie neuronale auditive qui commence par le noyau cochléaire, 
puis le complexe olivaire supérieur, le colliculus inférieur. L'information est intégrée, décodée 

et/ou recodée par chaque noyau relais. 
 

Source : extrait du chapitre 57, par Isaac L. Aristidou et al. 2023 
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La région dorsale du noyau cochléaire (DCN) est composée de cellules granulaires sensibles 
à des stimulations de faible intensité, des cellules décrites comme géantes, et des cellules 
fusiformes, qui intègrent des signaux multisensoriels. En effet, les noyaux cochléaires 
reçoivent aussi des projections de structures sensorielles non auditives, telles que les noyaux 
graciles et cunéiformes, qui transmettent des informations somatosensorielles et 
proprioceptives du corps. De plus, le noyau trigéminal, innervé par le nerf trijumeau, envoie 
des informations sensorielles des structures vocales et du visage, y compris des informations 
tactiles, aux noyaux cochléaires.  
 
La région antéro ventral (AVCN), est surtout impliquée dans la localisation du son. On y 

rencontre des cellules satellites T ou D (T/D-Stellate en anglais, ST) , qui transmettent les 

informations fréquentielles des ondes sonores et pourraient jouer un rôle dans le contrôle du 

gain central (voir section XXX) dans des conditions physiologiques normales 94. Les cellules 

en buisson sont sphériques (CBs) et globulaires (CBg) ont des rôles connus dans la 

localisation de la source sonore et le codage temporel de la réponse à un stimuli, puisqu’elles 

vont émettre des potentiels d’action à des phases spécifiques de l’onde sonore 95. 

Les cellules en pieuvres composent la région postéro ventral (PVCN), du noyau cochléaire. Il 
a été montré que ces cellules codent les sons avec des fluctuations temporelles comme dans 
les vocalisations par exemple 96,97. 
 
 
 
 

 

Figure 15 : Illustration en vue dorsolatérale du nerf auditif et du noyau cochléaire chez le chat. Les 
projections des neurones du nerf auditif de type I sont mises en évidence. Chaque neurone se divise en 

une branche qui rejoint l'aire ventrale du noyau cochléaire antéroventral (AVCN) et postéroventral 
(PVCN) et le noyau cochléaire dorsal (DCN). La position le long de cette trajectoire varie en fonction de 

la fréquence. 
ANR, racine du nerf auditif 

 

Source : Adapté de l’article par Michael A. Muniak et al. 2015 

 

https://www.semanticscholar.org/author/Michael-A.-Muniak/4038942
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1.2.5.2 Le complexe olivaire supérieur  
 
Le complexe olivaire supérieur (SOC), est le premier relais auditif qui reçoit des informations 
binaurales, c’est-à-dire provenant des noyaux cochléaires controlatéral et ipsilatéral 98, ainsi 
que des projections descendantes depuis des structures supérieures comme le cortex auditif 
(Figure 16). 
Le SOC se compose de noyaux suivants :  l’olive supérieure  latérale (LSO) et médiale (MSO), 
les noyaux du corps trapézoïde médial (MNTB), ainsi que les noyaux périolivaires et 
paraolivaires 99,100. Les noyaux du corps trapézoïde latéral et ventral (LNTB et VNTB ) sont 
périolivaires. 
 
Caractérisé par sa forme en S ou W bien distinctes chez de nombreux mammifères (félins, 
rongeurs…), le complexe olivaire supérieur latéral (LSO) possède des neurones fusiformes 
multipolaires, qui répondent essentiellement à des stimulations binaurales 100.  
Le LSO compare les intensités provenant des deux oreilles et participe de ce fait à la 
localisation de la source sonore. Sa principale source d’entrée d’informations provient du 
noyau cochléaire antéro-ventral (AVCN) du côté ipsilatéral qui exerce une action excitatrice, 
alors qu’elles sont décrites comme inhibitrices lorsqu’elles proviennent du côté controlatéral 
101.  
 
Dans le complexe olivaire supérieur médial (MSO), des neurones multipolaires, fusiformes, 
reçoivent des informations binaurales. Ce noyau démontre une sensibilité au délai entre les 
deux oreilles 101,102.  
Le noyau du corps trapézoïde médian (MNTB) agit comme la source principale d’inhibition des 
autres noyaux auditifs. Il est innervé par les cellules en buisson du AVCN, et permet, via le 
calice de Held (la plus grande synapse connue dans le cerveau humain), la détection de 
l’infime décalage des informations temporelles des sons entre les deux oreilles 103,104.  
Les noyaux péri et para-olivaires sont composés de neurones spécialisés dans la détection du 
début et de la fin du stimulus sonore 101,105. 
Le complexe olivaire supérieur (SOC) possède des efférences qui vont i) moduler le 
fonctionnement de certaines structures périphériques comme les cellules ciliées et ii) contrôler 
le réflexe stapédien. 
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1.2.5.3 Le lemnisque latéral  
 
Le lemnisque latéral (LL) est subdivisé en deux parties distinctes : le noyau du lemnisque 
latéral ventral (NLLV) et le noyau du lemnisque latéral dorsal (NLLD) 43. Une troisième partie 
a été découverte il y a un peu plus d’une dizaine d’années, il s’agit du noyau paralemniscal 
médian (PLM). 
 
Le NLLV se compose de neurones Gabaergiques et glycinergiques inhibiteurs. Le rôle du 
NLLV est de préciser et reconnaitre le spectre sonore complexe, comme une vocalisation 
106,107. Le NLLD agit comme un filtre en supprimant l’écho lors d’une conversation grâce à un 
mécanisme d'inhibition continue, en réponse à des sons répétés de différentes localisations 
43,108. 
Les noyaux reçoivent des informations différentes : typiquement le NLLD capte les 
informations des deux oreilles, tandis que le NLLV les reçoit d’une seule oreille 120. 

Figure 16: Le complexe olivaire supérieur (SOC) est représenté en haut, dans une vue sagittale du 
cerveau d'un rongeur, illustrant la coupe coronale. Le SOC reçoit des entrées à la fois ipsilatérales et 

controlatérales. Les différentes cellules colorées du noyau cochléaire représentent les cellules en 
buisson sphériques (vertes) et les cellules en buisson globulaires (rouges), ainsi que leurs projections 

respectives vers le SOC.  On retrouve ici, les différents composants du SOC. 
LNTB, noyau latéral du corps trapézoïde ; LSO, olive supérieure latérale ; MNTB, noyau médial du corps 
trapézoïde ; MSO, olive supérieure médiale ; SPN, noyau paraolivaire supérieur ; VNTB, noyau ventral 

du corps trapézoïde) 
 

Source: extrait d’un chapitre par Conny Kopp-Scheinpflug and Ian D. Forsythe. 
Livre The Mammalian Auditory Pathways Synaptic Organization and Microcircuits, 2018 
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1.2.5.4 Le colliculus inférieur  
 
Le colliculus inférieur (IC) est l'une des plus importantes structures du mésencéphale des 
mammifères 131 (Figure 17). La grande majorité des informations auditives vont converger vers 
ce noyau109. Le IC est composé du colliculus inférieur central (ICc) et d’une partie dorsale 
(ICc). La tonotopie est conservée uniquement dans la partie centrale du IC 110. Le IC ne joue 
pas un rôle unique, mais assure un grand ensemble de traitements spectro-temporels. Il est 
également impliqué dans la perception sensorielle multimodale, et le reflexe du sursaut 109,109. 
Le IC reçoit enfin des informations de la couche V du cortex auditif (AC), qui vont permettre 
une rétroaction, c’est-à-dire une modulation/correction de la réponse 111. 
 
Le ICc est la sudvision principale, recevant la majorité des fibres ascendantes. 
Certaines projections comme celles du noyau cochléaire dorsal ou celles provenant du 
complexe olivaire médian sont exclusivement excitatrices, d’autres provenant en partie du 
noyau sous-jacent, le lemnisque latéral (NLLD et NLLV) sont spécifiquement inhibitrices. Cette 
partie centrale du colliculus est impliquée dans la sélectivité spatiale, et dans le traitement 
spectro-temporel des sons.   
 
Le ICd correspond à la voie auditive non primaire et reçoit des afférences du colliculus 
controlatéral principalement, ainsi que de structures thalamiques corticales 131. 
Les neurones composant le ICd semblent répondre à des sons nouveaux plutôt que 
récurrents112,113. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Figure 17: Schéma illustrant le flux d'informations auditives, provenant du colliculus inférieur (IC) vers le 
corps géniculé médian (MGB) et le cortex auditif (aire primaire AI et secondaire AII). Les voies 

excitatrices (en rouge) représentent les principales voies de transmission de l'information, tandis que les 
voies modulatrices (en vert) agissent pour modifier l'information transmise. 

 
Source : extrait d’un article par Charles C. Lee et al., 2010 
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1.2.5.5 Thalamus 
 
Le thalamus auditif, ou corps genouillé médian (MGB) comporte trois noyaux : le ventral 
(MGBv), le dorsal (MGBd) et le médial (MGBm). Le MGB envoie ses projections vers le cortex 
auditif dont il reçoit certaines afférences, vers l’hypothalamus, mais également vers 
l’amygdale, et reçoit des afférences du système de modulation de la vigilance 114,115. 
 
Le MGBv est la principale division du noyau auquel on attribue une fonction de relai auditif. Il 
est composé de neurones denses, filamenteux, et il intègre des informations venant du 
colliculus inférieur, majoritairement du côté ipsilatéral, mais également du noyau du lemnisque 
médian. Il est organisé de manière tonotopique. 
Le MGBv envoie ses projections neuronales dans les couches III et IV du cortex auditif primaire 
115. 
Le MGBm, lui, est composé de neurones dont les axones sont très fins. Il ne possède pas 
d’organisation tonotopique, et envoie ses projections neuronales vers les couches I et VI du 
cortex auditif primaire. Cette partie du thalamus auditif est hyperconnectée avec d’autres 
noyaux qui ne font pas partie du tractus auditif. Cela permet une intégration multisensorielle 
des informations 116. La division médiale (MGBm) du corps genouillé médian, envoie ses 
projections vers l’amygdale et toutes les aires du cortex auditif. 
Les neurones du MGBd reçoivent des signaux en provenance du cortex dorsal de l'IC et du 
système somatosensoriel, et ils projettent exclusivement vers les aires corticales secondaires. 

 

 
  



40 
 

1.2.5.6 Cortex auditif primaire  
 

i. Anatomie 
 
Situé dans la partie supérieure du lobe temporal de chaque hémisphère, plus précisément 
dans le gyrus temporal, le cortex auditif est considéré comme le centre de traitement des 
informations auditives pures ou associées aux fonctions cognitives (mémoire, attention) et 
multisensorielles (toucher, vision) 117. Chez tous les mammifères, le cortex auditif est divisé en 
aires de caractéristiques anatomiques, physiologiques et cellulaires diverses. Certaines de 
ces aires présentent une organisation tonotopique précise. Chaque cortex auditif comprend 
une aire primaire (et parfois une aire antérieure) définissant le noyau ou « core », une ceintures 
d’aires (« belt ») comprenant principalement l’aire auditive secondaire, et une deuxième 
ceinture (« parabelt ») comprenant des aires plus associatives118,119 (Figure 18).  Les neurones 
du « core » sont alignés selon une organisation tonotopique, et présentent une latence de 
réponse très courte avec la majorité du réseau myélinisé, contrairement aux deux autres 
ceintures d’aires 117,120,121. 
  

Figure 18: A- Le cortex auditif est traditionnellement subdivisé en noyau (core), ceinture (belt) et 
deuxième ceinture (parabelt). 

B- Les schémas de l’anatomie du cortex auditif de sept espèces de mammifères. L’aire primaire est 
indiquée en noir et les aires secondaires (belt) et parabelt en blanc. Les gradients tonotopiques sont 
représentés par les fréquences H (haute), M (moyenne) et L (basse).  
 

Source: A- extrait d’un site internet par Troy A. Hackett, 2015 
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Le cortex auditif primaire (AI) (Figure 19), comme toutes les aires du néocortex, est organisé 
de manière laminaire, en six couches, de la couche I en surface, à la couche VI en profondeur 
121,122. Les couches II et IV sont formées par des cellules granulaires, tandis que les couches 
III et V sont fondées à partir de neurones pyramidaux. Les afférences du thalamus auditif vont 
se projeter sur les cellules en étoiles des couches III et IV du cortex auditif primaire, elles vont 
ensuite se propager aux autres couches et rencontrer les cellules pyramidales de la couche V 
123–125.   
 
Les neurones pyramidaux sont excitateurs et utilisent le glutamate comme neurotransmetteur.  
Ils tirent leur dénomination de leur corps cellulaire à la forme particulière en pyramide et 
permettent l’innervation sur de longues distances (plusieurs couches corticales). Leur action 
est régulée localement par de petit interneurones inhibiteurs GABAergiques 126. La  
classification des interneurones inhibiteurs est complexe tant ils sont diversifiés au niveau 
morphologique, taux de décharge ou marquage cellulaire (parvalbumine, somatostatine, Vip) 
127–129. 
En tant que centre intégrateur, le cortex auditif primaire reçoit également des informations des 
aires secondaires et non auditives. Il envoie des fibres descendantes vers le colliculus inférieur 
mais également le thalamus auditif. 
 
 

 

  

Figure 19:  Chaque neurone du corps géniculé médian (CGM) qui envoie des projections vers le cortex auditif 
(f-1), établissant des contacts avec les neurones pyramidaux (B) et les cellules granulaires (C). Les neurones 
de la couche IV projettent vers les neurones pyramidaux de la couche III. Ensuite l’information est redistribuée 

aux autres couches (I, II, IV et V) du cortex ipsilatéral et controlatéral via le corps calleux. 
Les neurones de la couche I envoient des projections vers la couche II, qui à leur tour communiquent vers les 
couches V et VI. Des efférences (f-2) projettent vers le CGM ; ceux de la couche V envoient également des 

projections directes vers le colliculus inférieur. 
 

Source : extrait du site www.cochlea.eu 
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ii. Propriétés et fonctions 
 
Les aires primaires sont responsables de l’analyse des caractéristiques temporelles spectrales 
des sons. Elles seraient aussi impliquées dans le mécanisme d’attention liés à la cohérence 
des sons complexes. 130. 
Il existe des différences hémisphériques. L’hémisphère gauche répond de façon plus 
prononcée à l’écoute d’un son nouveau, il est aussi impliqué dans le traitement temporel de 
l’information 131,132. La réponse à la musique est typiquement plus importante dans 
l’hémisphère droit. Une étude montre des contributions modifiées des hémisphères chez 
l’enfant durant l’adolescence et chez les adultes, ce qui prouve qu’au moins une partie de ces 
spécialisations s’acquiert au cours du temps132.  
 

1.2.6 Aires cérébrales secondaires et associatives  
 
Les aires de la ceinture « belt » interagissent étroitement avec les aires primaires auditives 
tandis que les aires de la deuxième ceinture « parabelt » interagissent davantage avec les 
aires de la ceinture « belt ». Ces aires secondaires et associatives sont largement impliquées 
dans la compréhension du langage, dans la mémoire auditive, dans la perception musicale et 
la reconnaissance des sons. Elles participent également au mécanisme d’attention dit sélectif, 
par exemple la compréhension dans un environnement bruyant 133,134. 
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1.3 Pertes d’audition et d’intelligibilité 
 
Il existe trois principales catégories de pertes auditives :  
 

 Les surdités de transmission sont liées soit à une atteinte de l’oreille externe (en 
général conduit qui est bouché : ex. bouchon de cérumen), soit à une atteinte de 
l'oreille moyenne (otites, lésion des osselets, ...). 

 

 Les surdités neurosensorielles (ou surdités de perception) sont dues au 
dysfonctionnement de l’oreille interne (cochlée) et traduisent généralement des 
lésions des cellules ciliées ou du nerf auditif. Ce type de perte auditive est 
généralement permanent et peut être causé par le vieillissement, l'exposition à des 
substance ototoxique ou à des bruits de forte intensité. 

 

 Les surdités mixtes sont une combinaison de surdité de transmission et 
neurosensorielle. Dans ce cas on observe un dysfonctionnement de l'oreille externe ou 
moyenne et dans l'oreille interne ou les voies auditives centrales. 

 
Les atteintes auditives peuvent être congénitales ou progressives, notamment au cours du 
vieillissement, dont la perte auditive associée est appelée presbyacousie 135. Plus de la moitié 
des personnes de plus de 70 ans en sont atteintes 136. Des facteurs génétiques peuvent aussi 
être à l’origine de perte auditive. Mais ce qui va nous intéresser, c’est la perte auditive causée 
par une exposition sonore intense ou prolongée136. Nous verrons dans le chapitre suivant 
comment la surexposition peut générer les troubles auditifs permanents ou temporaires.  
 

1.3.1 Relation entre intensité et danger 
 
Le risque lié au bruit repose sur deux principaux facteurs : l'intensité du son, également 
appelée niveau sonore, et la durée d'exposition. Il convient de noter que même si ce modèle 
est très imparfait, les dommages auditifs sont généralement considérés comme proportionnels 
à l'énergie acoustique reçue par l'oreille : les mêmes dommages sont induits si on diminue de 
moitié la durée d’exposition et qu’on augmente l’intensité sonore de 3dB. Le risque peut 
généralement être réparti en trois catégories (Figure 20). 

La première catégorie concerne l'exposition au bruit "traumatique", qui est courante, par 
exemple, dans l'industrie lourde (>105 dB(A) pendant une heure) ou qui est associée au bruit 
des armes à feu (>130 dB(A) pendant quelques secondes), et dont on sait depuis longtemps 
qu'elle entraîne des niveaux significatifs de perte auditive permanente à cause d’e dommages 
structurels aux cellules ciliées de la cochlée (voir section suivante). 

La deuxième catégorie est celle des niveaux sonores "menaçants", compris entre 90 dB(A) et 
105 dB(A), avec des durées d'exposition de 2 heures ou plus, que l'on rencontre couramment 
dans les concerts ou les boîtes de nuit. Les personnes qui assistent à ces événements 
subissent souvent une perte auditive temporaire pendant quelques heures (voir section 1.3.3). 
Des données récentes suggèrent que la perte auditive temporaire, autrement considérée 
comme inoffensive, induit une dégénération du nerf auditif, qui, au cours de la vie, pourrait 
entraîner une perte auditive plus sévère et plus rapide liée à l'âge. Notons d'ailleurs que le 
seuil de douleur (120 dB) est bien au-dessus de ces niveaux de perte auditive temporaire. 

La troisième catégorie est celle des niveaux "sûrs", inférieurs à 80 dB(A), qui, jusqu'à présent, 
ont été considérés comme inoffensifs pour le système auditif, quelle que soit la durée 
d'exposition. D’ailleurs, dans la plupart des pays, la législation du travail considère qu'une 
exposition à 80 à 85 dB(A) pendant huit heures est acceptable, ce qui signifie implicitement 
que ces niveaux sont actuellement considérés comme "sûrs" pour le système auditif. Ainsi, 
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sur la base de l'abondante littérature épidémiologique sur ce sujet, les rapports de 
l'Organisation internationale de la santé et la norme ISO 1999 :2013 indiquent qu'il n'y a pas 
de déficience auditive due au bruit pour 8 heures d'une exposition quotidienne (et à vie !) à 75 
dB(A) (OMS, 1980) ou 80 dB(A) (SCENIHR, 1998). Leurs résultats de Li et al 137. montrent 
qu'une exposition sonore à 85 dB normalisée sur une journée de travail de 8 heures pendant 
10 ans entraîne une perte auditive permanente de 4 dB. Si l'exposition au bruit atteint une 
intensité quotidienne de 95 dB, la perte auditive après 10 ans sera plus importante, soit 17 dB 
137. Cependant, des études récentes chez le chat suggèrent que sans être traumatique, une 
surexposition sonore passive même à 80 dB SPL peut induire de profondes réorganisations 
dans le cortex auditif, même chez l’adulte 138,139. Le traitement des sons est alors modifié, 
même si le caractère délétère de ces réorganisations reste à établir. 

Par ailleurs, l’étendue des risques liés aux expositions sonores va bien au-delà du système 
auditif.  Ainsi, dans son rapport sur les directives relatives au bruit dans l'environnement publié 
en 2018, l'OMS recommande de réduire l'exposition moyenne annuelle résultant de toutes les 
sources de bruit liées aux loisirs à moins de 70 dB selon l'indicateur LAeq,24h, considérant 
qu'un niveau sonore supérieur à cette valeur est associé à des effets néfastes sur la santé. Le 
dépassement de ces seuils peut entraîner de la fatigue auditive, ainsi que des effets extra-
auditifs sur le risque d'accident, les troubles cardiovasculaires et du sommeil, le stress et la 
diminution des performances cognitives. 

 
 

Figure 20: Ces différents profils d'exposition donnent une plage des niveaux sonores équivalents (Leq) pour 
chaque source de bruit. La plupart des études supposent qu'un niveau de Leq 8h=80dB(A) est sans danger pour 
le système auditif au cours d'une vie. Alors qu’un niveau sonore de Leq 1h=105dB(A) est actuellement considéré 

comme traumatisant - c'est-à-dire induisant une perte permanente des cellules ciliées.  
Ainsi, dans ce diagramme qui met en relation le niveau et la durée logarithmique d'exposition, les lignes 

correspondant à Leq 1 h = 105 dB(A) et Leq8h=80dB(A), qui définissent les zones décrivant les effets sur le 
système auditif. 

 
Source : extrait d’un article par Boris Gourévitch et al., 2014 
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1.3.2 Atteintes périphériques : Perte auditive permanente (PTS) 
 

1.3.2.1 Qu’est-ce qu’une perte auditive permanente ? 
 
La perte auditive permanente peut-être définie comme une différence irréversible de sensibilité 
auditive avec la courbe de sensibilité « normale » de la population. La différence doit être d’au 
moins 20 dB, sur plusieurs fréquences de mesures (OMS). Cette limite repose sur le faible 
handicap généré par une perte auditive inférieure à 20 dB. Ainsi, une enquête sur la distribution 
des appareils auditifs a montré que seulement 2,7 % d’entre eux  étaient destinés à des 
personnes dont la perte auditive était inférieure à 20 dB 140. L’OMS décrit six catégories 
d’atteintes auditives bilatérales ainsi qu’une catégorie pour les désordres unilatéraux. Les 
pertes auditives sont classées par ordre de gravité, présentées dans la Tableau 1: 
classification de gravité des pertes auditive. 
 

 
Tableau 1: classification de gravité des pertes auditive 

Une perte auditive permanente a trois causes principales : 
1) Elle peut être due au vieillissement, ou presbyacousie, et résulte dans ce cas des effets 

cumulés du vieillissement sur le système auditif 135,136.  
2) Elle peut aussi provenir d’une mutation génétique entrainant une perte auditive 

congénitale ou anormale avec l’âge. Par exemple, l'absence de la protéine de jonction 
gap connexine30 (Cx30) chez les souris Cx30 / conduit à une incapacité de la strie 
vasculaire à générer un potentiel endocochléaire, ce qui est principalement 
responsable de la grave déficience auditive congénitale observée chez ces souris 141. 
De manière similaire, chez l'homme, le syndrome d'Usher (USH) 142 est caractérisé par 
une perte auditive congénitale associée à une rétinite pigmentaire. Au cours des 
dernières décennies, une accélération de la recherche génétique dans le domaine de 
l’audition a pu être observée 143. On doit notamment cet élan d’intérêt au professeur 
Christine Petit, qui a découvert le premier gène de surdité (Myosin VIIa) via l’étude de 
familles consanguines dans le pourtour méditerranéen en 1995. Il existe actuellement 
plus de 140 gènes impliqués dans l’apparition de pertes auditives et de surdité dont la 
déficience en Otoferline et les pertes d’audition liées au gène GJB2. 

3) Elle peut enfin être consécutive à une exposition traumatique au bruit, comme nous 
l’avons vu 30,144,145. La gravité dépend de la durée d’exposition, de la régularité ainsi 
que de l’intensité à laquelle on est exposé 146. Certaines expositions au bruit qui 
entrainent des pertes auditives réversibles, peuvent par répétition induire une 
irréversibilité 139.  

 

 

1.3.2.2 Mécanismes impliqués 
 
Des études histologiques sur les animaux ou l’être humain ont mis en évidence la défaillance 
de certaines structures auditives comme la dégénérescence des cellules ciliées, du nerf auditif 
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ou des diminutions significatives de la fonction métabolique dans l’oreille. Au cours du 
vieillissement, ces mécanismes apparaissent progressivement.  
 

i. Désordres mécaniques  
 
Une perte auditive causée par un problème mécanique est appelée perte auditive de 
transmission. Elle peut être due à une lésion de l’os, ou du tympan. 
Pour les expositions sonores les plus intenses, l’impact mécanique peut induire des 
dommages structurels graves et irréversibles de l’oreille, comme la rupture du tympan ou 
même la dislocation de la chaine des osselets 147,148. La rupture des parois des canaux 
contenants l’endolymphe et la périlymphe peut aussi être causée par une exposition au bruit 
146. Cette rupture empêche le fonctionnement de l’organe de corti puisque le milieu dans lequel 
il baigne est compromis. 
L’intégrité des cellules ciliées peut également être endommagée puisqu’elles sont intégrées 
physiquement à la membrane tectoriale, qui répond aux forces de cisaillement de l’exposition 
sonore 146.  
 

ii. Atteintes cellulaires et biochimiques 
 
 

La production d’espèces réactives à l’oxygène (ERO, Figure 21), est impliquée dans 
l’endommagement et la perte des cellules ciliées. Ces ERO sont naturellement produites en 
conditions physiologiques normales, mais sous l’effet d’un stress important généré par des 
toxines ou une exposition sonore intense 149, elles vont être produites en trop grande quantité. 
L’équilibre entres les molécules produites à la suite du stress (apoptotiques, BAX ou BAD) et 
les molécules de survie (anti-apoptotiques, BCL) est brisé 150,151. La voie apoptotique est alors 
engagée, les mitochondries vont y répondre en relarguant des protéines, les cytochromes c, 
qui vont potentialiser la signalisation de l’apoptose. Une cascade de réaction se met en place 
activant les caspases, une famille de protéine qui va être à l’origine de la dégradation de l’ADN 
cellulaire menant à la mort de la cellule ciliée 152. L’ERO le plus nocif pour les cellules ciliées 
est le péroxynitrite qui est hautement réactif à l’oxygène. Non seulement la surproduction des 
espèces réactives à l’oxygène se fait pendant et immédiatement après l’exposition au bruit 
mais aussi les jours suivants. Les dommages sont ainsi progressifs. Les molécules de survie, 
antioxydantes ou anti-apoptotiques sont très importantes dans la lutte des dommages générés 
par le stress. Elles peuvent être endogènes comme le glutathion peroxydase et exogènes 
telles que la méthionine et la vitamine C 150,151,153. 
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L’apoptose et la surproduction d’EROs déclenchent une réaction inflammatoire qui se traduit 
par une production massive de cytokines (TNF-alpha) et de chimiokines. Ce mécanisme 
potentialise l’attraction des cellules inflammatoires vers la cochlée. 146,150,151,154. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.2.3 Traitements et prise en charge 
 
En cas de surdité avérée, on propose au sujet de porter une aide auditive ou prothèse 
auditive : elle peut être intra-auriculaire ou maintenue grâce à un contour d’oreille. Elle est 
composée d’un microphone qui va recevoir les sons, d’un amplificateur, et d’un écouteur. Ces 
appareils ont également une fonction de réducteur de bruit, permettant de réduire les sons 
indésirables 146,155.  
 
En cas de surdité sévère ou congénitale, on peut proposer une solution d’implants cochléaires 
(Figure 22)156. L’implantation peut être sur une oreille ou les deux, et permet un rétablissement 
partiel des fonctions auditives suffisant pour comprendre le langage et ainsi améliorer la qualité 
de vie. Ce dispositif est mis en place lors d’une chirurgie. Un processeur externe transforme 
l’information sonore enregistrée en signal électrique. L’information est ensuite transmise à un 
faisceau de microélectrodes directement inséré dans le limaçon de la cochlée et qui va 
transmettre l’activité électrique au nerf auditif 157. C’est une procédure bien plus invasive que 
les aides auditives, c’est pourquoi elle n’est pas la première option en cas de PTS. Il existe un 
risque non négligeable de complications d’environ 15% 158,159. 
 

Figure 21:  Voies de signalisation apoptotiques. Des facteurs tels que les médicaments ototoxiques, le 
vieillissement et l'exposition au bruit, entraînent une perte auditive. 

Les dommages aux protéines intracellulaires induits par les espèces réactives de l'oxygène (ROS) peuvent 
provoquer un stress du réticulum endoplasmique, ce qui peut conduire à l'apoptose. 

 
Source :  extrait d’un article par Megumi Kishimoto-Urata et al., 2022 
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Figure 22: Fonctionnement d’un implant cochléaire. 
 Le son est capté par le processeur externe, puis converti en signaux numériques. Dans la 
cochlée, l'implant transforme ces informations en signaux électriques et les transmet aux 
électrodes le long de la cochlée. Les réponses du nerf auditif aux stimulations électriques 

sont ensuite envoyées au cerveau. 
 

Source : extrait d’un site internet, cochlear-fr 

https://laci.lu/wp-content/uploads/2018/11/cochlear-fr-2.png
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1.3.3 Troubles périphériques : Perte auditive temporaire (TTS) 
 

1.3.3.1 Qu’est-ce qu’une perte auditive temporaire ? 
 
Une perte auditive temporaire (TTS) est une diminution partielle des capacités auditives à un 
moment défini, celles-ci se rétablissant en quelques heures à quelques jours 160,161. Ce type 
de perte auditive peut avoir lieu chez l’Homme et chez l’animal à la suite d’une exposition 
sonore de forte ou moyenne intensité 162–164. Elle peut également survenir comme effet 
secondaire de certains médicaments 165. La susceptibilité individuelle au TTS et la 
récupération auditives peuvent dépendre de l’âge du sujet, de son sexe et de ses antécédents 
en matière d’expositions sonores et de maladies associées 160,161. Cependant, le niveau de 
TTS dépend principalement de l’intensité de l’exposition au bruit et de sa durée. D’après le 
modèle de Miller (1974) (Figure 23), une exposition à 90dB à 4kHz pendant 7 jours provoque 
un TTS de 51dB (graph 1) qui commence à récupérer environ 2h après l’exposition (graph 2) 
et nécessite 7 jours pour récupérer totalement. On voit qu’à partir de 100dB, la récupération 
n’est pas totale, induisant de fait une perte auditive permanente.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23: Ces courbes représentent la perte et la récupération potentielles des seuils 
auditifs à la suite de différentes expositions, sur du court ou long terme, à un bruit concentré 
à 4 kHz. Ces prédictions s'appuient sur des données disponibles et concernent les jeunes 

adultes qui ont une audition normale. 

 
Source : extrait de l’article par Miller, 1974 
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Le choix d'un modèle animal constitue un défi majeur pour les chercheurs s'intéressant aux 

lésions auditives au stade préclinique, surtout dans un contexte où les individus sont 

continuellement exposés à des bruits forts, que ce soit dans leur travail ou leurs loisirs. Le 

rongeur en raison de ses caractéristiques telles que son adaptabilité, sa robustesse et son 

intelligence, s'est avéré être un choix précieux pour l'étude de nombreux phénomènes 

médicaux, biologiques, génétiques et comportementaux 166. Sa similitude anatomique et 

physiologique avec les humains en ce qui concerne le système auditif en fait un modèle idéal 

pour explorer les effets de la surexposition au bruit. Ainsi, les rongeurs (souris et rats) ont été 

largement utilisé pour étudier les effets du bruit sur le plan morphologique, physiologique, 

biochimique et moléculaire 167. En plus de servir de modèle pour la perte auditive traditionnelle, 

ils permettent également d'explorer les altérations neuronales dans le système nerveux central 

après une lésion auditive, ainsi que la synaptopathie cochléaire induite par le bruit. Les progrès 

réalisés dans ce domaine, notamment en ce qui concerne la dose de bruit et les types de bruit 

expérimentaux, soulignent l'importance du modèle rongeur dans la compréhension des effets 

du bruit sur les aspects structurels, anatomiques, physiologiques et perceptuels de l'audition 
167. 

 

1.3.3.2 Mécanismes impliqués 
 

i. Désordres mécaniques 
 
Pendant longtemps, le TTS a été décrit comme étant la conséquence de désordres 
mécaniques impliquant la membrane tympanique, l’oreille moyenne, dont le réflexe stapédien, 
ainsi qu’une partie de l’oreille interne 161. 
Rappelons que le réflexe stapédien est un réflexe activé par rétroaction musculaire négative 
sur la chaîne des osselets, qui va réduire la transmission de l’énergie sonore vers les relais 
auditifs du tronc cérébral 168–170. Lors d’une surexposition sonore prolongée, ce réflexe peut 
être diminué et perdre partiellement sa fonction de protection de l’oreille interne. 
Un autre mécanisme contribuant au TTS concernerait le découplage entre la membrane 
tectoriale et les stéréocils des cellules ciliées externes. Une étude menée par Nordmann et al 
sur des chinchillas a ainsi observé ce découplage à la suite d’’une exposition sonore à 4 kHz 
à 86 dB pendant 24 heures. La strie vasculaire ainsi que l’apparence des stéréocils des 
cellules ciliées ne présentaient quant à eux aucun dommage 171. 
 

ii. Désordres cellulaires et biochimiques 
 
Il a été montré qu’une exposition au bruit induisant une TTS entraînait une modification 
structurale de la longueur des radicelles, l’enchevêtrement d’actine qui permet la solidification 
de l’ancrage du stéréocil dans la touffe ciliaire 67,172. La longueur de cette structure se raccourcit 
peu après le début de l’exposition sonore et peut ainsi modifier la rigidité de la touffe ciliaire, 
perturber la fonction des cellules ciliées, comme celle d’amplification des CCEs. L’exposition 
induit aussi une libération massive de glutamate dans l’espace synaptique des CCIs173.  
L'accumulation de neurotransmetteurs ouvre de manière prolongée les récepteurs 
postsynaptiques situés sur les neurones afférents du ganglion spiral (nerf cochléaire). Le 
glutamate active les récepteurs AMPA, induisant ainsi une excitotoxicité qui peut conduire à la 
formation de vacuoles dans l'espace dendritique, bloquant ainsi la transmission 
neurosensorielle172.  
 
Si l’exposition est prolongée, les vacuoles peuvent alors rompre et entrainent des dommages 
du mécanisme de neurotransmission entre les cellules ciliées et les neurones afférents. Ce 
processus d’atteinte des synapses s’appelle synaptopathie (Figure 24). 
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La synaptopathie induite par exposition sonore  peut alors se traduire par une perte de 50% 
des terminaisons nerveuses sans perte auditive mesurable, comme l’ont montré Kujawa et 
Liberman en 2009 164,174–176.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

L’Excès de glutamate 
 
Le glutamate agit comme le principal neurotransmetteur excitateur pour diverses structures 
auditives, y compris les cellules ciliées, les fibres nerveuses auditives et les neurones de 
projection clés dans la voie auditive ascendante. La recapture du glutamate par les 
membranes présynaptiques prévient sa toxicité en condition normale. Cependant, lors d’un 
traumatisme sonore excessif, le glutamate peut s'accumuler dans la fente synaptique, 
submergeant le mécanisme de recapture et entraînant la dégénérescence et le gonflement 
des synapses à ruban. Cet excès de glutamate déclenche une réaction inflammatoire 177.  
Les astrocytes, jouent un rôle essentiel dans une multitude de fonctions, y compris le soutien 
neurotrophique, le maintien de l'homéostasie synaptique et la régulation du métabolisme du 
glutamate. Ils forment également une barrière anatomique et fonctionnelle qui limite le 
débordement du glutamate dans l'espace extrasynaptique 177.  
Lors d'une activation aiguë déclenchée par des conditions telles que l'ischémie ou un 
traumatisme sonore, les astrocytes peuvent se transformer en cellules inflammatoires, 
présentant une activité phagocytaire et libérant des cytokines telles que le TNF et l'IL-1β. Les 
changements inflammatoires affectent également la morphologie des astrocytes, réduisant 
leur capacité à contenir le glutamate dans la synapse, ce qui entraîne un débordement dans 
l'espace extrasynaptique. Cet excès de glutamate active les récepteurs ionotropiques intra 
synaptiques, contribuant potentiellement à l'excitotoxicité 178.  
Cette réaction provoque un gonflement des synapses, ce qui peut entraîner des dommages à 

ces dernières, potentiellement conduisant à une synaptopathie. 

  

Figure 24:   Modèle de perte auditive temporaire causée par la synaptopathie cochléaire. L'exposition au bruit ou 
le vieillissement entraînent une disparition des synapses entre des neurones à haut seuil d’activation et les CCIs 
(indiquées comme IHCs sur le schéma). Avec le temps, cette disparition va évoluer vers une dégénérescence de 

neurones du ganglion spiral (SGN). 
 

Source : extrait d’un article par David C. Kohrman et al., 2020 
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iii. Atteintes du nerf auditif 
 
L’exposition au bruit provoquant un TTS entraîne des altérations structurelles, telles qu'une 

modification de la longueur des radicelles et un enchevêtrement de l'actine, qui renforcent 

l'ancrage des stéréocils dans la touffe ciliaire 67,172. Ces modifications, qui surviennent 

rapidement après le début de l'exposition sonore, peuvent perturber la fonction d'amplification 

des CCEs en modifiant la rigidité de la touffe ciliaire. De plus, cette exposition entraîne une 

libération massive de glutamate dans l'espace synaptique des CCIs, ce qui peut induire une 

excitotoxicité et conduire à la formation de vacuoles dans l'espace dendritique, perturbant ainsi 

la transmission neurosensorielle173. 

Jusqu'à récemment, les TTS étaient considérés comme sans danger pour des expositions 

inférieures à environ 105 dB sur deux heures, du fait de leurs effets temporaires. Cependant, 

des études récentes ont remis en question cette notion. Les recherches de Pujol en 1998 179, 

et Liberman164 ont révélé des changements structurels entre les cellules ciliées et les neurones 

afférents dès le lendemain d'une exposition causant un TTS160,180,181. Ces modifications, telles 

que des gonflements des terminaisons post-synaptiques, pourraient être induites par une 

augmentation du potassium extracellulaire due au bruit, entraînant ainsi un gonflement des 

synapses des cellules ciliées internes (CCIs) et une désynchronisation de la synapse. Bien 

que certains dommages puissent être réversibles avec le temps, tous ne se rétablissent pas 

entièrement, ce qui peut entraîner une dégénérescence des neurones afférents, comme l'ont 

montré les recherches de Fernandez en 2015 182 ou Liberman et Kujawa en 2017 . Ces études 

ont révélé que même une seule exposition induisant un TTS peut accélérer le vieillissement 

de l'audition.  

La détérioration des neurones auditifs suite à une exposition sonore excessive est susceptible 
de se manifester de manière similaire chez les humains, ce qui pourrait compromettre la 
capacité à traiter efficacement les signaux lorsque le rapport signal sur bruit est faible. En 
d'autres termes, cela pourrait altérer les performances auditives dans des environnements 
bruyants et contribuer au développement d'autres problèmes auditifs, tels que l'hyperacousie. 
Cette forme de "surdité cachée" résulte d'une atteinte sélective à une catégorie spécifique de 
fibres du nerf auditif. 
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1.3.4 Les neuropathies auditives 
 
Les neuropathies auditives, regroupent des troubles auditifs associés à une fonction 
présynaptique cochléaire préservée, et sont caractérisées par des mesures de seuils auditifs 
normaux ce qui indique un dysfonctionnement neuronal. 
Elle peut affecter les personnes de tous âges, de la petite enfance à l'âge adulte. Le nombre 
de personnes touchées par la neuropathie auditive n'est pas connu, mais les informations 
actuelles suggèrent que les neuropathies auditives jouent un rôle important dans les 
déficiences auditives et la surdité 183. Les estimations de la fréquence à laquelle une déficience 
auditive est causée par une neuropathie auditive varient considérablement, de ≤1% à près de 
10% des individus atteints de déficience auditive. Une partie de cette variance est attribuée à 
l'inclusion, dans ces études, de populations présentant différents types de déficience auditive 
183.  Les chercheurs rapportent plusieurs causes de neuropathie auditive. Dans certains cas, 
la cause peut impliquer des lésions des neurones auditifs qui transmettent les informations 
sonores des CCIs au cerveau  183 184. D'autres causes possibles peuvent inclure l'héritage de 
gènes avec des mutations ou des lésions du système auditif, qui peuvent toutes deux entraîner 
des connexions défectueuses entre les cellules ciliées internes et le nerf auditif (le nerf reliant 
l'oreille interne au cerveau), ou des lésions du nerf auditif lui-même. Par exemple la mutation 
du gène OTOF, à l'origine d'un modèle unique de neuropathie auditive autosomique récessive 
à progression variable 185. 
Les individus concernés éprouvent des difficultés significatives à comprendre la parole, surtout 
en présence de bruit de fond, qui dépassent largement leurs seuils de détection des sons purs. 
Des désordres dans le traitement des caractéristiques temporelles des stimuli acoustiques 
semblent être le principal mécanisme sous-jacent responsable de ces difficultés. Ces 
désordres pourraient également expliquer les bénéfices souvent limités des aides auditives 
acoustiques 184. 
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1.3.5 Détection des déficits auditifs 
 

1.3.5.1 Les seuils auditifs 
 
 Afin de diagnostiquer les atteintes auditives, que ce soit chez l’être humain ou chez l’animal, 
il existe des tests dits « subjectifs », centrés sur la perception du sujet, comme l’audiométrie 
tonale et vocale, et d’autres fonctionnels dit objectifs, qui seront présentés par la suite et vont 
quantifier des marqueurs du bon fonctionnement de l’audition.  
 

i. L’audiométrie tonale et vocale 
 
L’audiométrie tonale mesure les seuils auditifs à des fréquences données. En clinique, la 
gamme de fréquence utilisée varie entre 125 Hz et 8 kHz, ce qui correspond à la gamme 
fréquentielle que nous utilisons pour le langage. En réponse à des sons purs présentés au 
patient grâce à un casque audio, celui-ci détermine l’intensité minimale à laquelle le son est 
toujours perçu. L’intensité va diminuer généralement de 10 dB jusqu’à la disparition de la 
perception, puis réaugmenter de 5 dB afin que celle-ci réapparaisse. La mesure va être 
répétée plusieurs fois afin de générer des données reproductibles et précises.  
Dans la Figure 25 sont représentés les différents profils de pertes auditives détectés lors d'un 
audiogramme comme la perte auditive liée au vieillissement, à une exposition prolongée au 
bruit ou associée à un neurinome. Alors que la perte liée au vieillissement affecte 
généralement l'ensemble du spectre auditif, avec une attention particulière aux hautes 
fréquences, une perte auditive due au bruit se manifeste généralement de manière plus 
spécifique aux fréquences dans et au-dessus de celles du bruit. 
 
L’audiométrie vocale est associée à l’audiométrie tonale et va estimer l’aptitude à reconnaître 
la parole. L’audiométrie vocale peut être plus sensible à la détection de certaines surdités 
brusques. Le patient va devoir au cours de cet examen répéter des mots et des items 
entendus. Si une discordance entre les deux audiométries tonales et vocales apparait, des 
examens supplémentaires pour explorer le trouble auditif comme la neuropathie sont alors 
proposés 186 
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ii. Les potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral (ABRs) 
 
L’enregistrement des potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral est une technique utilisée 
chez l’homme et chez l’animal. L’acronyme anglais ABR (Auditory Brainstem Response) est 
couramment utilisé en français pour les désigner. La mesure repose sur trois électrodes 
placées directement en contact avec la peau 187,188. La première électrode de référence est 
placée sur le vertex du crâne, l’électrode de mesure est placée sur la mastoïde de l’oreille de 
mesure et la dernière sert de masse. Pendant le test, le sujet reçoit des stimulations sonores 
sous forme de clics ou de sons purs dans ses écouteurs ou casque avec une moyenne de 20 
impulsions par seconde. L’enregistrement présente une succession d’ondes, chacune d’elle 
caractérisant l’activité des relais successifs des voies auditives 189,190. Les ABRs permettent de 
déterminer les seuils auditifs du patient (qui sont généralement en accord avec ceux obtenus 
par audiométrie tonale) et, grâce à la présence des ondes successives, nous renseignent aussi 
sur le fonctionnement des noyaux sous-corticaux impliqués dans le traitement auditif 191 
Lors de la mesure chez l’animal, les électrodes sont placées en sous-cutané et la mesure se 
déroule sous anesthésie dans la majorité des cas. Les fréquences utilisées pour déterminer 
les seuils auditifs sont choisies en fonction de l’espèce. Pour la souris on privilégiera la gamme 
de fréquence entre 5 kHz et 32kHz 192,193. 
 

iii. Les ondes des ABRs 
 
Les cinq ondes des ABRs sont chacune déterminées par une amplitude et une latence. La 
localisation de la source des ondes ABRs peut être différente selon les espèces 187,194 (Figure 

Figure 25:  Audiogrammes illustrant différentes atteintes auditives : A) Audiogramme normal ; B) 
Presbyacousie (perte neurosensorielle bilatérale à haute fréquence, due au vieillissement) ; C) Perte 
auditive induite par le bruit (perte neurosensorielle bilatérale) ; D) Neurinome de l'acoustique (perte 
neurosensorielle unilatérale à haute fréquence) ; E) Maladie de Ménière (perte neurosensorielle à 
basse fréquence) ; F) Épanchement dans l'oreille moyenne (perte de transmission unilatérale) ; G) 

Otosclérose (perte mixte bilatérale). 

 
Source : extrait d’un article par Daniel Newsted et al., 2020 
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26). Chez l’homme le nerf cochléaire, le noyau cochléaire, le complexe olivaire supérieur, le 
lemniscus latéral et le colliculus inférieur sont généralement acceptées comme correspondant 
aux ondes I, II, III, IV et V, respectivement 194. 
Chez la souris, l’onde I est due à l’activité du nerf, l’onde II résulte de l’activité du noyau 
cochléaire ventral, enfin l’onde V représente l’activité accumulée du colliculus inférieur et du 
lemnisque latéral 187,194. L’analyse de l’amplitude de ces ondes et de leur latence apporte une 
information complémentaire aux mesures des seuils auditifs 195 en permettant de détecter des 
atteintes spécifiques d’un noyau sous-cortical (par exemple une lésion ou tumeur) 196,197 198. 
 
 

 
 

 
 

 

 

iv. Les Otoémissions acoustiques et leurs produits de distorsion 
 
Les otoémissions acoustiques (OEAs) sont produites par le mouvement de la membrane 
basilaire à la suite de la contraction des CCEs. Lorsque l’on combine deux sons purs proches 
en fréquence f1 et f2, la non-linéarité de la cochlée crée une réponse à une autre fréquence 
combinaison des deux premières (2f1-f2 par exemple) et connue sous le terme de produit de 
distorsion (DPOAEs). Les sons f1 et f2 sont présentés par deux émetteurs distincts dans le 
conduit auditif. Un microphone permet l’enregistrement de l’OEA à la fréquence 2f1-f2. Ces 
produits de distorsion permettent de vérifier l’état fonctionnel des cellules ciliées externes 
191,199. 
 

v. Tympanométrie et impédancemétrie, l’étude du réflexe stapédien 
 
La tympanométrie est une méthode objective indolore qui analyse l'état de l'oreille moyenne, 
c’est-à-dire la mobilité du tympan et des osselets en créant des variations de pression d'air 
dans le conduit auditif. Un son de 226 Hz est émis par le tympanomètre dans le conduit auditif, 
où il atteint le tympan. Une partie de ce son est réfléchie et détectée par l'appareil. Les 
problèmes d'oreille moyenne entraînent souvent une rigidité du tympan et de la chaine des 
osselets, ce qui se traduit par un renvoi accru du son. La tympanométrie permet de faire la 
distinction entre la perte auditive neurosensorielle et la perte auditive de conduction. 

Figure 26:  Enregistrements auditifs typiques du tronc cérébral (ABR) après stimulation par des sons 
purs, ou l’on voit les ondes apparaitre. 

 
Source: A – extrait de Dejean et al., 2023 

B- extrait de Xie et al., 2018 



57 
 

1.3.5.2 Synaptopathie 
 

L’établissement d’outils qui permettraient le diagnostic de synaptopathie est un enjeu majeur, 
car celle-ci pourrait être la clé d’autres pathologies auditives touchant à l’intelligibilité de la 
parole dans le bruit, à la présence d’acouphènes ou d’hyperacousie. A ce jour, il n’existe 
aucun outil sur lequel toute la communauté scientifique et médicale s’est accordée. 

 

i. Histologie 
 
Les synapses afférentes endommagées, c'est-à-dire la synaptopathie cochléaire, peuvent 
être quantifiées à l'aide de l'histologie. 
Cette méthode est employée afin d'examiner la structure et l'intégrité des connexions 
synaptiques dans le système nerveux. Elle implique souvent la coloration d'échantillons de 
tissus avec des anticorps ciblant spécifiquement les protéines ou les marqueurs synaptiques. 
Par exemple, l'utilisation d'anticorps dirigés contre des marqueurs protéiques tels que la 
protéine de liaison C-terminal 2 (CtBP2), les récepteurs post-synaptiques au glutamate 
(GluR), et les neurofilaments (NF) dans le tissu cochléaire fixé permet de visualiser les 
synapses et d'évaluer leur état 200. 
Les altérations observées au niveau des synapses suite à une exposition excessive au bruit 
ou à l'administration de médicaments ototoxiques incluent la perte ou le dysfonctionnement 
des récepteurs au glutamate et des protéines de densité postsynaptique au niveau des 
terminaisons afférentes, ainsi que la dissociation ou la migration des terminaisons 
présynaptiques le long de la membrane basolatérale des CCIs 201. De plus, les dommages 
synaptiques induits par le bruit semblent aggraver le déclin des neurones du ganglion spiral 
qui survient avec l'âge 201. 
 
En combinant l'analyse histologique avec d'autres techniques expérimentales, telles que 
l'électrophysiologie, les chercheurs peuvent mieux comprendre la relation entre la 
synaptopathie et les changements sous-jacents dans la structure et la fonction des tissus.  

 

ii. Les ABRs ré-émergents 
 
La perte de synapses, préférentiellement celles des neurones à haut seuil qui sont sensibles 
à la surexposition sonore, n’affectera en rien la détection des sons de moyenne et basse 
intensité lors de la mesure des ABRs classique. Une deuxième mesure a donc été récemment 
proposée : c’est la mesure des ABRs ré-émergents. 
Pour cette technique mise au point par Paul Avan, on augmente le niveau de bruit de fond 
jusqu’à supprimer la réponse ABR à un son pur à 70dB SPL 202. On suppose alors que l’on a 
saturé les neurones à bas et moyen seuil. On fait ensuite « réémerger » la réponse ABR en 
augmentant à nouveau l’intensité du son pur et en maximisant ainsi la contribution des 
neurones à haut seuil. Cette technique n’a pour le moment été appliquée que chez le rongeur. 
 

ii. Onde I des ABRs 
 
Dans de nombreuses études précliniques, une diminution de l’amplitude de l’onde I est 
observée à la suite d’une exposition au bruit induisant une TTS. Celle-ci exprime la perte 
d’influx dans les neurones du nerf cochléaire à la suite de leur dégénérescence. Cependant, 
la corrélation entre la synaptopathie et la diminution de l’onde 1 est une condition difficile à 
vérifier chez l’humain. 
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iii. Réponse du nerf auditif par la technique PSTR (temps de réponse péri-
stimulus) 

 
L’activité spontanée ou évoquée du nerf auditif ne peut être évaluée chez l’homme de manière 
non invasive. Récemment, l’équipe de J. Bourien (INM, Montpellier) a mis au point sur l’animal 
la technique PSTR, qui permet d’établir un profil des populations de fibres qui s’activent selon 
la région stimulée de la cochlée 203.Typiquement, l’activité du nerf auditif montre une 
augmentation forte du nombre de potentiels d’action en début de stimulation (pic « onset »), 
suivie d’une diminution progressive de l’activité nerveuse (adaptation) pour une stabilisation à 
un taux de décharge constant (plateau) 204. 
En mesurant l’activité neuronale grâce à une électrode placée sur la fenêtre ronde et grâce à 
des algorithmes de traitement du signal, il a été possible de reconstituer la réponse 
« populationnelle » du nerf auditif (PSTR) 205 203 en établissant une corrélation entre les 
résultats trouvés pour la mesure du nerf et de la fenêtre ronde. L’équipe de J. Bourien a ensuite 
montré par simulations et pharmacologie que la force de l’onset reflétait principalement la 
contribution des fibres à bas seuil (et haute activité spontanée) tandis que le plateau reflétait 
la contribution des fibres à haut seuil (et basse activité spontanée). Un changement du rapport 
entre réponse onset et réponse au niveau du plateau traduit alors une modification de la 
répartition des types de fibres actives dans le nerf auditif 
Huet et collaborateurs montrent en 2023 avec cette technique que la perte de 30% des 
synapses dans la région de 16 kHz entraine une augmentation du rapport pic/plateau de 30%, 
suggérant que les fibres endommagées sont principalement celles à basse activité spontanée 
205. Cette technique a été validée chez l'animal et est en cours de développement chez 
l'homme, où les premiers résultats se sont avérés très encourageants. 
 

1.3.5.3 Troubles centraux 
 

L’audiométrie vocale dans le bruit ou test d’intelligibilité  

 
L’audiométrie vocale s’effectue dans le bruit afin de mesurer la compréhension et l’intelligibilité 
de la parole dans un milieu bruyant. On fait varier le rapport signal/bruit qui représente la 
différence entre le niveau de bruit et celui de la parole. Les bruits utilisés simulent la parole 
humaine. L’intérêt de ce test est le dépistage précoce de la presbyacousie, mais il est 
également utilisé dans le diagnostic de la perte auditive « cachée » ou des neuropathies 
auditives 206–208.  
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1.4 Désordres perceptifs : Les acouphènes 
 

1.4.1 Qu’est-ce qu’un acouphène ?  
 

1.4.1.1 Définition 
 
Le premier article décrivant les acouphènes est paru en juin 1880 dans « the british medical 
journal » 209. Le terme acouphène tire son origine du grec « akouein » qui signifie entendre, et 
de « phaïnien » qui signifie paraître. C’est un bruit qui va être perçu dans l’une ou dans les 
deux oreilles de la personne atteinte, sans qu’il n’y ait aucun son extérieur qui puisse être la 
source de celui-ci. Un acouphène peut se déclencher à n’importe quel âge, même si le nombre 
de personnes atteintes autour de 60 ans semble plus important 210. L’acouphène est souvent 
accompagné d’une perte auditive permanente, ou précédé d’une perte auditive temporaire. 
L’association d’événements comme une infection de l’oreille, une perte auditive, une 
hypertension augmentent sa prévalence. 
Il est décrit dans plus de 40% des cas comme un sifflement. Mais l’acouphène peut également 
s’apparenter à un bourdonnement ou un grésillement (bruit de cigale ou grillon) 210,211. 
L’acouphène peut être temporaire : environ 80% de la population en a déjà souffert à un 
moment de la vie. C’est le cas lorsqu’une personne rentre de concert et qu’elle perçoit un son 
qui ressemble à des basses pendant les heures qui suivent, par exemple 212. On le dit 
chronique, si sa présence est permanente 213, dans ce cas on en distingue deux types. 
 

i. Acouphènes objectifs 
 
L’acouphène objectif ou somatosensoriel est un cas très rare puisqu’il représente moins de 
5% des cas d’acouphènes. Dans cette configuration, c’est le patient lui-même qui est la source 
de l’acouphène qu’il perçoit 214,215.  Différentes malformations, ou affections peuvent en être à 
l’origine  : contraction anormale des muscles au niveau de l’oreille, des chocs au niveau des 
articulations temporo-mandibulaires et des désordres au niveau de la trompe d’Eustache 
216,217, ou bien et c’est la majorité des cas, des troubles vasculaires214,218. Parmi ces cas, on 
peut citer les acouphènes pulsatiles (vasculaires) veineux ou artériels. Leur diagnostic est 
souvent rapide, car bon nombre de patients décrivent une sensation de « battement de cœur » 
dans leur oreille. L’acouphène pulsatile (AP) veineux et artériel est souvent décrit comme un 
sifflement qui fluctue de manière synchrone avec les pulsations cardiaques (Figure 27). 
L’hypertension intracrânienne idiopathique est une cause avérée dans la plupart des cas d’AP 
veineux. Le rétrécissement permanent du diamètre du vaisseau sanguin (sténose), à 
l’embouchure du sinus sigmoïde et transverse est également une des causes principales de 
l’apparition de l’AP veineux 217,219. L’acouphène pulsatile (AP) artériel, quant à lui, est souvent 
causé par une sténose de l’artère carotide ou un anévrisme 219. Dans 90 à 100% des cas, un 
traitement par chirurgie sera proposé, permettant, dans de nombreux cas, la disparition de 
l’acouphène 215. 
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Figure 27: Les acouphènes objectifs catégorisés et leur origine 
Source : extrait d’un article par Lockwood et al., 2002 

 

ii. Acouphènes subjectifs 
 
Dans plus de 95% des cas, les acouphènes sont dits subjectifs ou neurosensoriels, et se 
traduisent par une perception d’un bruit fantôme qui n’est hélas pas mesurable et n’est 
perceptible que par le patient. L’origine de la survenue de ce type d’acouphène peut provenir 
de tous les niveaux de la voie auditive, ce qui complique évidemment le développement de 
traitements (Figure 28). On classera en premier lieu les acouphènes selon qu’ils sont 
unilatéraux ou bilatéraux. Les acouphènes unilatéraux incluent principalement des lésions ou 
tumeurs à la périphérie du système auditif, ou bien la  maladie de Ménière 220. Celle-ci se 
caractérise par une augmentation du volume de l’endolymphe (liquide de l’oreille interne). Bien 
que les mécanismes ne soient pas totalement compris, les symptômes comprennent des 
épisodes de vertiges, une perte auditive progressive et des acouphènes 220,221. 
Parmi les acouphènes unilatéraux, on distinguera ceux avec ou sans perte auditive associée. 
Parmi les causes avérées d’acouphènes bilatéraux sans perte auditive, l’automédication. Il a 
été démontré que certains médicaments sont toxiques pour l’oreille, on dit qu’ils sont 
ototoxiques (Aspirine) 222–224.  
Les acouphènes subjectifs peuvent également être bilatéraux et peuvent être classés en trois 
groupes. Ceux qui sont accompagnés de perte auditive, dans ce cas on distinguera les pertes 
auditives de conduction (lésion de l’oreille moyenne, otite) et les pertes auditives sensorielles 
(induites par le bruit, par l’utilisation de produit ototoxique). On notera tout de même que les 
atteintes TTS qui implique une perte auditive dite cachée se classe dans les pertes auditives 
sensorielles. 
Ils peuvent être dus à une pathologie sous-jacente, comme la dépression, le 
dysfonctionnement de la thyroïde et ne pas s’accompagner de perte auditive. Enfin, ils peuvent 
être somatiques et être la conséquence d’un traumatisme crânien par exemple. 
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1.4.1.2 Impact social  
 
Une fois chronique, l’acouphène va apparaître dans la majorité des cas comme une gêne 
importante et être la cause d’une dégradation de la qualité de vie 225. Il devient omniprésent 
dans la vie du patient causant un véritable handicap, souvent responsable de l’isolation 
sociale. Les acouphènes peuvent engendrer des douleurs, du stress, de la fatigue, des 
insomnies, des dépressions et pour les cas les plus graves des suicides 226. 
 

1.4.1.3 Prévalence 
 
Oiticica et al ont étudié la prévalence de l’acouphène chez les adultes de 18 ans et plus, au 
Brésil. Le critère utilisé pour inclure les personnes dans le groupe « acouphène » était une 
simple réponse à la question « Avez-vous des bourdonnements d'oreille ? ».Cette étude 
montre que la prévalence selon l’âge, par rapport à la prévalence moyenne, ainsi que la 
prévalence selon le sexe sont bien différentes. En effet, pour les personnes de plus de 65 ans, 
elle est de 36 %, contre 12 % pour les 18 à 25 ans. Aussi, les femmes semblent plus touchées 
que les hommes, puisqu’on a une prévalence de 26 % contre 17 % 1 (Figure 29).  
 
D’après une autre étude épidémiologique réalisée aux Etats-Unis en 2016, 9,6% des 
Américains souffraient d’acouphènes. Contrairement à l’étude faite au Brésil, la prévalence 
chez les hommes, de 10,5%, est plus importante que chez les femmes, à 8,8% 227. 
Une méta analyse sortie en 2022, a analysé 767 publications qui traitaient de la prévalence 
des acouphènes dans les populations. Après une sélection, 113 articles ont été identifiés, ce 
qui a permis de définir une prévalence de 14,4% dans la population mondiale 2. 

Figure 28: Classifications des acouphènes subjectifs et les possibles causes 
 

Source: extrait d’un site internet, https://blackbook.ucalgary.ca 
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La grande différence de prévalence d’un pays à l’autre relève de la difficulté qu’ont les 
spécialistes à classifier les acouphènes et à en quantifier leur gravité. 
 

1.4.2 Mécanismes neurophysiologiques à l’origine des acouphènes 
 
Bien que les acouphènes aient été décrits pour la première fois à la fin du XIXème siècle, les 
mécanismes qui en sont à l’origine ne sont pas complètement élucidés.  
On peut distinguer trois types d’acouphènes sur la base des mécanismes impliqués : i) des 
acouphènes purement périphériques induits par atteinte mécanique ou cellulaire de l’oreille 
interne ; ii) des acouphènes avec des manifestations centrales correspondant au profil 
audiologique du patient (seuils ABRs/audiogramme) ; iii) des acouphènes d’origine centrale 
qui ne sont pas associés à un désordre cochléaire. 
 

1.4.2.1 De l’origine périphérique  
 

i. Désordre mécanique 
 
Un dysfonctionnement au niveau des cellules sensorielles, principalement des CCEs qui sont 
affectées par une exposition sonore avant les CCIs pourrait expliquer l’apparition 
d’acouphènes. Les radicelles des stéréocils des CCEs endommagées entraînent des 
changements de position de la membrane tectoriale qui est rattachée à ces stéréocils. Ces 
modifications de positionnement pourraient augmenter la sensibilité des CCIs et donc leur 
excitabilité 228.  
 
 
 
 
 
 
 

Figure 29: Ce tableau nous montre l’augmentation progressive de la prévalence en fonction de l’âge, 
passant de 12% pour les 18-25 ans à 36% pour les personnes âgées de plus de 65 ans. 

Les tests statistiques présentés, mettent en évidence une corrélation positive entre le fait que la 
prévalence augmente et le vieillissement. 

 
Source : extrait d’un article par Jeanne Oiticica et al., 2015z 
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ii. Désordres cellulaires et synaptiques 
 

 Le potentiel endocochléaire 
 
Le potentiel endocochléaire (PE) est associé à l'activité spontanée de la cochlée. Il est 
principalement généré par la strie vasculaire. Dans le processus, le potassium présent dans 
la périlymphe est capté par les fibrocytes de la strie vasculaire, puis libéré par le ligament spiral 
pour être absorbé par les cellules intermédiaires striales via le canal KCNJ10 229. Dans 
l'espace intrastrial, le K+ est absorbé par les cellules marginales striales et sécrété dans 
l'endolymphe contribuant ainsi à la formation du potentiel endocochléaire.  
Une augmentation du potentiel endocochléaire peut provoquer la dépolarisation des CCIs, ce 
qui ouvre les canaux calciques voltage dépendants et conduit à la libération de glutamate. 
Cette libération de neurotransmetteurs, ainsi que la dépolarisation des fibres nerveuses 
cochléaires, peut contribuer à la phase aiguë des acouphènes 230. 
Les CCE jouent un rôle central dans la modulation du potentiel endocochléaire grâce à leurs 
canaux de transduction mécano-électrique, qui sont activés par le mouvement des stéréocils.  
Lorsque l'oreille est exposée à des stimuli acoustiques intenses, elle subit un stress qui 
perturbe le cycle du potassium 231. En réponse à ce stress, de l'ATP est libéré dans 
l'endolymphe et la périlymphe. L’ATP va permettre l'activation des récepteurs P2X qui sont 
des canaux perméables aux cations tels que le sodium (Na+), le potassium (K+), et parfois le 
calcium (Ca2+). Leur activation va potentialiser les communications entre cellules ainsi que 
dans la transduction sensorielle et peut donc être impliqué dans l’apparition d’acouphènes 232. 
 
 

 La synaptopathie 
 
Une perte auditive est cliniquement mesurable chez 80% des patients acouphéniques. 20% 
présentent donc des seuils auditifs normaux. Des études animales montrent qu’il est possible 
d’obtenir des seuils auditifs normaux (sans perte des cellules ciliées) concomitants avec une 
perte de synapses entre les fibres nerveuses et les CCIs, c’est ce qu’on appelle la 
synaptopathie.  
Nous avons vu que la libération massive de glutamate dans la synapse en réponse à une 
exposition sonore aiguë agit comme un agent toxique à forte concentration. 
Cette libération massive induit le gonflement des dendrites, ce qui entraîne une perte auditive 
importante à une fréquence particulière en raison d'une déconnexion partielle entre les CCIs 
et les neurones afférents 179 aussi communément appelée « perte auditive cachée ». 
Dans certains cas, la reconnexion des terminaisons nerveuses peut être incomplète, 
entraînant un couplage synaptique insuffisant 233. Cela peut être dû à une diminution du 
nombre de rubans synaptiques ou à une réduction du nombre d'entités pré- et post-
synaptiques appariées. 
 
Récemment, dans une étude publiée en 2017 234, Wan et Corfas ont identifié un autre 
processus lié à la synaptopathie. Leur recherche a révélé que la disparition temporaire des 
cellules de Schwann entraîne une perturbation permanente de la connexion entre le nerf auditif 
et les cellules sensorielles de l'organe de Corti dans la cochlée, appelée héminodes. Il est 
intéressant de noter que ces déficits auditifs ne sont pas attribuables à une perte de synapses, 
mais à une altération des premiers héminodes au niveau du terminal périphérique du nerf 
auditif. Cette étude ouvre de nouvelles perspectives sur les mécanismes, les causes et les 
conséquences à long terme de la perte auditive cochléaire. 
Il est encore incertain dans quelle mesure la synaptopathie cochléaire contribue aux 
acouphènes chez les animaux et les humains. 
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iii. Le nerf cochléaire 
 
Des acouphènes pourraient se déclencher à la suite d’une atteinte directe du nerf auditif selon 
deux processus principaux. La myéline qui recouvre fibres du nerf cochléaire leur permet d’être 
isolées des autres nerfs adjacents. Or, il est possible que cette gaine de myéline protectrice 
soit endommagée, à cause de pathologies diverses (sclérose en plaque) ou d’un neurinome 
235. Ces dommages provoquent une augmentation de la probabilité d’excitation des fibres 
nerveuses par d’autres, ce qui pourrait expliquer l’apparition de certains acouphènes. 
D’autre part, Moller et al démontrent que certains cas d’acouphènes sont dus à une 
compression des nerfs crâniens, dont fait partie le nerf cochléaire. Cette compression peut 
être provoquée par un vaisseau sanguin adjacent ou l’apparition d’une tumeur. Les chercheurs 
ont ainsi mis au point une technique de décompression microvasculaire qui s’est révélée être 
efficace pour une sélection de patients 236. Dans ces différentes études, 40% des personnes 
opérées  rapportent une diminution significative de leur acouphène ou même sa disparition 237. 
 
Fonctionnellement, une association entre acouphènes et activité du nerf auditif a été 
rapportée. Dans une étude faite au Portugal en 2022, Haúla F. Haider et al mesurent les ABRs 
chez une population acouphénique et non acouphénique. Ils révèlent que l’amplitude de l’onde 
I est significativement diminuée chez les personnes avec acouphènes (caractéristique de la 
synaptopathie et désafférentation). Ils montrent aussi que l’amplitude de l’onde V, qui 
représente l’activité du colliculus inférieur, est similaire ou améliorée 238. 
Dans une autre étude réalisée sur trente-trois femmes, dont quinze souffraient d'acouphènes 
et dix-huit constituaient le groupe contrôle, Schaette et al en 2011, ont révélé une amplitude 
réduite de l'onde I chez les sujets atteints d'acouphènes par rapport au groupe contrôle (Figure 
30). 
 
  

Figure 30:  Forme des ondes ABR d’un groupe de patient acouphénique (ligne noire) et d’un groupe de sujets sains 
(ligne grise). Les amplitudes moyennes de l'onde I de l'ABR sont significativement plus faibles dans le groupe 

acouphénique (noir), tandis que les amplitudes de l'onde V ne diffèrent pas significativement. 

 
Source :  extrait d’un article par Roland Schaette et al., 2011 
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1.4.2.2 Vers des désordres d’origine centrale 
 

i. Notion de gain central ou bruit central 
 
Le système auditif maintient une activité neuronale spontanée moyenne pour assurer une 
efficacité d'encodage des signaux auditifs. En cas de privation sensorielle, comme dans la 
désafférentation ou la synaptopathie, une hyperactivité se développe dans le système auditif 
central pour compenser cette perte. Cette augmentation du gain, ou du bruit central, est 
nécessaire pour maintenir une activité neuronale moyenne dans le système nerveux central, 
mais peut également être associée à l'apparition des acouphènes. 
 
Le processus par lequel les neurones auditifs ajustent leurs connexions synaptiques dans ce 
cas est la plasticité homéostatique (Figure 31).  
Cette plasticité recouvre deux processus : i) une augmentation de l’efficacité synaptique 
malgré la perte d’influx nerveux et ii) une modulation de l’excitabilité intrinsèque des neurones 
239.  
 

 Augmentation de l’efficacité synaptique  

Un mécanisme adaptatif va induire des modifications de la structure et de la composition des 
compartiments pré- et postsynaptique tels qu'une augmentation du nombre de vésicules.  
 
Par exemple, les transporteurs vésiculaires de glutamate (VGLUT) sont impliqués dans la 
libération du glutamate, un neurotransmetteur, dans les fibres auditives et sensorielles en 
général 240. On compte trois types de VGLUT dont VGLUT2 qui est abondamment exprimé 
dans le thalamus, le mésencéphale et le tronc cérébral. 
Après une exposition sonore traumatique, on observe une augmentation de l'expression des 
VGLUT2, ce qui peut entraîner une excitabilité excessive et donc potentiellement des 
acouphènes240. 
 
Middleton et ses collègues ont proposé une hypothèse alternative de désinhibition : ils ont en 
effet observé suite à un traumatisme sonore une diminution des neurotransmetteurs inhibiteurs 
de type GABA 241 dans le DCN. De plus, des études ont mis en évidence une diminution de 
l'inhibition corticale consécutive à une exposition au bruit, ainsi qu'une baisse de la régulation 
des gènes inhibiteurs tels que GABRA1 dans le CN et l'ICC, respectivement, après un 
traumatisme acoustique 242. 
 

 Modulation de l'excitabilité intrinsèque 

Elle consiste en une modification de l'expression des canaux ioniques, ce qui entraîne une 
augmentation de la sensibilité de réponse des neurones pour préserver un niveau d'activité 
cohérent 243.  
 
Par exemple, les canaux potassiques KCNQ connus sous les noms de KCNQ1 à KCNQ5, 
s'ouvrent à des niveaux de potentiel membranaire inférieurs au seuil, jouant ainsi un rôle 
crucial dans la modulation de l'excitabilité neuronale. Chez les souris présentant des 
symptômes comportementaux d'acouphènes, on observe une réduction des courants 
KCNQ2/3 dans les cellules fusiformes 244. Ce dysfonctionnement des canaux KCNQ est dû à 
une altération de leur sensibilité au potentiel membranaire, les rendant moins susceptibles de 
s'ouvrir à des niveaux de potentiel membranaire inférieurs au seuil. Cette diminution de 
l'activité des canaux KCNQ2/3 est responsable de l'augmentation des taux de déclenchement 
spontané des cellules fusiformes associés aux acouphènes 245.  
 
Ces ajustements visent à maintenir une activité neuronale moyenne, mais peuvent être la clé 
de l’augmentation de l'activité spontanée. 
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Figure 31: Mécanisme de la plasticité homéostatique à la suite d'une privation comme la 
désafférentation. Des ajustements dans les mécanismes pré et post-synaptiques pour 

maintenir l'activité neuronale sont observés. On peut citer, une diminution de l'expression 
des canaux GABA ou encore une augmentation de la probabilité de libération des 

neurotransmetteurs. 
On observe également une homéostasie de l'excitabilité intrinsèque, avec une 

augmentation des canaux sodiques dépendants du voltage et une diminution des canaux 
potassiques dépendants du voltage. 

 
Source : extrait d’un article par Arnaud J. Noreña, 2013 
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ii. Activité spontanée neuronale  
 
L’augmentation de l’activité neuronale spontanée est souvent considérée dans la littérature 
comme l’origine la plus probable de l’apparition des acouphènes. En effet, une augmentation 
de l’activité spontanée est observée au niveau du nerf auditif ainsi que dans le DCN, l’IC et le 
AC après une exposition au bruit ou une injection de salicylate, une substance ototoxique.  
Cependant, cette augmentation se met en place quelques heures ou même quelques jours 
après l’exposition au bruit. 
 
Les chercheurs A.J. Norena et J.J. Eggermont ont étudié ce mécanisme chez des chats 
exposés à un son de 5-6 kHz à 115-120 dB pendant une heure 246.  
Ils ont observé (Figure 32) une augmentation de l’activité spontanée des neurones répondant 
aux fréquences largement inférieures ou supérieures à celles de l’exposition au bruit. Alors 
que l’activité spontanée des neurones qui codent pour les fréquences proches du trauma est 
restée stable 246. Ce phénomène a été observé dans les quelques heures suivant l’exposition 
au bruit, la mesure faite à la fin de l’exposition ne révèle aucune différence. A contrario, on 
observe une augmentation de présence de « bursts » neuronaux, c’est-à-dire de groupes 
successifs de potentiels d’action, rapidement après l’exposition au bruit, avant un retour à la 
normale quelques heures après.  

 

 
 

 
Cependant d’autres études utilisant l’exposition au bruit (TTS ou PTS) ou l’utilisation de 
salicylate trouvent des résultats opposés, c’est-à-dire une diminution ou une stabilité du taux 
de décharges dans différents noyaux (Figure 33). Les différences observées pourraient 
provenir de divers facteurs comme le dosage des médicaments, l'exposition au bruit utilisée, 
l’espèce étudiée ou l’instant où sont réalisées les mesures qui semble être un élément 
critique 247. 

Figure 32: A- Modification du taux de décharges spontanées moyens par rapport à la mesure avant exposition 
sur trois groupes de neurones directement après l’exposition (After1) et quelques heures après (After2) 

B- De gauche à droite on retrouve, le pourcentage du temps passé par les neurones à émettre des burst, la 
durée moyenne du burst sur trois groupes de neurones avant (Pre-trauma) directement après l’exposition 

(After1) et quelques heures après (After2). 

 
Source : extrait d’un article Norena et Eggermont, 2003 
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Ces résultats suggèrent en tous les cas que l'augmentation du taux de décharges spontanées 
ne peut pas expliquer la phase aiguë des acouphènes. 
 
 
  

Figure 33: Résumé de données bibliographiques (1-30) sur les modifications des décharges 
spontanées après exposition au bruit ou utilisation de salicylate dans les différents éléments 

constituant la voie auditive. 
 

Source : extrait d’un article par Koops et Jos J. Eggermont, 2021 
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iii. Synchronisation des décharges 
 
La synchronisation des décharges neuronales fait référence à la cohérence temporelle de 
décharges entre plusieurs neurones plus ou moins proches. La synchronisation des décharges 
d’une population de neurones augmente la probabilité de décharge d’un neurone post-
synaptique. La synchronisation neuronale est donc à l’origine de la propagation de l’activité 
neuronale. 
 
En 1990, Eggermont montre que la synchronisation des neurones est à l’origine d’une 
augmentation du taux de décharges spontanées 248. Il est intéressant de noter que cette étude 
fait état d'une augmentation de la synchronisation neuronale immédiatement après l’apport 
excessif de calcium. Une autre étude montre également qu’après un traumatisme sonore, une 
augmentation de la synchronisation neuronale est enregistrée, alors même que l’augmentation 
des décharges spontanée n'était pas encore apparue 249. 
L'augmentation de la synchronisation neuronale dans le système auditif est susceptible de 
favoriser la propagation de l'activité spontanée dans les régions correspondant à la fréquence 

du traumatisme. Ces changements se produisent rapidement avant même une augmentation 
des taux de décharges spontanés. Ils pourraient favoriser la perception de sons fantômes. 
 
Les oscillations neuronales jouent aussi un rôle crucial dans le fonctionnement du cerveau, 
reliant l'activité synchronisée de réseaux de neurones aux fonctions cérébrales. La 
synchronisation des neurones peut être répartie en plusieurs bandes de fréquences. C’est 
Berger, neurologue allemand, qui a identifié et nommé ces bandes en 1929. La première 
découverte a été la bande alpha (8-12 Hz), puis la bande bêta (13-30 Hz), les autres bandes 
étant identifiés plus tard. On connait maintenant la bande delta (1-4 Hz), la bande thêta (4-8 
Hz), , la bande gamma (30-80 Hz) et la gamme haute gamma (>80 Hz) 250. Elles peuvent être 
spécifiques à des processus neurologiques, comme les oscillations bêta qui sont dominantes 
durant la préparation du mouvement 251.  
 
Weisz et al analysent en 2005 la présence d’oscillations dans des groupes de patients qui ont 
des acouphènes (Figure 34) 252. Ils observent une réduction de la bande alpha chez les 
acouphéniques. Les oscillations de la bande alpha, qui remplissent des rôles d'inhibition, sont 
étroitement associées aux fonctions d'attention et de sélection253. Cependant une étude de 
Lau et ses collègues en 2018 sur l'activité cérébrale oscillatoire de 88 sujets, dont 46 avec des 
acouphènes chroniques, montrent des résultats différents. Une augmentation de l'activité dans 
la bande delta chez les patients atteints d'acouphènes est relevée. Néanmoins, aucune 
différence des oscillations n'a été trouvée entre les groupes d'acouphènes et contrôle après 
l'exclusion des sujets avec des comorbidités de santé mentale 254. A ce jour, l’implication des 
oscillations dans les acouphènes reste donc incertaine. 
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Figure 34: A- Répartition des bandes de fréquences et leur rôle chez l’homme 
B- Puissance des bandes de fréquences dans le cortex temporal droit et gauche de sujets sains et 

acouphéniques. 

 
Source : A - extrait d’un article par Srimaharaj, 2018  

B - extrait d’un article par Weisz et al., 2005 
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iv. Réorganisation tonotopique 
 
Une équipe allemande en 1997, a mis en évidence qu’il existait une réorganisation du cortex 
somatosensoriel en réponse à une amputation 255. La perception de la douleur d’un membre 
fantôme et la perception d’un acouphène suggèrent un parallèle entre la réorganisation 
somatosensorielle et la réorganisation établie dans le cortex auditif 256. 
Une équipe allemande menée par Muhlnickel utilise la technique MEG afin de mesurer les 

réponses des neurones à des sons purs de fréquences 1kHz, 2 kHz, 4 kHz et 8 kHz chez des 
sujets sains et acouphéniques. Chez le sujet sain, les emplacements des dipôles qui 
correspondent à l’enregistrement des quatre fréquences, forment une trajectoire linéaire et 
représentent une carte tonotopique 256. 
Chez les patients acouphéniques dont la fréquence moyenne de leur acouphène se situe à 
4.5 kHz, aucune réponse n’est enregistrée à 4 kHz 256. De plus, la trajectoire formée par 
l’emplacement des dipôles répondeurs est modifiée avec un élargissement de la carte 
tonotopique (Figure 35). 
Ces résultats suggèrent que la réorganisation du cortex auditif due à un acouphène peut 
provoquer une migration de la représentation de la fréquence de l'acouphène vers des plages 
de fréquences adjacentes (supérieure ou inférieure) dans la carte tonotopique.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Une autre étude d’IMR fonctionnelle publiée dans The Journal of Neuroscience en 2020, a 
également révélé un décalage tonotopique significatif entre des patients sans perte auditive et 
des patients avec perte auditive, sans ou avec acouphènes 257 (Figure 36). 
 

Figure 35: Enregistrements MEG qui mesure la carte tonotopique pour un acouphénique (en haut) et un 
sujet sain (en bas). Le triangle représente l'emplacement de la fréquence de l'acouphène (6 000 Hz dans 

ce cas). 
 

Source : extrait d’un article par Muhlnickeln 1998 
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Figure 36: Organisation tonotopique du cortex auditif de trois groupes de patients, avec 
audition normal, et perte auditive sans et avec acouphènes. 

Les cartes sont établies en fonction de la sensibilité accrue aux hautes fréquences (en rouge) 
par rapport aux basses fréquences (en bleu). Un test statistique de Hotelling a permis de 
comparer les groupes. L’étude a montré une différence significative entre le groupe de 

malentendants sans acouphènes et ceux du groupe avec une audition normale (p = 0,012). 
 

Source : extrait d’un article par Elouise A. Koops et al., 2020 
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v. Plasticité synaptique de type STDP  
 
La plasticité fonction du temps d'occurrence des impulsions  (Spike-Timing-Dependent 
Plasticity, STDP), est une forme bidirectionnelle de plasticité synaptique découverte il y a 
environ 30 ans et basée sur la synchronisation relative de l'activité pré- et post-synaptique 
avec une précision de l'ordre de la milliseconde 258. Elle fait partie des mécanismes expliquant 
des processus comme la LTP (potentialisation à long terme), qui est une augmentation 
progressive de la transmission synaptique entre deux neurones 259 260.  
Lorsqu’un signal présynaptique arrive quelques millisecondes avant un signal postsynaptique, 
cela renforce la synapse. Au contraire, lorsqu’un signal postsynaptique est généré quelques 
millisecondes avant un signal présynaptique cela affaiblit la synapse. La STDP peut être 
induite dans divers centres auditifs par une stimulation synchrone des neurones 
présynaptiques et postsynaptiques, comme dans d'autres systèmes sensoriels.  
Dans une étude de 2016, Calvin Wu et al montrent que le DCN est préparé à un tel processus 
plastique 261. Le noyau cochléaire génère en effet des signaux nerveux hypersynchrones 
durant lesquels l’influx nerveux se synchronise en réponse à la stimulation.  
Un haut degré de plasticité synaptique est trouvé dans les principaux neurones de sortie : les 
cellules fusiformes (CFs) 244. Ces cellules sont très impliquées dans l’intégration d’informations 
multisensorielles. Les CFs 262,263 qui composent ce noyau reçoivent des afférences nerveuses 
provenant de la cochlée au niveau de leurs dendrites basales pré-synaptique 263,264. Elles 
reçoivent également des messages nerveux non auditifs par le biais des cellules granulaires 
au niveau de leurs dendrites post-synaptiques, les plus éloignées du corps cellulaire. L’activité 
de ces cellules est doublement modulée par des informations auditives et somatosensorielles. 
Grâce à cette propriété qui les rend dépendantes de la stimulation, les CFs font partie des 
premiers groupes de neurones responsables de l’intégration d’informations auditives et 
somatosensorielles. 
 
Koehler et Shore ont conçu en 2013 une étude pour évaluer la plasticité synaptique en 
présence d’acouphènes. Des cochons d’Indes ont été soumis à des tests comportementaux 
deux fois par semaine avant et après une exposition sonore, pour détecter leur acouphène. 
Une électrode de stimulation a été placée par stéréotaxie dans le noyau trigéminal spinal (Sp5) 
pour établir une stimulation somatosensorielle postsynaptique. Un écouteur a été placé dans 
l’oreille de l’animal pour induire une stimulation sonore pré-synaptique. Une seconde électrode 
a été placée sous la surface du DCN proche des cellules fusiformes, afin d’enregistrer l’activité 
spontanée (Figure 37). 
Les résultats de cette étude démontrent la mise en place d’un mécanisme de STDP chez des 
animaux ayant développé des acouphènes. On observe une augmentation du taux de 
décharge spontanée lorsqu’une stimulation présynaptique (sonore) est suivie d’une stimulation 
somatosensorielle postsynaptique. Dans cet ordre une LTP est induite, alors qu'à l’inverse 
aucune LTP n’a été induite quand le signal présynaptique a été précédé d’un message 
postsynaptique. La LTP a entraîné une augmentation de 20% des décharges spontanées dans 
le groupe avec acouphènes, alors que dans le groupe exposé au bruit sans acouphènes, 
aucune augmentation n’a été observée.  

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Wu%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Koehler+SD&cauthor_id=24336728
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La STDP est impliquée dans d'autres systèmes sensoriels, tels que le cortex visuel et le cortex 
somatosensoriel, dans lesquels elle est associée à une activité spontanée accrue et à une 
restructuration corticale après la privation sensorielle. Cette observation suggère que la STDP 
pourrait jouer un rôle similaire dans les changements neuronaux associés aux acouphènes. 
 

  

Figure 37:  Schémas d’étude de la plasticité bimodale en fonction de l’ordre de présentation du stimulus sonore et 
somatosensoriel. 

 
Source : extrait d’un article par Koehler, 2013 
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1.4.2.3 Impact du réseau émotionnel 
 
Les plaintes les plus fréquentes associées aux acouphènes ont révélé que la plupart des 
patients rencontrent des difficultés d'attention, de sommeil, de concentration dans des 
environnements calmes. De nombreux individus souffrent d'anxiété et de dépression soulevant 
la question de savoir si ce sont les acouphènes qui sont la cause de la dépression ou l’inverse. 
Le système autonome, notamment via le cortex cingulaire antérieur, et le système limbique et 
paralimbique vont répondre à des stimuli désagréables ou agréables et vont permettre d’établir 
une réaction qui sera dirigée vers le bien-être 265. Chez les personnes qui ont des acouphènes, 
l’activité de ces deux systèmes est exacerbée et inappropriée donnant une signification 
négative à l’acouphène. Un cercle vicieux va se mettre en place entre le système auditif et les 
deux systèmes limbique et autonome 266–268. Le processus d'inhibition des sons non pertinents 
peut être défectueux chez les personnes ayant des acouphènes, ce qui expliquerait le fait 
qu'une attention particulière soit observée à cet égard 265. 
 
Le système limbique et paralimbique, qui contrôle les émotions, est étroitement lié à tous les 
systèmes sensoriels, tels la vision et le système auditif. Les structures limbique et para 
limbique ont une action inhibitrice à la réponse à des sons, persistants, et non pertinents dans 
le MGB 269. Ce processus est dit de « gating ». Des données récentes suggèrent que le 
complexe amygdalo-hippocampique pourrait jouer un rôle central dans la détection de la 
pertinence des stimuli sonores et avoir une importance cruciale dans le processus de gating270 
(Figure 38). L’amygdale et l’hippocampe sont deux parties du système limbique et ont des 
fonctions principales liées aux souvenirs et aux réactions aux aspects émotionnels. 
L’amygdale est étroitement connectée au noyau réticulaire thalamique, un ensemble 
principalement constitué de neurones inhibiteurs (GABA), qui serait largement impliqué dans 
le mécanisme de "gating". Des recherches en imagerie par scanner IRM ont ainsi révélé une 
atrophie de l'amygdale chez les individus souffrant d'acouphènes, suggérant un déficit de 
modulation du traitement émotionnel lié aux acouphènes 271. Chez ces mêmes patients, une 
hypertrophie du thalamus auditif a été observée, pouvant résulter d'une inhibition perturbée du 
signal d'acouphène.  
D’autre part, la diversité de perception des acouphènes serait explicable par le fait que 
l’hippocampe jouerait un rôle de mémorisation et d’intégration d’un souvenir indésirable, qui 
se traduit par l’acouphène 272–274. Une équipe chinoise, menée par Zhang, a également 
démontré une altération structurelle de l’hippocampe au niveau de l’activité neuronale à la 
suite d’une exposition au bruit 275. 
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Figure 38: La théorie proposée dans ce schéma montre les interactions entre le noyau accumbens 
(NAcc), ses réseaux paralimbiques et le circuit auditif. 

A - Le signal sonore est acheminé simultanément vers le thalamus auditif puis le cortex auditif et la 
région du striatum ventral "limbique" ainsi que l'amygdale, dans le but d'évaluer le contenu 

émotionnel du son (flèche jaune). Le système limbique active le noyau réticulé thalamique (NRT), 
qui va avoir une action inhibitrice sur le thalamus auditif en présence des bruits répétitifs 

indésirables, non cohérents (« gating »). Cela préserve ainsi le fonctionnement du cortex auditif. 
B - Si l’association du système auditif avec le système limbique est compromise, le fonctionnement 
du NRT est dégradé et son action de gating est affaiblie. La perception de l’acouphène se met en 

place, et une réorganisation des différents circuits s’organise, rendant l’acouphène peu à peu 
chronique. 

 
Source : extrait d’un article par Josef P. Rauschecker et al., 2010 
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1.4.3 Diagnostic et prise en charge du patient 
 
L'ORL (oto-rhino-laryngologiste) est spécialisé dans le diagnostic et le traitement des troubles 
auditifs, y compris les acouphènes. La consultation se déroule en deux étapes : d'abord une 
anamnèse pour identifier le type d'acouphène 221, puis un examen clinique comprenant une 
otoscopie pour exclure des causes telle que l'otite. Des examens audiométriques, tels que 
l'audiogramme tonal et vocal, sont pratiqués pour évaluer la perte auditive et la compréhension 
dans le bruit 276–278. Une acouphénométrie est réalisée pour déterminer le son correspondant 
à l'acouphène du patient. Des examens complémentaires, comme l'IRM en cas d'acouphène 
soudain sans cause apparente, ou un bilan vestibulaire en cas de vertiges accompagnant les 
acouphènes, peuvent être prescrits. Enfin, des questionnaires évaluent l'impact des 
acouphènes sur la vie quotidienne et la qualité de vie du patient (voir annexe page 204). 
 

1.4.4 Traitements  
 
À ce jour, les seules thérapies et techniques qui existent visent à améliorer de la vie du patient, 
car aucun traitement curatif ayant une efficacité significative et universelle ne fait consensus 
279,280. Le point de départ d’un accompagnement adapté, avant toute chose, est la discussion 
avec le patient 281. Les différentes approches proposées et testées sont de trois type : 1) des 
aides auditives qui rééquilibrent les entrées auditives ; 2) des thérapies cognitives visant à 
faire accepter l’acouphène au sujet et à lui apprendre à vivre avec ; 3) des rééducations visant 
à induire de la plasticité cérébrale afin de compenser le déséquilibre des entrées auditives 
centrales ; 4) des traitements médicamenteux. Le détail de ces approches est proposé en 
annexe. 
 

1.4.4.1 Les aides auditives 
 
Les acouphènes sont très souvent associés à des pertes auditives, qui peuvent être très 
légères, et se dégrader au cours du temps 282. Étonnamment, les personnes souffrant 
d’acouphènes n’ont pas toujours conscience qu’elles peuvent subir une perte auditive. Pour 
illustrer cette situation, nous pouvons nous baser sur une étude faite en 2018, par l’équipe de 
Kimball S. et al. Ils ont rapporté que près de 67% des personnes qui ont consulté pour des 
acouphènes à la clinique des acouphènes et de la sensibilité sonore, souffraient également 
de perte auditive. La majorité d’entre eux n’en était pas consciente, et venait consulter 
principalement pour leur acouphène 283. De même, Kochkin et ses collègues ont révélé à la 
suite de l’étude MarkeTrak VIII, que près de 44% des personnes qui se plaignaient 
d’acouphènes, ne pensaient pas être touchés par la perte d’audition 284. 
 

i. Les prothèses auditives 
 
Les prothèses auditives vont avoir pour but, dans le cadre des acouphènes, de détourner 
l’attention du patient, ou de permettre l’habituation.  
Selon le type d’aide auditive utilisé (avec ou sans générateur de bruit), une amélioration de 67 
à 82 % a été observée sur le score du THI. 
 

ii. Les implants cochléaires 
 
Bien que la prévalence des acouphènes dans les cas de perte auditive sévère ou de surdité 
soit faible, l’efficacité de cette technique est avérée 156. Non seulement la perception de 
l’acouphène a été diminuée, mais les patients ont décrit au travers des différents 
questionnaires une meilleure qualité de vie 285,286.   
 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kimball%20SH%5BAuthor%5D
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1.4.4.2 Les thérapies d’habituation 
 
Le patient concentre une grande partie de ses ressources mentales sur l’appréhension de son 
acouphène et de l’impact qu’il pourra avoir dans sa vie 287. Le cercle vicieux qui ne fait 
qu’accroître la fatigue, l’isolement social, le stress se met en place et va aboutir à des 
distorsions cognitives, donnant à ces ressentis négatifs une dimension véritable 288,289. Des 
processus d’apprentissage cognitifs peuvent être mis en place, afin d’apprendre au patient à 
s’habituer à son acouphène, et de reporter son attention sur autre chose que celui-ci. 
 

1.4.4.3 Thérapie cognitive et comportementale (TCC) 
 
La thérapie cognitive et comportementale pour les acouphènes vise à transformer la 
perception du patient et à améliorer sa qualité de vie 281, en remplaçant les pensées négatives 
par des réactions positives grâce à des méthodes d'apprentissage cognitif. Le thérapeute peut 
utiliser diverses approches, comme les jeux de rôle, pour aider le patient à mieux gérer ses 
acouphènes, et la thérapie peut être associée à des médicaments, notamment pour les 
problèmes de sommeil. 
 

1.4.4.4 Thérapie de rééducation de l'acouphène – Tinnitus retraining therapy 
(TRT) 

 
Fondée sur le modèle de Jastreboff 290, la thérapie TRT repose sur le principe de l'habituation 
des acouphènes, utilisant un générateur de bruit pour présenter un son continu, tel que du 
bruit blanc ou des sons naturels, à une intensité légère tout au long de la journée 291. 
Cependant, des études ont révélé que l'utilisation prolongée de bruits blancs peut 
potentiellement causer une perte auditive, ce qui soulève des préoccupations quant à 
l'utilisation de cette méthode à long terme. 
 

1.4.4.5 Thérapie avec bruit « rose » 
 
L'utilisation de sons "rose" ou fractals constitue une technique émergente dans le traitement 
des acouphènes, offrant une expérience auditive plaisante avec une concentration sur les 
fréquences basses et moyennes. Les patients ajustent eux-mêmes l'intensité et la tonalité du 
son pour masquer partiellement ou totalement les acouphènes sans perturber leur 
environnement sonore 292. Cette approche, soutenue par des aides auditives à générateur de 
bruits, requiert une exposition régulière de quelques heures par jour pour des résultats 
optimaux, améliorant ainsi la qualité de vie et réduisant l'anxiété, bien que ses effets soient 
modestes comparativement à d'autres méthodes 292 (Figure 39). 

Figure 39: Pink noise description du bruit rose 
 

Source : extrait d’un article par Hongbo Laiet al. , 2023 
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1.4.4.6 La théorie sonore 
 
Les méthodes de thérapie sonore pour les acouphènes ont généralement deux objectifs 
distincts : réduire la sensation d'acouphène (TRT et bruit rose) ou réduire les effets 
émotionnels et fonctionnels des acouphènes (TCC). Cette théorie implique la modulation des 
modifications centrales par le port de générateurs de bruit chez des patients avec acouphènes 
293.  
Une approche thérapeutique adaptée aux personnes souffrantes d’acouphènes tonaux dite 
« thérapie à encoche » consiste à atténuer la perception de l’acouphène. Un son adapté à la 
fréquence de l’acouphène va être spécialement créé pour un individu. La thérapie consiste à 
écouter ce son afin de réduire l'énergie sonore autour de cette fréquence au niveau centrale 
et donc de réduire la perception. Après une exposition prolongée à un signal acoustique, une 
inhibition résiduelle de l’acouphène se produit, se traduisant par une diminution transitoire ou 
une suppression de ses symptômes 293.  Cependant, bien qu'elle puisse procurer un 
soulagement immédiat, son efficacité à long terme reste incertaine.  
 

1.4.4.7 Traitements médicamenteux 
 
Même si à ce jour, il n’existe aucun traitement dont l’efficacité a été prouvée pour supprimer 
les acouphènes, il existe des médicaments, efficaces pour certaines pathologies associées 
aux acouphènes, comme la dépression, les troubles du sommeil 294. 
En 2021, une revue analyse près de 2041 études sur les effets de plusieurs familles de 
médicaments ainsi que leur mécanisme d’action en lien avec les acouphènes. On peut 
retrouver ainsi les anticonvulsifs, qui sont utilisés pour renforcer l’activité inhibitrice dans le 
système nerveux central. L’hypothèse définie est qu’ils permettent l’augmentation de la 
libération et de l’activité GABA, inhibiteur de l’hyperactivité neuronale qui se met en place en 
présence d’acouphène 295. Ces médicaments pourraient également réduire la transmission du 
glutamate, neurotransmetteur excitateur, en bloquant la disponibilité des récepteurs 296. 
Cependant, leur efficacité n’a pas été démontrée scientifiquement. 
L’effet possible des anxiolytiques décrits se rapproche de celui décrit pour les anticonvulsifs, 
à savoir l’augmentation de la libération et de l’activité GABA. L'utilisation de médicaments tels 
que les anxiolytiques pose néanmoins un problème de dépendance. 
 

1.4.4.8 La modulation neuronale 
 
La neuromodulation est une méthode non invasive utilisant des stimulations électriques ou 
magnétiques pour modifier l'activité neuronale d'un réseau spécifique. Initialement utilisée 
pour traiter les douleurs chroniques, elle a été appliquée pour atténuer les acouphènes depuis 
les années 2000.  
La neuromodulation serait donc utile pour réduire l’hyperactivité pathologique du système 
auditif 297. La stimulation magnétique transcrânienne répétitive génère un champ électrique 
dans le cerveau en ciblant des régions spécifiques alors que la stimulation magnétique modifie 
la polarité des neurones corticaux 298. 
 

1.4.4.9 Thérapies Manuelles 
 

Physiothérapie 
 
Une association entre les troubles musculosquelettiques de l'articulation temporo-
mandibulaire et cervico-thoracique et la présence d’acouphènes somatosensoriels est parfois 
observée. Pour ce type d’acouphène, une intervention chirurgicale peut être nécessaire, mais 
une méthode moins invasive, telle que la physiothérapie, gagne en popularité (Figure 40). La 
physiothérapie implique une manipulation manuelle des cervicales, de la mâchoire et parfois 
du thorax, combinée à des exercices de renforcement musculaire pour corriger la posture, ce 
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qui entraîne une détente musculaire et articulaire, ainsi qu'une réduction de l'activité 
neuronale.216,299. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  

(A) 

(B) 

Figure 40:Présentation de techniques utilisées en physiothérapie pour le traitement d’acouphènes somatosensoriels. 
(A) Traitement temporo-mandibulaire. 
(B) Traitement cervical et de la posture 

 
Source : extrait d’une présentation par Sarah Michiels, 2023 
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1.4.5 Modèles animaux pour l’étude des acouphènes  
 
Deux modèles principaux d’induction des acouphènes chez l’animal ont été proposés, en se 
basant sur l’expérience humaine, l’un pharmacologique et l’autre par surexposition au bruit.  
Des tests comportementaux et physiologiques évaluent ensuite de manière respectivement 
subjective et objective, la présence et la force de l’acouphène. Jusqu’ici, la principale difficulté 
des modèles animaux consiste en la validité de l’évaluation subjective, autrement dit : 
comment être sûr que les animaux perçoivent un acouphène ? 
 

1.4.5.1  Salicylate de sodium 
 
Le salicylate de sodium et les molécules apparentées, tels que l'acide acétylsalicylique 
(aspirine), sont bien connus pour leur capacité à produire un acouphène transitoire dépendant 
de la dose lorsqu'ils sont administrés de manière exogène chez l’homme. Selon la technique 
de l’inhibition du sursaut (voir Le test de l’inhibition du réflexe de sursaut par un silence (gap) 
ou un préstimulus (prépulse) : modèle de Turner), une dose de 150 mg/kg suffirait chez le rat 
à induire des acouphènes 300. 
Chez les rongeurs, les acouphènes induits par l’injection sont réversibles puisqu’ils 
disparaissent dans les 72 heures après l’injection 301. Ils produisent généralement selon la 
dose utilisée, une perte auditive temporaire, et se manifestent à des fréquences comprises 
entre (10-16 kHz). Le salicylate modifie la perméabilité et la forme de la membrane des CCEs, 
réduisant leur capacité d’électromotilité (Figure 41), ce qui se traduit par une baisse de 
l’émission otoacoustique des produits de distorsion 302. Il agit comme un antagoniste à des 
sites de liaison permettant l’activation de la prestine. 
 
L'utilisation à long terme de salicylate libère un grand nombre de vésicules présynaptiques ce 
qui induit une augmentation de la densité de récepteur post-synaptique NMDA. Les neurones 
GABAergiques semblent également affectés par l’injection de salicylate. La potentialisation du 
réseau excitateur avec l’augmentation de la disponibilité des récepteurs NMDA ainsi que 
l’affaiblissement du réseau inhibiteur pourraient être à l’origine de l’hyperactivité qui définit les 
acouphènes.  
Le salicylate affecte également les taux de décharges spontanés 303, puisque des études ont 
montré une activité aberrante dans des noyaux tel que l’hippocampe, très étroitement lié à la 
voie auditive 6.  
 
Les avantages de ce modèle sont la rapidité de l’induction des acouphènes et la fiabilité de ce 
processus. Néanmoins les effets sont temporaires contrairement aux acouphènes chroniques 
chez l’homme.  
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A B 

Figure 41: A- Le salicylate peut réduire l'électromotilité des CCE, induisant une diminution de la probabilité d'ouverture 
des canaux de transduction mécano-électriques. Une diminution l'influx de K⁺ qui à son tour va augmenter le potentiel 

endocochléaire. Les trois flèches vers le bas et trois flèches vers le haut représentent l'électromotilité des CCEs. 
B- L'augmentation du potentiel endocochléaire (EP) est suivie par l'ouverture des canaux Ca²⁺ dépendant du voltage, 
puis par la fusion du ruban synaptique et la libération de glutamate, ce qui entraîne une dépolarisation anormale des 

fibres cochléaires et l'apparition d'acouphènes. 
IHC: cellule ciliée interne ; OHC : cellule ciliée externe ; EP : potentiel endocochléaire ; MET : transduction mécano-
électrique ; récepteur NMDA : récepteur de l'acide N-méthyl-D-aspartique ; AMPAR : récepteur α-amino-3-hydroxy-5-

méthyl-4-isoxazole-propionique 
 

Source: extrait d’un article par Wang et al., 2020 

https://www.researchgate.net/scientific-contributions/Kunkun-Wang-2177204393?_sg%5B0%5D=kVLd9l9cSxEIXn0OuKo-hvb2y42OoNFOmmo72WByQEhgOAuxuhjks4Btl5Zn5-d0iJpnXG8.kT71zBRkzdXqkcGrBLj7Lu7YUffzPbDS7E1zuGz24IOLT0A7Kj3IIcOVDkvh8aCi0OVzTxKSYiTR7cTdWqpePw&_sg%5B1%5D=VNzMd2jpno0XCt7ACLWnNhDRq0GwLiS3kjfMNc9LBMS_OganFIvkYMIsnqPtBPytH5rCUjo._TNxSR0tPTFgcIC8msjO9KmFR_xjjewW-19PY8REzLxFD8qL36y097eLh7_vfme1KsP1ln8hJ8EW2k4BL51eVg&_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwcmV2aW91c1BhZ2UiOiJwdWJsaWNhdGlvbiIsInBvc2l0aW9uIjoicGFnZUhlYWRlciJ9fQ
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1.4.5.2 Exposition sonore traumatique 
 
Dans la littérature, pour induire des acouphènes, une exposition produisant une perte auditive 
(temporaire ou permanente) est privilégiée, et sera obtenue le plus souvent en utilisant des 
intensités comprises entre 95 et 120 dB pour une durée d’exposition de 1 à 4 heures.  
Dans les chapitres précédents sur les pertes auditives, nous avons vu les conséquences d’une 
exposition au bruit en termes de dommages cellulaires, nerveux et central. Brièvement, le 
mécanisme conduisant à l’apparition d’acouphènes serait le suivant (Figure 42): les 
dommages liés au trauma sonore se traduisent par une augmentation de libération du 
glutamate par les CCIs, et une inflammation réversible des dendrites des nerfs cochléaires. 
La toxicité du glutamate à grande concentration peut activer la voie de mort cellulaire, et 
entraîner une perte massive de synapses entre les CCIs et les fibres nerveuses 304,305. Les 
fibres nerveuses sont déconnectées des CCIs, et perdent leur fonctionnalité de transmission 
de l’influx nerveux. Cette diminution de l’activité nerveuse cible essentiellement les fibres 
répondant à des hauts seuils d’activation. La réduction de communication des CCIs vers le 
nerf auditif s’accompagne d’une baisse des entrées auditives au niveau de la voie centrale. 
Comme nous l’avons vu, des mécanismes se mettent alors en place : augmentation du bruit 
central, de la synchronisation des décharges, du taux de décharges spontanées, 
réorganisation tonotopique du cortex auditif et plasticité du système nerveux central8,244,257. 
 

Figure 42: Mécanismes contribuant à l’apparition d’acouphènes avec l'augmentation de la plasticité 
dépendante de la synchronisation des décharges, du taux de décharges spontanées et de la 

synchronie dans le DCN. 
ANF : fibres du nerf auditif, HCN : nucléotide cyclique activé par l'hyperpolarisation, NMDA-R : 

récepteur du Nméthyl-D-aspartate, Glu : glutamate ; GABA : acide gamma-aminobutyrique, Gly : 
glycine, KV : canal potassique 

 
Source: extrait d’un article par Koehler, 2013 
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1.4.6. Détection des acouphènes 
 

1.4.5.3 Tests comportementaux (subjectifs)  
 

i. Le premier modèle animal des acouphènes : Le modèle Jastreboff  
 
Le premier modèle comportemental de l'acouphène chez l'animal, développé par Jastreboff et 
al, a utilisé un paradigme de conditionnement de suppression du léchage chez les rats 306. Les 
rats ont été entraînés à lécher le biberon pour obtenir de l'eau pendant un bruit de fond et à 
supprimer le léchage pendant les périodes de silence (la punition induisant le conditionnement 
était un choc au pied).  
L'induction d'acouphènes chez les rats à l'aide de salicylate de sodium a entraîné un 
comportement spécifique : les rats ont commencé à boire pendant les intervalles silencieux. 
Des contrôles ont confirmé la spécificité auditive, excluant les effets non auditifs du salicylate. 
Cependant, le paradigme est limité pour les études à long terme en raison de l'extinction du 
comportement. 
 

ii. Le modèle du Bauer et Brozoski 
 
Bauer et Brozoski ont mis au point un paradigme comportemental à long terme pour évaluer 
les acouphènes chez les rats, à partir du modèle de suppression par léchage de Jastreboff. 
Les rats ont été entraînés à distinguer le son du silence, et à exercer une pression du levier 
(renforcement positif avec des boulettes de nourriture) pendant la présentation du son, et à 
supprimer cette action pendant les périodes de silence 307. Les acouphènes induits par le 
salicylate ont entraîné une augmentation de la pression sur le levier pendant le silence ce qui 
suggère une perception des sons. Un traumatisme sonore unilatéral a également induit des 
acouphènes, persistant jusqu'à 17 mois après l'exposition. Le paradigme a fourni des 
informations sur la détermination de la hauteur des acouphènes. 
 

iii. Le modèle de Heffner 
 
Heffner et ses collègues se sont basés sur le test de Bauer et Brozoski mais ont intégré une 
procédure de localisation des sons. Les animaux ont été entraînés à localiser les sons et ont 
été récompensés pour les réponses correctes, avec des intégrations de silence. Un 
acouphène a été induit en exposant une seule oreille à un son fort. Les animaux qui avaient 
des acouphènes unilatéraux ont modifié leur comportement en associant un son au silence et 
à la localisation de la récompense correspondante à celui-ci. Ce paradigme a permis de 
détecter des réponses qualitativement différentes entre les animaux avec et sans acouphènes. 
Il ne peut pas cependant pas être utilisé pour évaluer les acouphènes bilatéraux induits par 
des médicaments ou les expositions à des bruits. 
 

iv. Le test de l’inhibition du réflexe de sursaut par un silence (gap) ou un 
préstimulus (prépulse) : modèle de Turner 

 
Pendant la session du test d’inhibition du réflexe de sursaut par un silence, un bruit de fond 
de 45-50 dB SPL est envoyé et des sons de forte intensité (en général 110 ou 115 dB SPL) 
sont aléatoirement présentés à l’animal précédés ou non d’un gap dans le bruit de fond. Ce 
qui est généralement mesuré, c’est la différence d’intensité du sursaut sans et avec gap, en 
d’autres termes l’inhibition du sursaut grâce au gap.  
Lorsqu’on est en condition normale, le réflexe de sursaut décroît si l’on présente un gap, qui 
joue le rôle d’une alerte, quelques millisecondes avant le son fort.  
Cependant, de nombreuses études démontrent que, suite à une injection de salicylate ou à 
une exposition au bruit, induisant des acouphènes, on constate peu ou pas de diminution du 
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sursaut. L’animal ne semble plus percevoir le gap, ce qui ne l’alerte pas de la survenue du 
stimulus (Figure 43).  
L’hypothèse qui est faite est que le silence dans le bruit de fond est masqué par l’acouphène. 
Ce test est ainsi largement utilisé dans les études d’acouphènes 308–310. 
Cependant, une perte auditive peut générer des résultats faux positifs lors de ce test, c’est 
pourquoi il est important de l’effectuer avec des animaux qui n’ont pas subi un traumatisme 
induisant un PTS 311. 
Le circuit qui est impliqué dans l’inhibition du réflexe de sursaut est une interaction entre le 
système limbique, les noyaux cochléaires et les motoneurones 312. 
Chez l’homme ce test est également utilisé mais au lieu d’avoir une réaction de tout le poids 
du corps, c’est le clignement d’yeux qui est analysé. Cela peut ainsi induire des discordances 
d’interprétation, puisque les voies engagées ne sont pas identiques. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
  

Figure 43:  Principe du test d’inhibition du réflexe de sursaut par un silence (gap) 
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v. Le test de comportement opérant : modèle de Stolzberg 
 
Le test se base sur le principe de conditionnement Pavlovien. On va apprendre à l’animal à 
avoir une réponse spécifique en fonction des différents stimuli. Les différents stimuli utilisés 
seront des sons, soit un bruit blanc, soit un son avec une fréquence donnée, soit un silence 
313,314.  
L’animal doit apprendre à mettre son museau dans le nose poke, puis aller à l’une des 
mangeoires (droite ou gauche) afin d’obtenir une récompense alimentaire, les stimuli auditifs 
sont envoyés à chaque fois que l’animal initie le test. Ils s’arrêtent lorsqu’il récupère la 
récompense. L’animal doit répondre en fonction du stimulus envoyé, par exemple pour son 
pur ou un silence il devra se diriger vers la mangeoire de droite, pour un bruit de fond il devra 
aller à gauche Figure 44. 
Le taux de réussite est calculé à chaque session pour chaque stimulus. Après induction d’un 
acouphène, par injection de salicylate ou traumatisme sonore, le silence ne sera plus perçu, 
l’animal se dirigera du mauvais côté pour récupérer la récompense. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figure 44: Principe du test comportement opérant 

Source : extrait d’un article par Hayes et al., 2014 
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1.4.5.4 Tests fonctionnels (objectifs) 
 
Dans les modèles animaux, les corrélats électrophysiologiques potentiels de l'acouphène 
comprennent comme nous l’avons vu en section (Vers des désordres d’origine centrale) une 
augmentation des taux de décharge spontanée des neurones, une synchronisation accrue 
des décharges neuronales, une augmentation du gain central et des altérations dans les 
cartes tonotopiques du système auditif. Ces analyses sont effectuées par des mesures 
électrophysiologiques utilisant souvent des électrodes implantées dans les zones d’intérêts, 
comme le cortex auditif, le colliculus inférieur. 
Ces mesures sont largement utilisées chez le rongeur.  
Les électrodes in vivo peuvent être divisées en deux types principaux : pénétrantes et non 
pénétrantes (pour l'électroencéphalographie (EEG)). Les électrodes pénétrantes 
(microélectrodes) sont les plus intéressantes car elles fournissent plus d'informations. Ce type 
de microélectrode est implanté dans une zone cible, généralement le cerveau, et enregistre 
l'activité neuronale : potentiels d'action reflétant l’activité (évoqué et spontanée) et potentiels 
de champ locaux 315. 
L'EcochG est une méthode d'enregistrement des potentiels cochléaires et du nerf auditif en 
réponse au son 316. Elle comprend différents potentiels de base dont le potentiel de sommation, 
le potentiel d'action composé. Ces potentiels peuvent aider au diagnostic de la synaptopathie 
cochléaire, un facteur contribuant aux acouphènes 316. L'EcochG peut être réalisée de manière 
trans-tympanique. Bien que l'EcochG soit progressivement remplacée par l'ABR pour les tests 
auditifs non invasifs, elle reste préférée pour mesurer l'audiométrie de manière objective sous 
anesthésie. Elle offre des perspectives dans le diagnostic de la maladie de Ménière et la 
recherche sur la synaptopathie/neuropathie auditive, mais son lien avec les acouphènes 
nécessite davantage d'études. 
Il n’existe pas à l’heure actuelle de mesure objective de la présence d’acouphènes qui fasse 
consensus. 
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1.5 Désordres perceptifs : L’hyperacousie 
 

1.5.1 Qu’est-ce qu’une hyperacousie ?  
 

1.5.1.1 Définition 
 
Le terme "hyperacousie" a été introduit pour la première fois en 1824 par Perlman, qui l'a décrit 
comme une perception variée de sons différents partageant une caractéristique commune : ils 
sont plus ou moins désagréables, voire douloureux, en raison de leur caractère extrêmement 
aigu et fort. Un autre terme, "oxyacousie", est utilisé pour décrire une sensibilité douloureuse 
de l'organe auditif. En 1870, la combinaison de ces deux termes a conduit à une définition de 
l'hyperacousie comme une capacité auditive supérieure à la moyenne,  puis décrite par le 
médecin américain Francis Xavier Dercum en 1895 comme une augmentation de l'acuité 
auditive, pouvant atteindre un état de grande rareté 317. 
Ce n'est qu'en 1916, avec des publications médicales de George Frederick Shrady et Thomas 
Lathrop Stedman, que l'hyperacousie a cessé d'être considérée comme une capacité auditive 
pour être perçue comme une perturbation de la perception de l'intensité des sons. Un an plus 
tard, la composante émotionnelle et l'aspect de pénibilité ont été ajoutés à la description. En 
1999, une définition plus contemporaine a été proposée, décrivant l'hyperacousie comme une 
hypersensibilité aux sons entraînant un malaise perçu à des niveaux de volume inférieurs à la 
normale 318. Au XXIe siècle, les recherches se sont intensifiées, axées sur une meilleure 
compréhension de l'activité des voies auditives, décrite comme anormalement amplifiée par 
Margaret et Pawel Jastreboff 319,320. 
 

1.5.1.2 Classification 
 
On distingue typiquement l'hyperacousie de la phonophobie et la misophonie, qui sont en 
réalité des troubles psychologiques distincts et non des troubles du système auditif. 
La misophonie se caractérise par une aversion intense envers certains sons courants souvent 
internes, tels que la mastication ou la respiration, et entraînant des réactions émotionnelles 
négatives telles que la colère ou l'irritation 321,322. La phonophobie est une pathologie 
psychiatrique qui se manifeste par une peur extrême d'un bruit spécifique 323. 
 
La classification de l'hyperacousie est complexe en raison des multiples descriptions et des 
différentes méthodes de diagnostic. Cela entraîne une sous-estimation potentielle du nombre 
de cas réels et peut affecter la prise en charge appropriée. Une classification a été établie 
selon quatre aspects de sensibilisation aux sons 317,324. 
Deux types d’hyperacousie font appel à l’aspect émotionnel, psychologique du patient :  
 

 L'hyperacousie de gêne, caractérisée par une réaction émotionnelle négative face au 
bruit environnant, pouvant entraîner de l'anxiété et de l'irritabilité. 

 L'hyperacousie de peur, où l'individu appréhende les bruits du monde extérieur, 
souvent associée à des comportements de surprotection et d'isolement. 

 
Deux autres types d’hyperacousie mettent en jeu des mécanismes neurophysiologiques et 
impliquent des désordres fonctionnels de l’organisme :  
 

 L'hyperacousie d'intensité sonore, qui se manifeste par une perception anormale des 
sons modérés, pouvant être perçus comme très intenses 317,324. 

 L'hyperacousie de douleur, caractérisée par l'apparition de douleurs au niveau de 
l'oreille, qui peuvent irradier vers d'autres parties du visage et du cou 325,326.  
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1.5.1.3 Impact social 
 
Quel que soit le type d’hyperacousie, elle résulte en une sensibilité exacerbée au bruit. Dans 
un monde où le bruit est omniprésent (ville, circulation), l'hyperacousie entraîne généralement 
une détérioration de la qualité de vie du patient. Cette condition, caractérisée par une 
hypersensibilité au bruit, peut susciter incompréhension et frustration au sein de la famille, 
étant donné que chaque individu perçoit le bruit différemment. 
327. 
 
La souffrance causée par l'hyperacousie peut engendrer du stress, qui est transitoire dans 
certains cas, mais peut devenir chronique et entraîner des troubles neuropsychologiques328,329 
d’anxiété et de dépression. Des activités simples comme aller au théâtre ou se rendre au 
travail peuvent devenir des défis majeurs 1,330. Dans les cas les plus extrêmes, la douleur 
induite par les sons oblige les personnes à utiliser des bouchons d'oreille pour se protéger, 
entraînant ainsi un isolement social important.  
 

1.5.1.4 Prévalence 
 
Chez les jeunes enfants et les adolescents la prévalence est évaluée entre 3% à 17% en 
fonction des pays 3,4,331,332. Chez les adultes, celle-ci est évaluée entre 8% et 15%, avec une 
répartition non homogène selon le pays. Par exemple, une étude regroupant des données 
collectées entre 2010 et 2015, sur plus de 5000 personnes âgées de 40 à 70 ans et vivant à 
Busselton, en Australie, a estimé la prévalence de l’hyperacousie à 15% 333. En revanche, une 
autre étude, basée sur les résultats de questionnaires classés dans les dossiers médicaux de 
5 744 670 vétérans de l’armée Américaine, a montré un taux extrêmement bas de 0,06 % 
d’hyperacousie 334. 
Cette prévalence est également très hétérogène au sein d’une même population, variant selon 
la profession ou les conditions de santé de celle-ci. 
Chez les musiciens, par exemple, la prévalence a été évaluée entre 0.2% et 67% 3,335. Dans 
les pathologies de spectre autistique, elle peut atteindre 95% 336. Chez les sujets atteints du 
syndrome de Williams, qui est une maladie génétique affectant le développement 
neurologique et induisant des troubles du comportement, la prévalence de l’hyperacousie a 
été mesurée entre 77 et 100% 337. 
Il est probable que le nombre de personnes souffrant d'hyperacousie soit sous-estimé, car 
certaines s'adaptent à leur condition ou ne sont pas pleinement conscientes de leur sensibilité 
accrue au son. 
 
Aussi, les acouphènes et l’hyperacousie sont fréquemment associés 338 :  la prévalence de 
l’hyperacousie chez des personnes acouphéniques est de l’ordre de 80% et la prévalence des 
acouphènes chez les personnes hyperacousiques est de l’ordre de 40% 339,340. 
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1.5.2 Mécanismes neurophysiologiques à l’origine de l’hyperacousie 
 
L'hyperacousie a longtemps été négligée dans le domaine de la recherche, mais a commencé 
à susciter un intérêt croissant à partir des années 2000. Avant cette période, seuls quelques 
articles (19) faisaient référence à ce trouble, et la plupart ne le considéraient pas comme un 
sujet principal 341,342. Ce n'est que récemment, en mars 2013, qu'a eu lieu la première 
conférence réunissant une communauté internationale de scientifiques autour de 
l'hyperacousie 343. Cette rencontre a rassemblé des chercheurs renommés pour leurs travaux 
dans le domaine de l'audition, notamment des acouphènes, tels que Richard Salvi, Deepak 
Prasher, Margaret Jastreboff et Pawel Jastreboff 343. 
Les mécanismes sous-jacents de l'hyperacousie, tout comme ceux des acouphènes, ne font 
pas encore consensus. Cependant, il existe des hypothèses suggérant des mécanismes 
communs entre ces deux pathologies, sous la forme de déficits périphériques et susceptibles 
d'entraîner des dysfonctionnements centraux. 
 

1.5.2.1 Origine périphérique  
 

i. Dysfonctionnement mécanique 
 
La perte ou le dysfonctionnement du réflexe stapédien ne protège plus la transmission du 
signal excessif vers le système auditif central.  
Sans ce mécanisme, l’oreille interne de l’individu plus précisément les cellules ciliées 
pourraient être endommagées induisant des pertes auditives et des mécanismes centraux de 
compensation qui les accompagnent, parmi lesquels l’hyperacousie 344. 
Ce réflexe stapédien peut être endommagé par des pathologies sous-jacentes, comme les 
paralysies faciales périphériques dont la plus fréquente est la paralysie de Bell. Celle-ci se 
caractérise par une abolition ou une suppression de la motricité du visage. Elle survient 
brutalement et touche généralement totalement un côté du visage. L’atteinte du nerf facial peut 
engendrer la paralysie du nerf du muscle de l’étrier et bloquer le réflexe stapédien. 
 
Une autre voie potentielle périphérique à l'origine de l'hyperacousie réside dans une 
défaillance des cellules ciliées externes (CCEs), qui sont responsables de l'électromotilité. Des 
études ont révélé qu'une exposition excessive au bruit peut entraîner une diminution de 
l'inhibition par le GABA, augmentant ainsi l'excitabilité et l'électromobilité des CCEs. La 
surstimulation des CCIs par les CCEs hypersensibles en réponse à des vibrations anormales 
de la membrane basilaire serait un des mécanismes à l’origine de l'hyperacousie 317. 
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ii. Synaptopathie et désafférentation 
 
Le lien entre la désafférentation et l’apparition des acouphènes accompagnés d’’hyperacousie 
a largement été étudié chez l’Homme et l’animal 5. Comme décrit précédemment,345 Kujawa 
et Liberman   ont montré en 2009 que le bruit peut entraîner une lente dégénérescence des 
fibres nerveuses cochléaires qui s’additionne aux pertes synaptiques. Cette conséquence à 
long-terme s’observe même si les cellules ciliées internes paraissent intactes. 
Cette dégénérescence des fibres nerveuses, sans perte d’audition significative, peut 
contribuer à l’apparition d’acouphènes, d’hyperacousie ainsi que des difficultés à entendre 
dans un environnement bruyant. Ce type de dégénérescence synaptique est également 
observé au cours du vieillissement chez les animaux et les humains. 
 
Il a été suggéré qu’un niveau élevé de désafférentation était à l’origine de l’apparition 
d’acouphènes alors qu’un niveau de désafférentation plus modérée était associé à de 
l’hyperacousie 5. Ainsi, Hickox et Liberman ont publié en 2014 une étude dans laquelle ils ont 
exposé deux groupes d’animaux à deux intensité sonores différentes (94 et 100 dB SPL, 
bande de fréquence 8-16 kHz pendant 2 heures). Les souris atteintes d'une neuropathie 
cochléaire (100 dB SPL) présentaient une hyperréactivité au son, mise en évidence par une 
augmentation de l’intensité du sursaut, alors que l’évaluation de l’inhibition du sursaut par le 
gap (test utilisé pour la détection des acouphènes) ne montrait pas de différences entre les 
groupes 243. 
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iii. Le rôle du système olivocochléaire  
 
Le système efférent médian représente 40% des fibres efférentes totales, et module 
directement l'activité des CCEs par le biais de synapses cholinergiques. Il aurait un effet 
inhibiteur sur la contraction des CCEs, ce qui réduirait l’’amplification de ces cellules. Ce 
mécanisme inhibiteur permet de réduire la perception du bruit de fond,  améliorant de la sorte 
la discrimination de la parole dans le bruit 346. Toutes les fibres efférentes contactant les 
cellules ciliées proviennent du complexe olivaire supérieur. Elles sont subdivisées en deux 
groupes, en fonction de leur provenance médiale ou latérale du SOC (Figure 45). 
 
Une étude réalisée sur des adultes souffrant d'hyperacousie suggère que le système efférent 
médian pourrait être perturbé, voire avoir un effet inverse en amplifiant les mécanismes 
cochléaires actifs, plutôt qu'en les inhibant. C’est le cas des patients atteints du syndrome de 
Williams et présentant une hyperacousie, qui ont un dysfonctionnement du système efférent 
médian 337. 
 
Le système efférent latéral représente quant à lui 60% des fibres efférentes du complexe 
olivaire supérieur. Il innerve les synapses des fibres nerveuses afférentes de type I associées 
aux CCIs. Ce système utilise plusieurs neurotransmetteurs, notamment l'acétylcholine, le 
GABA, la dopamine et la sérotonine. Ces fibres du complexe olivaire supérieur régulent 
l'activité des fibres afférentes en modulant la libération de glutamate dans la synapse entre les 
CCIs et la fibre afférente. En cas d'exposition sonore intense, l’exocytotoxicité du glutamate 
peut ainsi être réduite par ce mécanisme. 
 
L’évaluation de ce mécanisme de suppression de l’amplification par les CCEs, s’effectue de 
manière non invasive en mesurant leurs otoémissions 347. 
 

 
Figure 45: Le système olivocochléaire efférent, une composante cruciale du système auditif, joue un 
rôle dans le contrôle descendant de la cochlée. Ses fibres nerveuses, regroupées sous le nom de 
faisceau olivocochléaire (OCB), font partie du nerf vestibulocochléaire (nerf auditif vestibulaire), et 

s'étendent du complexe olivaire supérieur vers la cochlée. 
 

Source: extrait d’un site internet, Olivocochlear-system, 2020 
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1.5.2.2 Vers des désordres centraux 
 

i. Gain central  
 
Une augmentation du bruit central, et donc de l’activité spontanée, se met en place dans une 
condition d’acouphènes probablement en raison d’une hyperexcitabilité des circuits. Dans une 
condition d’hyperacousie, c’est une augmentation de l'activité évoquée par les sons qui est 

observée et recherchée.  
De nombreuses études animales ont mis en lumière une augmentation du gain central ou une 
hyperactivité déclenchée par le son consécutivement à une perte auditive temporaire 
provoquée par le bruit ou des médicaments ototoxiques (Figure 46) 8. Par exemple, une 
injection de salicylate induit une augmentation de réponse évoquée mesurée dans le colliculus 
inférieur, le cortex auditif ou encore dans l’hippocampe 343,348,349. 
 
  

Figure 46: Installation du gain central dans le système auditif 

 
Les lignes noires représentent les intensités de réponse et l’activité des différents noyaux en condition 

physiologique normale. L’impact d’une exposition au bruit ou à des médicaments ototoxiques est représenté par 
les lignes bleues et rouges. 

Une diminution de l’intensité de réponse est observée dans les premiers relais de la voies auditive centrale (AN 
et CN), et une augmentation de l’activité au niveau du IC et du AC. 

Pour tous les noyaux on note un décalage de la réponse vers la droite. 

 
Source : extrait d’un article par Auerbach et al., 2014 
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ii. Hyperexcitabilité du Noyau accumbens (NAc) 
 
Le NAc, est une structure clé impliquée dans la médiation du traitement émotionnel. Il reçoit 
de nombreuses projections des noyaux centraux dont le thalamus auditif vie l’amygdale. À son 
tour, le NAc va envoyer des projections sérotoninergiques sur le noyau réticulaire thalamique 
qui va moduler l’activité du thalamus auditif. Le NAc contribuerait à réguler les interactions 
entre les systèmes limbiques et auditifs. Liu et al ont montré que le degré de sévérité des 
acouphènes et de l’hyperacousie était lié à l’état d’excitabilité neuronale anormale du NAc qui 
provoque des changements émotionnels intenses en présence de son 350. 
Un déséquilibre dans la modulation neuronale entre le NAc et le thalamus auditif pourrait 
également être impliqué. Liu et al ont ainsi exposé des jeunes rats à du bruit et mesuré l’effet 
de l’exposition au bruit sur le temps de réaction, et donc la perception de l’intensité sonore 350. 
Ils ont constaté que les animaux exposés avaient un temps de réaction plus court que les 
animaux non exposés, phénotype typique de l’hyperacousie. Ils présentaient une 
augmentation significative de l'expression de c-Fos (un marqueur de l’activité neuronale) dans 
le MGN et le NAc (Figure 47). Les résultats de leur étude suggèrent que l'exposition au bruit 
à un âge précoce entraîne une hyperactivité de circuits limbiques, associée à une perception 
accrue de l'intensité sonore. 
 

 

 

 
 
 
 

Figure 47: Schémas des interactions entre le système limbique et le système auditif. 
A- Le Nac a en condition normale une fonction inhibitrice sur l’activité du thalamus auditif via ses 

projections sur le noyau réticulaire thalamique. 
B- En condition pathologique, cette fonction n’est plus assurée. 

AC : cortex auditif ; vmPFC : cortex préfrontal ventromédial ; NAc : noyau accumbens ; AMG : amygdale ; 
IC : colliculus inférieur ; MGN : noyau géniculé médian, TRN : noyau réticulaire thalamique 

 
Source : modifié de Liu et al., 2020 
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iii. Dysfonctionnement du système sérotoninergique 
 
La sérotonine, un neurotransmetteur principalement présent dans le système nerveux central, 
peut induire une excitation via les récepteurs 5-HT2 ou une inhibition via les récepteurs 5-HT1. 
Des fibres sérotoninergiques ont été identifiées dans tous les noyaux auditifs, des noyaux 
cochléaires au colliculus inférieur, y compris les noyaux du lemnisque latéral.  
Des études antérieures suggèrent que les niveaux de sérotonine influencent la tolérance au 
son. Par exemple, une étude menée en 1980 par David et al a mesuré le temps de réaction 
des rats à une impulsion sonore intense (115 dB) et a observé une réduction du sursaut lorsque 
les niveaux de sérotonine dans le cerveau étaient élevés. Des essais cliniques ont également 
montré que la prise d'inhibiteurs de recapture de la sérotonine améliore l'humeur et la tolérance 
au son et à la lumière 351. 
Ces observations suggèrent qu'un dysfonctionnement du système sérotoninergique pourrait 
contribuer à certains cas d'hyperacousie352.   
 

iv. Dysfonctionnement du système Gabaergique 
 
L'activation neuronale par les neurotransmetteurs glutamatergiques représente la voie 
excitatrice principale dans le système auditif central, une activation constamment équilibrée 
par des influx synaptiques inhibiteurs 353. 
Dans le SNC, l'inhibition est principalement médiée par deux neurotransmetteurs : l'acide 
gamma-aminobutyrique (GABA) et la glycine. Ce neurotransmetteur joue le rôle prépondérant 
de neurotransmetteur synaptique inhibiteur dans tout le cerveau, notamment dans les 
systèmes sensoriels tels que l'audition et la vision et est présent dans au moins 30% des 
synapses du cerveau. Un déséquilibre entre le circuit excitateur et inhibiteur pourrait être 
impliqué dans l’apparition des acouphènes et de l’hyperacousie 354.  
En 2011, Lobarinas et al évaluent le rôle de l'inhibition médiée par le GABA dans l'hyperactivité 
de l'AC induite par le salicylate355. L'administration de salicylate entraîne une augmentation de 
l'activité neuronale (mesurée par des électrodes dans le cortex auditif) et du sursaut. 
L'administration locale de baclofène, un agoniste de ces récepteurs, inhibe ces augmentations 
(Figure 48).  
Ces résultats suggèrent que la réduction de l'activité des interneurones inhibiteurs pourrait 
potentiellement accroître l'activité sonore induite dans le cortex auditif. L'hyperactivité 
observée dans ce noyau et dans les autres noyaux centraux à la suite d’une exposition sonore 
ou d’une injection de salicylate pourrait découler d'une diminution de l'inhibition médiée par le 
GABA 355. 
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Figure 48: Mesures des effets des agonistes (S-Bac) des récepteurs GABA sur l'hyperexcitabilité induite 
par le Salicylate (SS) dans l'AC et sur les réponses au réflexe de sursaut 

A – Mesure de l'amplitude du réflexe de sursaut 
B- Mesure l'amplitude des potentiels de champ CA en réponse au son 

Avant injection locale (Pre) et après salicylate en locale (SS, 2 mM), SS+ S-Bac et S-Bac seul (1 mg/ml) 

 
Source : extrait d’un article par Lobarinas, 2011 
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v. Stress et nociception 
 
Par ailleurs, une activation conjointe de l'amygdale et du locus coeruleus pourrait renforcer 
l'association entre inconfort et présence de bruit. Ce phénomène a pu être observé chez les 
patients souffrant de douleur chronique 356. Des similitudes existent d’ailleurs entre 
l'hyperacousie et la douleur chronique, avec deux types de douleur associés : l'allodynie, une 
douleur déclenchée par une stimulation normalement anodine, et l'hyperalgésie, une douleur 
plus intense provoquée par une stimulation nociceptive. 
Le locus coeruleus, situé dans le tronc cérébral et structure productrice de noradrénaline dans 
le système nerveux central, joue un rôle crucial dans la régulation de la douleur. Il pourrait être 
impliqué dans le traitement altéré des stimuli auditifs 356,357 car il possède des projections 
excitatrices vers les centres auditifs et reçoit également des projections excitatrices des 
structures auditives en réponse à un stress. Conjointement à l’action de la sérotonine, ces 
projections inhibent la transmission des signaux douloureux, réduisant ainsi la sensibilité à la 
douleur. La suractivation du locus coeruleus est documentée dans des pathologies telles que 
la migraine et la douleur chronique. Des études suggèrent que la noradrénaline libérée par 
ces projections nerveuses pourrait jouer un rôle dans l'intensification de la sensibilité au 
traitement acoustique et dans l'aggravation de l'inconfort auditif.  
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1.5.2.3 Système autonome : 
 
Les personnes souffrant d’hyperacousie (et d’acouphènes) sont très susceptibles de 
développer de l'anxiété et une dépression en raison de fortes connexions entre les centres 
auditifs et limbiques. Chez l’homme, il a été montré par Polley et al, en 2023, que les personnes 
souffrant de sensibilité aux sons présentaient des expressions faciales diminuées ainsi qu’une 
augmentation de la dilatation de la pupille par rapport aux personnes sans hyperacousie 358. 
De plus, ces réductions étaient corrélées à la gravité de la sensibilité aux sons, ce qui suggère 
que ces caractéristiques pourraient servir d'indicateurs de l’intensité de l'aversion. 
Chez l’animal, des études commencent également à mettre en relation le comportement facial 
de l’animal et l’indice de sensibilité auditive. Ainsi, l’étude de Clayton et al, en 2023, examine 
le rapport entre les mouvements faciaux et l’orientation vers la source de bruit et sa perception 
359. 
 
Ces résultats suggèrent que l'importance du système autonome et limbique dans le maintien 
de l’hyperacousie et des acouphènes a peut-être été sous-estimée jusqu’à récemment.  
 

1.5.3 Hyperacousie de douleur 
 
L’hyperacousie de douleur est sans doute la moins étudiée. Les patients décrivent une douleur 
provoquée par des sons à des niveaux normalement inoffensifs.  
L’équipe de Richard Salvi a établi des protocoles pour associer douleur et audition. Dans une 
de leur expérience, ils ont placé la queue de leurs rats dans une eau chauffée à 52 degrés 
dans un milieu bruyant dont l’intensité varie de 80 à 120 dB. Ils ont mesuré la vitesse à laquelle 
le rat retire sa queue de l’eau. Ils ont observé une diminution significative de ce temps de 
réaction à partir de 90 dB360. Ils montrent également que le temps de réaction dans un 
environnement silencieux diminue chez des animaux ayant une perte auditive. Cette étude 
permet de faire le lien entre le circuit de la douleur et le circuit auditif (Figure 49). 
 

Figure 49: A - Le temps de réaction de retrait de la queue en l'absence de stimulus (NS) ou avec un BBN de 80 
à 120 dB SPL. Le temps de réaction est significativement diminué en présence de l’intensité 120 dB, qui est le 

seuil de douleur. 
B - La sensibilité à la douleur thermique de la queue augmente à la suite d'une perte auditive sévère due au 
bruit. Les latences du temps de réaction diminuent significativement au cours des 3 à 4 semaines suivant 

l'exposition au bruit dans le groupe exposé. Dans cette expérience-là, les animaux sont dans un environnement 
silencieux. 

 
Source : extrait d’un article par Manohar et al. 
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1.5.4 Hyperacousie sous-jacente à d’autres pathologies 
 

Les troubles de la tolérance sonore sont observés dans un large éventail de conditions 
neurologiques, notamment les troubles neurodéveloppementaux comme le syndrome de 
Williams, les troubles psychiatriques comme la dépression et le syndrome de stress post-
traumatique (SSPT). Parmi les troubles neurodégénératifs, la sclérose en plaques, qui affecte 
la myéline et perturbe la transmission de l'information, peut entraîner une hyperacousie en 
l'absence de déficience auditive. L’origine viendrait des lésions démyélinisantes au niveau de 
la voie auditive centrale 361. Les troubles du spectre autistique (TSA) sont également associés 
à des anomalies du traitement auditif, allant de la surdité à l'hyperacousie, liées à un 
dysfonctionnement au niveau du tronc cérébral. La prévalence de l’hyperacousie dans ce 
genre de pathologie varie de 15 à 100% 336,362. 
Certains patients atteints de TSA présentent également des anomalies du réflexe stapédien, 
caractérisées par des seuils plus bas et des temps de latence plus longs pour le 
déclenchement de ce réflexe. 
 
La migraine, ou céphalée, se distingue comme une forme spécifique de mal de tête, 
caractérisée par des crises pouvant persister de quelques heures à plusieurs jours, touchant 
environ 14 % de la population 363.  
La douleur induite par la migraine est déclenchée par une activation des afférences innervant 
les méninges. La migraine est considérée comme un syndrome douloureux d'origine 
neurovasculaire avec modification de processus neuronaux centraux (activation de noyaux 
du tronc cérébral, hyperexcitabilité corticale) et atteinte du système vasculaire des fibres 
sensorielles du nerf trijumeau (libération de neuropeptides, qui provoquent une inflammation 
douloureuse des vaisseaux intracrâniens). 
Pendant ces épisodes, la prévalence de l'hypersensibilité aux bruits (et à la lumière) peut 
atteindre 60 à 100 % des cas 364. Les fibres sensorielles du nerf trijumeau se terminent dans 
la strie vasculaire. La libération de neuropeptides pourrait modifier la composition de 
l’endolymphe, modifiant le potentiel endocochléaire responsable des troubles auditifs et de 
l’hyperacousie. 
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1.5.5 Théorie génétique de l’Hyperacousie 
 
Le syndrome de l'X fragile (SXF) est une condition héréditaire liée à une mutation du gène 
FMR1, entraînant une déficience intellectuelle et des troubles du spectre autistique (TSA). 
L'absence de la protéine FMRP, due à cette mutation, contribue à divers symptômes 
neurocomportementaux chez les patients, tels que des symptômes autistiques, une anxiété 
accrue et l’hyperacousie. Des interactions directes entre FMRP et la sous-unité KCNMA1 des 
canaux BKCa principaux composants des synapses en ruban dans les CCIs ont été 
documentées. La déficience de FMRP observée chez les modèles animaux de SXF a entraîné 
une réduction de l'activité des canaux BKCa induisant une hyperexcitabilité neuronale, évaluée 
indirectement par le test de réflexe de sursaut acoustique. 
Ferraguto et al investiguent le rôle de la mutation du gène FMR1, sur des souris mutantes, 
Fmr1-KO, à l’âge de 3 et 6 mois. Ils observent que le phénotype d’hyperacousie apparaît dès 
3 mois mais que les déficiences auditives sont plus tardives. L’activité des canaux BKCa, est 
réduite dans ce modèle animal. Ils utilisent sur ces mêmes animaux une molécule agoniste 
des BKCa pour traiter le dysfonctionnement acoustique dans le SXF. La molécule utilisée dans 
cette étude est CHLOR, et a montré des effets positifs sur les anomalies comportementales 
observées dans les modèles précliniques, suggérant une voie prometteuse pour le traitement 
de l'hyperacousie associée au SXF 365. 
Ils démontrent ainsi qu’il existe un lien étroit entre la mutation Fmr1 et les fonctions de la BKC. 
Il convient de rappeler que les canaux BKCa sont essentiels à la repolarisation rapide des 
CCIs et à la synchronisation précise de la transmission synaptique au niveau des fibres du 
nerf auditif 365. 
Les canaux potassiques activés par le calcium à grande conductance (BKCa) émergent 
comme des cibles potentielles pour le traitement de l'hyperacousie dans le SXF.  
 
Une autre étude très récente, menée par Sakano et al en 2024, montre également que les 
mutations génétiques peuvent être à l’origine de l’hyperacousie.  
Grâce à une technique de transcriptomique, qui est l’étude de l’ensemble des ARNs issus de 

la transcription du génome d’un tissu particulier, ils ont découvert que la mutation de FMRP 
mène à la surexpression de gènes ou réduction d’expression de gènes. Ainsi, ils observent 
que la perte de FMRP peut affecter l'expression de gènes dans le noyau cochléaire qui sont 
importants pour la signalisation neuronale. Ils retrouvent les mêmes résultats que l’étude 
précédente à savoir que la sous-unité KCNMA1 des canaux BKCa est exprimée à un niveau 
anormalement bas dans le noyau cochléaire Fmr1-KO366 (Figure 50). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figure 50: Modification de l'expression des gènes dans le noyau cochléaire Fmr1-KO par 
rapport au noyau cochléaire WT, regroupement des gènes réalisé selon leur fonctionnalité 

 
Source : extrait d’un article par Sakano et al., 2024 
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1.5.6 Diagnostique et prise en charge du patient 
 
 
La prise en charge d’un patient hyperacousique, se rapproche fortement de la prise en charge 
d’un patient acouphénique et doit dans un premier temps commencer par une consultation 
médicale et un bilan auditif 367. 
Une anamnèse permet de retracer les circonstances d’apparition de l’hyperacousie au cours 
du premier examen. Un test de seuils d’inconforts va permettre de mesurer l’intensité pour 
lequel un son est perçu comme gênant pour le patient. Des questionnaires évaluent également 
l’impact de l’hyperacousie sur la qualité de vie et la perception du patient à son environnement 
368,369. Le détail de ces tests est disponible en annexe page 206. 
 

1.5.6.1 L’hyperacousie sonore, un profil auditif spécifique ? 
 
Pendant longtemps, l'analyse du profil auditif des personnes souffrant d'hyperacousie ou 
d'acouphènes s'est limitée à comparer leur perte auditive à celle des personnes avec une 
audition normale. Il apparait pourtant que l’étude du profil auditif détaillé des individus peut 
prédire le risque de développer de l’hyperacousie. Ainsi, une étude de Jahn et Polley en 2023 
sur 626 patients, souligne qu’une asymétrie des seuils auditifs entre les deux oreilles est un 
facteur de risque assez significatif d’hyperacousie (20%) 370. Dans cette même étude, il 
apparait que 15% des personnes atteintes présentent une perte auditive dite « à encoche » 
c’est-à-dire qu’elle se caractérise par une baisse significative de l'audition à une fréquence 
spécifique, le reste de l’audiogramme étant normal. 
Cette étude démontre l'importance d'une analyse approfondie des audiogrammes et met en 

avant une méthode qui pourrait être utilisée chez l'animal afin d'apporter des informations 

complémentaires. 

 

1.5.7 Traitement  
 
À ce jour, aucun traitement efficace et universel n'a été identifié pour l'hyperacousie tout 
comme pour les acouphènes, soulignant ainsi le besoin continu de recherches approfondies 
dans ce domaine pour développer des interventions thérapeutiques individualisées 371.  
 

1.5.7.1 Thérapie d’habituation au son 
  
Pour la majorité des personnes atteintes, l’approche la plus couramment utilisée est l’utilisation 
de protections auditives réductrices de bruits. Cependant la privation sonore peut être à 
l’origine de l’augmentation du gain central et exacerber la sensibilité au son 335.  Fromby et al 
montrent ainsi en 2003 qu’une privation sonore a entraîné une augmentation de 5 à 7 dB 
l'intensité sonore perçue 372.  
L’approche opposée est une désensibilisation au son, à l’aide d’un générateur de bruit, 
souvent rose (cf chapitre « acouphènes »). Un son est présenté avec une intensité qui 
augmente progressivement. Les sons présentés visent à réhabituer le patient aux sons, et plus 
généralement à un environnement qui peut être parfois bruyant. Comme pour les acouphènes 
le modèle de stimulation sonore dans la perte auditive vise également à réduire l’hyperactivité 
centrale et diminuer la sensibilité au son 373. 
Ce type de thérapie a montré une efficacité non négligeable pour les patients souffrants 
d’hyperacousie. En effet, Norena et Chery-Croze, en 2007 publient une étude qui évalue l’effet 
d’une stimulation sonore régulière (3 heures par jour pendant 2 semaines) sur la perception et 
l’hypersensibilité aux sons. Chaque son était conçu pour correspondre à la bande de 
fréquence de la région de la perte auditive. Au cours du traitement, une réduction 
impressionnante de la sensibilité pour chacun des patients traités a été observée 374. 
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1.5.7.2 Traitements médicamenteux 
 
De manière similaire aux acouphènes, les patients hyperacousiques se voient parfois prescrire 
des anxiolytiques et des antidépresseurs, mais leur prescription reste surveillée en raison du 
risque élevé de dépendance. D’autre part, il semble que l'utilisation de dérivés du GABA 
pourrait réduire l'hyperactivité dans les noyaux centraux tels que le colliculus inférieur en 
activant les voies inhibitrices 127,343. 
 
Cependant, jusqu'à présent, aucun traitement curatif n'a été pleinement validé. Néanmoins, 
la recherche dans ce domaine est en plein essor. 
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1.5.8 Modèles animaux pour l’étude de l’Hyperacousie  
 

1.5.8.1 Modèle d’induction 
 

i. Salicylate de sodium 
 
Les doses de salicylate pour induire de l’hyperacousie sont similaires à celles utilisées pour 
l’induction des acouphènes 301. Comme nous l’avons décrit dans le chapitre « acouphènes », 
on sait que le salicylate provoque une perte temporaire d’audition, ainsi que des perturbations 
au niveau de la mobilité des CCEs et de l’hyperactivité des CCIs.  
Les études électrophysiologiques relèvent en général des signes d'hyperactivité au niveau 
central 375. Salvi et al ont ainsi montré qu’après une injection de salicylate, les mesures 
électrophysiologiques par microélectrodes montraient une augmentation des seuils 
d’activation de 20 dB du nerf auditif jusqu’au cortex auditif. En outre, on observe une diminution 
d’amplitude de la réponse auditive dans le nerf auditif et le CN, et au contraire une 
augmentation dans l’IC, le MGB et l’AC (Figure 51). Cette augmentation intervient à des seuils 
relativement modérés (50-60dB) 301. Ces résultats ont été confirmés  par une étude d’IRMf 
dans le MGB et l'AC 6. 
. 
 

 
 
 

Figure 51: Mesure par des microélectrodes des décharges dans la cochlée et le système nerveux central 
avant et après l'administration d'une forte dose de salicylate. 

 
Source : extrait d’un article par Richard Salvi, 2020 
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ii. Exposition sonore 
 
Les conditions d’expositions au bruit pour induire de l’hyperacousie sont similaires à celles 
utilisées pour l’induction des acouphènes 301. Comme nous l’avons décrit dans le chapitre 
« acouphènes », on sait que l’exposition au bruit qui va induire une perte temporaire d’audition, 
va également entrainer des perturbations périphériques dans un premier temps qui vont être 
à l’origine d’une perte auditive dite cachée. Ces désordres périphériques vont engendrer des 
perturbations au niveau central qui vont se traduire par une hyper-réactivité des noyaux au 
stimulations sonores. 
L'équipe dirigée par Richard Salvi a enregistré les réponses neuronales de la population de la 
cochlée, du cortex auditif et de l'amygdale latérale deux mois après l'exposition. Les réponses 
neuronales brutes du cortex auditif et de l'amygdale étaient significativement plus importantes 
proportionnellement par rapport à celles de la cochlée 376. 
Ces résultats ont été confirmés par une revue publiée en 2022 qui décrit la littérature sur les 
outils cliniques et expérimentaux qui ont été utilisés pour diagnostiquer et surveiller 
l'hyperacousie 327.  
 

1.5.8.2 Diagnostic de l’hyperacousie 
 

i. Le test de mesure du sursaut acoustique pour l’hyperacousie sonore 
 
Utilisé pour la détection de l’hyperacousie induite par surexposition au bruit, par injection de 
médicaments ou tout simplement induite à cause du vieillissement, il s’agit d’un test 
comportemental décrit comme fiable et ne nécessitant aucun apprentissage. Le réflexe de 
sursaut est mesuré en réponse à des sons de plus ou moins forte intensité, en général de 70 
à 110 dB (Figure 52). La réponse est évaluée différemment en fonction de l’espèce. Chez les 
animaux de laboratoire notamment, la souris ou le rat, il correspond au sursaut général à une 
impulsion sonore brève (quelques millisecondes), tandis que chez l’être humain, il va être 
mesuré par clignement des yeux. On va comparer l’intensité du sursaut d’un animal avant et 
après exposition au bruit, par exemple pour mesurer un changement de perception selon 
l’intensité de stimulation 377,378. Une augmentation de l’amplitude du sursaut (ou du clignement 
d’œil) est considérée comme une diminution de la tolérance au son et donc un contexte 
possible d’hyperacousie. 
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Figure 52: test de mesure du sursaut acoustique pour l’hyperacousie sonore 
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ii. Test conditionnement opérant avec mesure du temps de réaction (TR) pour 
l’hyperacousie sonore 

 
Le temps de réaction est fortement lié à la perception de l'intensité sonore chez l'homme, ce 
qui en fait une mesure couramment utilisée dans les études animales chez des sujets normaux 
ou hyperacousiques379. Les méthodes traditionnelles d'autoévaluation, habituellement 
employées chez l'homme, ne conviennent pas aux animaux, car ils ne peuvent pas fournir de 
réponses objectives. Cependant, en 2007, Lauer et Dooling ont été les premiers à développer 
la mesure du temps de réaction comme indicateur de la perception de l'intensité sonore chez 
l’animal. Ils ont mené leurs travaux chez le canari, démontrant un temps de réaction plus court 
à mesure que l'intensité sonore augmente. Pour leur étude, ils ont utilisé deux souches de 
canaris : l'une avec une audition normale et l'autre présentant une perte auditive héréditaire, 
le Belgian Waterslager. Les animaux ont été entraînés à déclencher un son en appuyant sur 
un bouton gauche et à l'arrêter pour obtenir une récompense en appuyant sur un bouton droit 
dans un délai imparti (2 secondes). Ils ont observé que, à faible intensité, les deux souches 
présentaient des temps de réaction similaires, mais à forte intensité, la souche présentant une 
perte auditive avait des temps de réaction significativement plus courts que les canaris 
normaux. Des sons de fréquences 1000, 2000, 2860 et 4000 Hz ont été utilisés lors de ces 
tests, dont les résultats sont présentés dans la Figure 53 380. 
 
D'autres équipes, telles que celle dirigée par Richard Salvi, ont adapté ce test en le modifiant 
légèrement. Des rats ont été entraînés à détecter des bruits à large bande dans une chambre 
silencieuse, en utilisant un paradigme de conditionnement opérant de type Go/no-go. Les 
temps de réponse (TR) ont été mesurés depuis le début du bruit jusqu'à la réponse du rat, 
seuls les TR pour les "succès" (lorsque l'animal a correctement détecté le stimulus) ont été 
considérés 381. 
Bien que les tâches de conditionnement opérant Go/no-go fournissent des mesures fiables et 
stables chez les animaux et les humains, elles nécessitent chez l’animal des semaines 
d'entraînement, et les animaux doivent être privés de nourriture ou d'eau pour accomplir la 
tâche.  
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Figure 53:  Test du temps de réaction (TR) pour l’hyperacousie sonore 
 

A – Schémas du test de mesure du temps de réaction chez le canari 
B- Temps de réaction moyen des deux groupes de canaris pour des tonalités de 1000, 2000, 2860,et 4000 Hz 

C - Temps de réaction d'un auditeur humain normal (AL) et d'un auditeur ayant une tolérance réduite à l'intensité 
sonore (MS) 

 
Source: extrait Lauer et al. XXX 
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iii. Test d’évitement pour l’hyperacousie de gène 
 
Chez l’homme un entretien et des questionnaires aident à diagnostiquer ce type 
d’hyperacousie. Chez l’animal, des chercheurs ont mis au point une mesure de l’évitement 382. 
L’animal est placé dans une boîte sombre équipée d’un haut-parleur, avec un champ ouvert 
lumineux (Figure 54). La préférence de place de l’animal est alors étudiée, sachant que les 
rongeurs sont des animaux qui sont plus à l’aise dans des environnements sombres. Jones et 
al, observent que lorsque l’environnement est silencieux, l’animal passe 95% de son temps 
dans l’espace sombre, mais lorsque des sons de fortes intensités sont présentés le temps 
passé dans la boîte sombre diminue significativement proportionnellement à l’intensité du 
bruit. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 54:  Schémas du test d’évitement pour l’hyperacousie de gène 

 
Source : extrait d’un site universitaire, Keri Jones and Augusta University 
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iv. Test tail-flick test pour l’hyperacousie de douleur 
 
Le test tail-flick, ou test du réflexe de retrait de la queue, est utilisée en recherche préclinique 
pour évaluer la sensibilité à la douleur chez les animaux de laboratoire, notamment les 
rongeurs tels que les rats et les souris. Dans ce test, l'animal est placé dans une boîte avec 
sa queue exposée à une source de chaleur, généralement une lumière infrarouge ou un 
rayonnement thermique. Lorsque la queue est exposée à cette source de chaleur, l'animal 
réagit instinctivement en retirant sa queue pour éviter la sensation de brûlure. 
Le temps écoulé entre l'application de la chaleur et le retrait de la queue est mesuré et utilisé 
comme indicateur de la sensibilité à la douleur de l'animal. Une réponse plus rapide est 
généralement interprétée comme une sensibilité accrue à la douleur, tandis qu'une réponse 
plus lente peut indiquer une tolérance accrue à la douleur ou un effet analgésique. 
Dans les études portant sur l'hyperacousie douloureuse, la température de la surface reste 
constante tandis que des stimuli sonores de diverses intensités sont ajoutés 360. Le temps de 
réaction est ensuite mesuré en fonction de l'intensité du son (Figure 55Figure 107). 
 
 
 

 
 
 

v. Les mesures électrophysiologiques 
 
Tout comme pour les acouphènes les mesures électrophysiologiques sont également utilisées 
pour l’étude de l’hyperacousie. Cependant alors que celles utilisées pour l’étude des 
acouphènes se concentrent en partie sur la périphérie (ABRs onde I, activité spontanée nerf 
auditif…) celles concernant l’étude de l’hyperacousie se concentrent sur les altérations au 
niveau centrale. Comme Salvi et al qui par microélectrodes montraient augmentation dans l’IC, 
le MGB et l’AC après injection de salicylate induisant de l’hyperacousie 301. Ou encore 
Radziwon et al. qui vont même s’orienter vers les noyaux du système limbique (amygdale) 
pour évaluer les modifications électrophysiologiques après exposition au bruit induisant de 
l’hyperacousie 376. 
 

Figure 55:  Schémas du test tail-flick pour l’hyperacousie de douleur 
 

Source : extrait d’un site universitaire, Keri Jones and Augusta University 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?term=Radziwon%20K%5BAuthor%5D
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2.1 Objectifs de thèse 
 
Mon projet de thèse avait pour principal objectif d’identifier un ou plusieurs biomarqueurs 
fiables et mesurables de la survenue d’acouphènes et/ou de l’hyperacousie. Comme nous 
venons de le voir, les mécanismes neurophysiologiques impliqués dans l’induction et le 
maintien des acouphènes et de l’hyperacousie sont nombreux et certains sont communs, 
rendant leur étude complexe383,384.  
Pour relever ce défi, j'ai élaboré un protocole sophistiqué chez l’animal éveillé, afin de 
minimiser les distorsions liées à l'anesthésie. Celui-ci offre la possibilité de surveiller en continu 
les paramètres auditifs ainsi que les mesures électrophysiologiques, tout en établissant des 
critères comportementaux permettant de valider la présence de ces atteintes. 
J’ai travaillé durant cette thèse au sein de deux entités qui développent des techniques et 
expertises complémentaires. L’équipe du Dr. Nicolas Michalski maitrise les mesures 
électrophysiologiques chez l’animal anesthésié. Un des objectifs de ma thèse était de valider 
ces mêmes techniques chez l’animal éveillé. Au sein de l’entreprise Cilcare, mon expertise 
repose sur les tests de comportements utilisés pour le diagnostic des acouphènes et de 
l’hyperacousie. Cette thèse collaborative a permis le partage des savoirs, la mise au point et 
l’installation du matériel jusqu’à la vérification de son fonctionnement sur les deux sites, et la 
caractérisation du modèle animal d’intérêt pour la détection d’acouphènes et d’hyperacousie. 
 
Ma thèse est divisée en trois axes principaux :  
 
Axe1 : Le développement d'un processus de suivi rapide et efficace des paramètres 
auditifs et neurophysiologiques chez l’animal éveillé.  

 
Afin de faciliter l’identification de marqueurs auditifs centraux d’acouphènes et d’hyperacousie 
dans notre modèle animal, j’ai dû tout d’abord optimiser les techniques utilisées actuellement 
en m’affranchissant de l’anesthésie. Cette approche était nécessaire en particulier pour établir 
une translation des études faites chez l’homme. Une publication parue en 2023 dont je suis 
premier auteur met en lumière cette méthode innovante : 
 
Detecting Central Auditory Processing Disorders in Awake Mice  
Camille Dejean, †, Typhaine Dupont †, Elisabeth Verpy , Noémi Gonçalves  , Sabrina Coqueran , Nicolas Michalski  
, Sylvie Pucheu , Thomas Bourgeron and Boris Gourévitch    
Article publié dans : Brain Science, 2023 

 
Axe2 : La sélection d'un modèle d'exposition sonore approprié pour reproduire les 
conditions de développement des acouphènes et de l'hyperacousie  

 
L’objectif était d’obtenir un modèle animal qui puisse développer ces deux pathologies dans 
des conditions qui se rapprochent des conditions chez l’homme et qui s’affranchisse de pertes 
auditives périphériques permanentes. En me basant sur différents travaux de la littérature, j’ai 
mis au point une condition d’exposition sonore réunissant toutes les caractéristiques 
adéquates 385,386. 
 
Axe3 : L'identification de mesures électrophysiologiques associées aux acouphènes et 
à l’hyperacousie chez ce modèle animal exposé au bruit. 

L’objectif était de corréler les mesures comportementales et neurophysiologiques chez 
l’animal. 
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2.2 Protocole général 
 
Nous avons choisi de mesurer le réflexe de sursaut et l’inhibition du réflexe de sursaut par un 
« gap » chez un animal comme tests comportementaux rapides (sans conditionnement) 
pouvant refléter respectivement des phénotypes d’hyperacousie et d’acouphènes comme 
décrit dans le chapitre précédent. 
La littérature est moins claire en ce qui concerne les candidats à d’éventuels marqueurs 
d’hyperacousie et d’acouphènes. Nous disposons avec les ABRs de la fonction 
amplitude/intensité du stimulus pour plusieurs noyaux sous-corticaux, qui pourrait révéler la 
présence d’hyperacousie. Afin d’évaluer cette même fonction au niveau du cortex, nous avons 
choisi de mesurer les CAEPs. Afin d’évaluer les capacités temporelles de traitement auditif, 
nous avons choisi d’enregistrer la réponse à des cadences de clics plus ou moins rapides à 
deux niveaux du système auditif : le colliculus inférieur et le cortex auditif. Enfin, la relation 
entre les bandes de fréquence et la présence d’acouphènes étant encore incertaine dans la 
littérature, nous avons enregistré la réponse EEG spontanée dans le cortex auditif et le 
colliculus inférieur. 
Le protocole expérimental est présenté ci-dessous en Figure 56.  
J’ai effectué les mesures comportementales et électrophysiologiques avant l’exposition au 
bruit afin de pouvoir utiliser les animaux exposés comme leur propre contrôle dans nos 
analyses. J’ai ensuite réalisé les mesures électrophysiologiques le jour suivant l’exposition 
pour vérifier que les animaux avaient bien été sensibles au traumatisme. Les mesures ont 
ensuite été reproduites 5-6 semaines, 10-11 semaines après l’exposition pour valider la perte 
auditive temporaire et établir un suivi de développement des pathologies sur le long terme. 
 
  

Figure 56: Schéma du design expérimental de l'étude 
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2.3 Animaux  
 
Les expérimentations animales ont été effectuées en suivant la règlementation française et 
européenne concernant le bien-être animal (directive européenne 2010/63 et décret français 
118 du 1er février 2013). Pour les expérimentations réalisées à Cilcare, la saisine rédigée par 
mes soins avec la validation du responsable de laboratoire Charles Vincent a été enregistrée 
sous le numéro de projet APAFIS#32316-202170618166739. 
Les expérimentations effectuées à l’IDA ont obtenu l’accord du comité d’éthique de l’Institut 
Pasteur (Institut PasteurDAP170051 et Institut PasteurDAP200061).   
 
A Cilcare, nous avons utilisé des souris C57BL/6JRj (n = 30) âgées entre 5 et 6 semaines 
venant du fournisseur agréé Janviers Labs pour mettre au point les équipements de mesure.  
 
Pour l’étude proprement dite à l’IDA et à Cilcare, nous avons utilisé des souris CBA/J (n = 75) 

âgées entre 5 à 6 semaines à leur arrivée (Janvier Labs). Par rapport à des souris classiques 
de type C57, les souris CBA ne subissent pas de perte auditive progressive à partir de l’âge 
de trois mois et sont aussi un peu plus calmes et grosses, ce qui est un avantage pour le 
comportement et la chirurgie. 
 
Une période d’acclimatation de 7 jours en animalerie précède toute expérimentation. Les 
animaux ont été pesés tout le long des expérimentations pour le suivi de leur courbe de poids. 
L’identification des animaux s’est faite par puce électronique (T-IS 8010 FDX-B, DATAMARS, 
Suisse). 
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2.4  Chirurgie préparatoire aux enregistrements électrophysiologiques 
éveillés  

 
Cette technique de chirurgie stéréotaxique sur des animaux éveillés en vue des 
enregistrements de l’activité neuronale dans des aires auditives a été mise au point à l’Institut 
de L’Audition. Celle-ci correspond à la disposition d’électrodes de surface de 0.6 mm de 
diamètre (EcoG, 8 mm de long, provenant d'un connecteur classique à broches mâles, RS 
Components, Corby, Royaume-Uni). Les enregistrements se faisant « tête fixe », nous avons 
mis au point une pièce de maintien sur le crâne des animaux en collaboration avec un autre 
étudiant en thèse, le Dr. Olivier Postal, à l’IDA. Cette procédure étant une chirurgie avec réveil, 
une fiche de suivi a été complétée pour chaque animal, afin de suivre les soins pré et post-
opératoires qui leur étaient prodigués. 
 

2.4.1 Préparation de l’animal 
 
L’animal est pesé et prémédiqué à l’aide d’un mélange de Buprénorphine (0,1 mg/kg) et de 
Médétomidine (0,1 mg/kg) injecté par voie intrapéritonéale (IP) ou sous-cutanée (SC) 30 
minutes avant le début de la chirurgie. Celle-ci vise à soulager la douleur de l’animal avant, 
pendant et après l’intervention chirurgicale ainsi qu’à faciliter l’anesthésie. 
La zone d’intérêt est ensuite rasée et l’animal placé sur un tapis chauffant dans le cadre 
stéréotaxique avec la barre de gueule et le masque d’isoflurane. Les signes vitaux 
(température corporelle et respiration) de la souris sont surveillés pendant toute la chirurgie. 
De la lidocaïne (anesthésique local) est administrée localement en SC au niveau du crâne, en 
particulier dans les futures zones d’incision cutanée et de craniotomie. La zone chirurgicale 
est ensuite désinfectée de manière circulaire en alternant l’application de Vétédine et d’Alcool 
70°.  
 

2.4.2 Anesthésie durant la chirurgie 
 
En raison de contraintes techniques différentes d’un site à l’autre, deux anesthésies différentes 
sont réalisées pour la chirurgie. 
Une anesthésie chimique est pratiquée à Cilcare par un mélange « MMF » (Midazolam, 5 
mg/ml ; Médétomidine, 0.85 mg/ml ; Fentanyl, 0.05mg/ml).  
La Médétomidine a des effets similaires à ceux de la Xylazine (diurèse et hyperglycémie), mais 
c'est un agoniste alpha-2 beaucoup plus spécifique et est donc censé avoir de moindres effets 
secondaires. Le fentanyl peut produire une sédation modérée et une analgésie profonde. Le 
fentanyl et la Médétomidine peuvent être combinés pour produire une anesthésie chez les 
chiens, les lapins, les cobayes et les rats. Ce mélange est adapté à une bonne anesthésie 
(sédation, analgésie et myorelaxation) et au maintien de la profondeur de l'anesthésie plus 
d’une heure chez la souris. 
Une anesthésie gazeuse est pratiquée sur les animaux de l’IDA, à partir d’une concentration 
de 3% d’Isoflurane pour l’induction, et ensuite maintenue tout le long de l’expérience à une 
concentration de 2% d’isoflurane pour un débit de 0,2 l/min d’O2 à 95%. 
 

2.4.3 Procédure chirurgicale 
 
L’épiderme au niveau du crâne est incisé à l’aide d’un scalpel, puis retiré sur la partie 
supérieure du crâne. La localisation des zones cérébrales est déterminée à l’aide de 
coordonnées stéréotaxiques calculées à partir des atlas cérébraux correspondants à l’espèce 
étudiée, par exemple : https://labs.gaidi.ca/mouse-brain-atlas/ (Figure 57).  
Pour l’AC, les coordonnées utilisées sont (par rapport au bregma) : 2500µm en latéral et 
4500µm en caudal. Pour l’IC, les coordonnées sont (par rapport au lambda) : 1000µm en 
latéral et 1000µm en caudal. 
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Une craniotomie est effectuée dans une zone non auditive pour implanter, en épidural, une 
électrode de référence, souvent positionnée du côté controlatéral au cortex auditif à implanter 
et en position rostrale. Cette même procédure est répétée pour les zones d’intérêt afin de créer 
des fenêtres crâniennes au niveau de l’AC et de l’IC (Figure 57). 
Afin de positionner et maintenir la pièce de maintien, du ciment dentaire est préparé et une 
première couche est déposée sur le crâne de l’animal. Le reste de ciment dentaire est utilisé 
pour recouvrir tout le crâne. En fin de procédure, une injection SC de Métacam (1mg/ml) et de 
glucose à 5% sont administrées et l’animal est ensuite placé sur un tapis chauffant dans une 
cage de réveil. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

2.4.4 Suivi post opératoire 
 
Un traitement post-opératoire de Métacam (1mg/ml) et de glucose 5% est administré en SC, 
une fois par jour pendant les 3 jours suivant l’opération jusqu’à la reprise/stabilisation du poids 
de l’animal. Les informations sur l’état de l’animal (poids, score de douleur, état général) sont 
reportées sur la fiche de suivi.  
 

2.5 Mesures électrophysiologiques chez l’animal  
 

2.5.1 ABRs préalables chez l’animal anesthésié  
 
Des mesures électrophysiologiques préliminaires sur des souris anesthésiées ont été 
réalisées chez Cilcare pour mesurer les pertes auditives après exposition au bruit. Pour une 
anesthésie durant au minimum 45 minutes, une injection IP d’un mélange de Kétamine (100 
mg/kg) et Xylazine (10 mg/kg) a été administrée suivant les quantités suivantes :  
1 ml de Kétamine à 100 mg/ml, 0.5 ml de Xylazine à 20 mg /ml et 8.5 ml de NaCl à 0.9%pour 
une injection de 0.1 ml du mélange pour 10 g de poids de souris. Après l’expérience et pour 
faciliter le réveil, l’animal est hydraté avec une injection de 0.4 ml de NaCl 0.9% chauffé, en 
SC. 
 
Les ABRs ont été enregistrés chez des souris anesthésiés en réponse à des stimulations de 
fréquences de 8, 16, 24, 32, 40 et 45 kHz, à des intensités décroissantes de 90 dB à 10 dB 
par pas de 10 dB. L'enregistrement nécessitait l'utilisation de trois électrodes placées en SC 
au niveau du crâne : l'électrode de masse était positionnée dans le dos, l'électrode de 
référence sur le front, et l'électrode de mesure au niveau de la mastoïde ipsilatérale. Les sons 

Figure 57: Schéma montrant l’emplacement des électrodes EcoG de 

mesures chez l'animal éveillé 
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ont été présentés à l'aide d'un écouteur inséré dans le conduit auditif. Chaque oreille a été 
mesurée successivement. 
 

2.5.2 Mesures électrophysiologiques chez l’animal éveillé 
 

2.5.2.1 Mise en place 
 

Les enregistrements sont réalisés dans un caisson acoustique, isolant le dispositif interne des 
bruits électriques et acoustiques extérieurs. Le matériel et l’organisation des systèmes utilisés 
sont similaires à l’IDA et à Cilcare. Toutes les mesures électrophysiologiques (ABR, CAEP et 
EEG) sont effectuées sur animal éveillé, pour une session d’enregistrement d’environ une 
heure. Les trois composantes électrophysiologiques sont mesurées les unes à la suite des 
autres sur un même animal. Après la mesure, un suivi post-expérimental est effectué et 
l’animal reçoit une injection SC de glucose 5%. 
 
L’animal est d’abord immobilisé grâce à la fixation de sa pièce de maintien dans le cadre 
stéréotaxique dans une chambre acoustique. Un préamplificateur TDT RA4 et une station 
d’enregistrement Tucker-Davis Technologies (TDT) RZ6 sont utilisés pour effectuer les 
mesures électrophysiologiques de cette étude. La fréquence d’échantillonnage du signal 
analogique est de 24 kHz pour les ABRs et les CAEPs et de 5 kHz pour l’EEG. Les signaux 
sont filtrés et affichés avec le logiciel TDT Biosigz (v5.7.4) (ABRs) ou Matlab 2022a 
(Mathworks).  
Les différents stimuli sonores sont présentés à l’aide d’un haut-parleur TDT ES1 (bande 
passante 2-100 kHz) placé à 10 cm en face de la tête de l’animal. La présentation des sons 
est donc faite en condition champ libre. 
 

2.5.2.2 Sédation pour les mesures électrophysiologiques chez les animaux 
éveillés 

 
Les animaux sont sédatés avec une dose de Médétomidine (Domitor à 0.1 mg/kg) pour limiter 
les artéfacts de mouvement lors des enregistrements et minimiser l’altération de la qualité du 
signal. Cela permet également de diminuer la phase d’habituation et d’entraînement de 
l’animal à la manipulation et la fixation de sa tête pour les acquisitions.  
 

2.5.2.3 Mesure des réponses auditives du tronc cérébral (ABRs) 
 
Nous utilisons les électrodes implantées à demeure pendant la chirurgie décrite 
précédemment : l’électrode de mesure sur cortex auditif, l’électrode de référence placée en 
frontal et l’électrode de masse en SC au niveau du dos. Les ABRs sont enregistrés à 6 
fréquences : 5, 10, 15, 20, 32 et 40 kHz. Les signaux sont filtrés entre 300 Hz et 3 kHz, et 
moyennés sur 300 stimulations 387.  
L’activité générée en réponse au son est enregistrée sur 10 ms et retranscrite sur le logiciel 
BioSigRZ. Pour une fréquence donnée, le seuil auditif est déterminé comme étant la plus 
basse intensité à laquelle une réponse auditive est visible sur le tracé obtenu. (Figure 58)  
 
 
 

2.5.2.4 Mesure des potentiels évoqués auditifs corticaux (CAEPs pour Cortical 
Activity Evoked Potential) 

 
Les CAEPs correspondent aux ondes tardives des ABRs et sont générées par le système 
thalamo-cortical (Figure 58). La même configuration de positionnement des électrodes que 
celle des mesures ABRs est donc utilisée.  
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Les courbes CAEP sont obtenues après un moyennage de 400 stimulations correctes selon 
la qualité du rapport signal/bruit. La cadence de stimulation est de 2/s. Les signaux sont filtrés 
entre 300 Hz et 1kHz et chaque enregistrement dure 95 ms (car on vise des latences de 
réponse plus longues dans le système auditif central). Les intensités de la stimulation par bruit 
blanc sont comprises entre 90 dB et 30 dB par pas de 5 dB. 
Le logiciel BioSigRZ a été adapté afin de recueillir ces ondes plus tardives. Les (ABRs) sont 
identifiables au début de la courbe, caractérisés par leur faible amplitude, tandis que deux 
grandes ondes représentent les Potentiels Evoqués Auditifs Corticaux (CAEPs) 388. La 
première (P14-N23) correspond à l’activité dans le thalamus auditif et la deuxième (P35-N61) 
à l’activité dans le cortex auditif (Figure 58). Cette terminologie provient d’une précédente 
étude de l’équipe 388. 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

2.5.2.5 Mesure de l’activité EEG spontanée et évoquée 
 
Cette mesure est effectuée à l’IDA uniquement pour des raisons matérielles. J'utilise la même 
configuration de positionnement des électrodes que celle employée pour les ABRs et les 
CAEPs afin de mesurer l'EEG, mais j'ai ajouté une deuxième électrode de mesure au niveau 
du colliculus inférieur (Figure 59). 

Figure 58: Exemple de mesures ABRs et CAEPS faites chez l'animal éveillé. 
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L'activité neuronale spontanée est enregistrée pendant une période de 5 minutes au niveau 
de l’AC et de l’IC. 
J’e mesure ensuite l’activité évoquée en réponse à des trains de clics à des cadences 
comprises entre 2 et 1920 clics par seconde. Ces stimuli sont présentés huit fois pour chaque 
fréquence, dans un ordre pseudo-aléatoire et avec un intervalle interstimulus de 2 s. Les sons 
sont générés avec Matlab (Mathworks). 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Figure 59: Dispositif pour les mesures électrophysiologiques « tête fixe » chez un 
animal éveillé 
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2.6 Etudes comportementales 
 
 

- Les tests comportementaux à Cilcare sont réalisés à l’aide du matériel et du logiciel 
Kinder Scientific (Behavioral System Core - BSC100). Deux haut-parleurs situés au 
plafond de la chambre de test à 15 cm au-dessus de la tête de l'animal génèrent 
respectivement un bruit blanc et des sons purs. La cage de contention est fixée sur un 
piézoélectrique et permet de mesurer la force de sursaut. Celle-ci est assez grande 
pour permettre à l'animal de se retourner librement tout en minimisant les mouvements 
excessifs (Figure 60).  
 

- Les tests comportementaux à l’IDA sont réalisés grâce au système SR-LAB, (San 
Diego Instruments Inc). J’ai effectué l’installation complète de ce système à l’IDA. Dans 
ce système, les souris sont placées dans un tube de contention en plastique dont la 
base plate repose sur un accéléromètre piézoélectrique (ou piézotransducteur) 
permettant de mesurer l’intensité du réflexe de sursaut des souris (Figure 60).  Un haut-

parleur situé au plafond de la chambre de test génère le son. 
 

J’ai réalisé deux tests sur les deux sites, il s’agit de : 
 

 la mesure du réflexe de sursaut acoustique.  

 la mesure de l’inhibition du sursaut par un court intervalle de silence dans un 
bruit de fond (le gap). 
 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 

Figure 60: Dispositifs permettant les mesures comportementales sur les deux sites. 
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2.6.1 Mesure du réflexe de sursaut acoustique (détection de l’hyperacousie) 
 
Pour ce protocole, une période d'acclimatation de 3 minutes permet à l’animal de s’acclimater 
à son nouvel environnement. 
On présente ensuite aléatoirement de courts bruits blancs à des intensités comprises entre 70 
dB et 110 dB. Les stimuli acoustiques étaient du bruit à large bande (BBN, contenant des 
indices binauraux et spectraux complets). 
Chaque stimulus est présenté 30 fois, pour une durée totale qui ne dépasse pas 30 minutes. 
L'intervalle entre les présentations sonores varie de 2 à 5 secondes. 
 

2.6.2 Inhibition du réflexe de sursaut par un gap (détection des acouphènes) 
 
J’ai utilisé deux types de conditions dans ce protocole : 1) présentation d’une stimulation BBN 
sonore de forte intensité (110 dB) dans un bruit de fond d’environ 45 dB ; 2) un gap est inséré 
dans le bruit de fond 50 ms avant la stimulation de forte intensité. Le protocole a une durée de 
25 minutes. 
L’intensité du sursaut est évaluée en absence ou en présence de ce gap. La différence de 
l’intensité du sursaut due à la présence du gap par rapport à l’intensité sans le gap nous permet 
de calculer un pourcentage d’inhibition. 
Le temps d’intervalle entre chaque présentation de la stimulation sonore est aléatoire et varie 
entre 2 et 5 secondes (Figure 61).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

  

Figure 61: Protocole du test de mesure d’inhibition du réflexe de sursaut par un gap 
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2.7 Exposition au bruit  
 
Les équipements utilisés pour l’exposition au bruit sont légèrement différents d’un site à l’autre.  
 
A Cilcare, l’animal est placé dans une cage ouverte laissant passer les ondes sonores, un 
haut-parleur (JBL + Pavillon JBL) est positionné au-dessus de quatre cages (Figure 62). 
Pour les expositions faites à l’IDA, chaque animal est placé dans un cylindre individuel en 
plexiglas avec un haut-parleur (Vifa, Avisoft) positionné au-dessus.  
Les souris ont été exposées à un bruit induisant une perte auditive temporaire dans une bande 
sonore comprise entre 8 et 16 kHz à 95 dB SPL (Sound Pressure Level ou niveau de pression 
acoustique en décibels) pendant 2 heures dans des conditions d'éveil et libre de tout 
mouvement 389,390. 
Le haut-parleur était calibré avec un analyseur de spectre avant le début du processus (Figure 
63). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.5. Analyses Histologiques 
 

Figure 62: cages utilisées pour l'exposition au bruit d’animaux éveillés (Cilcare).  

Figure 63: Exemple de calibration. Trois mesures de son réalisées avec l'analyseur de 
spectre dans une cage d’exposition  
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L’objectif était ici de vérifier la présence de dégradations des synapses après notre exposition 
sonore, c’est-à-dire la présence de synaptopathie. 
 

2.7.1. Dissection et immunomarquage des organes de Corti 
 
Les souris âgées de 300 jours sont euthanasiées par dislocation cervicale et les cochlées 
extraites dans du PBS1X froid sur glace. Les cochlées sont nettoyées et percées à leur apex 
avant fixation dans la PFA 4% pendant 1 heure dans la glace et sous agitation. Après lavage 
dans du PBS 1X froid, les cochlées sont décalcifiées dans l’EDTA 0,5M toute une nuit en 
chambre froide et sous agitation. Une fois décalcifiées, les cochlées sont lavées puis 
microdisséquées pour en extraire les organes de Corti. 

 

2.7.1 Immunomarquage des organes de Corti : 
 

Les organes de Corti sont incubés 1 heure à température ambiante dans une solution de 
blocage GSDB contenant du PBS 1X supplémenté de 20% de sérum de chèvre, de 10% Triton 
X-100, d’un tampon phosphate 240mM et de NaCl 4M. 
Les organes de Corti sont ensuite incubés toute la nuit à 4°C dans la solution de blocage 
contenant les anticorps primaires anti-CtBP2 (de lapin ; 1/200 ; BD Biosciences, 612044), anti-
PSD95 (de souris ; 1/200 ;Sigma-Aldrich, P246-100UL) et anti-VGlut3 (de cochon d’inde ; 
1/500 ; Synaptic System 135 204). Après 3 lavages, les organes de Corti sont incubés 1 heure, 
dans l’obscurité et sous agitation dans la solution de blocage contenant les anticorps 
secondaires anti-IgG de souris, couplés au fluorophore Alexa Fluor 488 (âne ; 1/500 ; Abcam, 
ab150105), anti-IgG de lapin couplé à l’Alexa Fluor 555 (chèvre ; 1/500 ; Abcam, ab150078) 
et anti-IgG de cochon d’inde couplé à l’Alexa Fluor 647 (chèvre ; 1/500 ; Abcam, ab150187). 
Après 3 lavages dans l'obscurité, les noyaux des cellules sont marqués au DAPI (1/500, 
Sigma-Aldrich, MBD0015) pendant 10 minutes dans l'obscurité et les lames sont montées 
avec le milieu de montage Fluorsave (Calbiochem). 
 

2.7.2 Microscopie et Quantification des marquages 
 
Les données d'imagerie sont recueillies à l'aide d’un microscope confocal Nikon Eclipse Ti2 
(Nikon, USA), utilisant les lasers d’excitation à 405, 488, 550 et 640 nm et l’objectif Plan 
Apochromat 1.1 d’ouverture numérique 40x à immersion à huile. Les images sont projetées 
en Z, ajustées en contraste et luminosité et converties au format RGB grâce au logiciel Fiji-
ImageJ (NIH) et mises en forme avec Photoshop (Adobe ; San José, USA). La quantification 
des marqueurs pré (CtBP2) et post-synaptiques (PSD95) est effectuée sur le logiciel Imaris 
9.9 (Oxford, USA). 
 

2.8 Analyses statistiques 
 
Dans tout le manuscrit, les statistiques sont présentées sous la forme de nombre d’animaux 
(=n), de moyennes ±l’écart-type de la moyenne (SEM, pour Standard Error of the Mean). Les 
analyses de données électrophysiologiques (ABRs, CAEPs et EEGs) ont été traitées avec les 
logiciels GraphPad Prism et Matlab (the Mathworks). Des tests de variance ANOVA à deux 
facteurs ont été effectués pour comparer les groupes exposé et non exposé aux sons. Un test 
Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 a été utilisé pour l’analyse des 
paramètres électrophysiologiques et comportementaux. 
Un test post-hoc de Tukey-Kramer a été utilisé pour sélectionner et distinguer les traumatismes 
associés aux animaux (acouphènes et/ou hyperacousie).  
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Cette partie est divisée en trois axes principaux correspondant aux objectifs de thèse en 
section 2.1 : 
 
Axe 1 (mise au point) : Mesures sur l’animal éveillé au niveau périphérique et central (article 
publié joint) et vérification de la cohérence des résultats entre les deux sites d’expérimentation 
(IDA et Cilcare) ; 
 
Axe 2: En utilisant des critères comportementaux, les animaux exposés ont été divisés en 
sous-groupes d’animaux ayant (potentiellement) développé des acouphènes et/ou de 
l'hyperacousie. Pour évaluer la perception des animaux, nous avons étudié le réflexe de 
sursaut ainsi que l'inhibition du sursaut par le silence. 
 
Axe 3 : Suivi des paramètres électrophysiologiques et comportementaux de deux groupes 
d’animaux, l'un ayant subi une exposition sonore, l'autre non, et des sous-groupes d’animaux 
ayant potentiellement de l’hyperacousie et des acouphènes. Parmi les techniques 
électrophysiologiques utilisées, nous avons enregistré les ABRs, les CAEPs ainsi que l'EEG. 
Les résultats électrophysiologiques sont examinés à la lumière des sous-groupes afin de 
vérifier s’il existe une corrélation avec les résultats comportementaux, et en déduire ainsi des 
biomarqueurs d’hyperacousie et d’acouphènes 
 
 
 
Dans ce chapitre les mesures sont présentées à quatre temps différents : 

- T0 : mesure de référence avant exposition ;  
- T1 : un jour après exposition ; 
- T2 : 5 - 6 semaines après exposition ; 
- T3 : 10 -11 semaines après exposition.  
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3.1 Axe 1 : mise au point des protocoles de mesures 
électrophysiologiques et d’exposition sonore  

 
 

3.1.1 Détection de troubles centraux auditifs chez l’animal éveillé : Exemple 
chez un modèle de souris des troubles du spectre autistique 

 
Les troubles auditifs centraux ont longtemps été mis de côté car ils étaient masqués par des 
problèmes d’audition périphériques ou mal identifiés. Ils se retrouvent être actuellement au 
centre de nombreuses recherches car des pathologies neurodégénératives ou neurologiques 
comme Alzheimer, ou encore des troubles du spectre autistique (TSA) 391,392 induisent les 
troubles auditifs centraux. Les mécanismes ne sont pas encore totalement compris.  
De nombreux modèles murins existent pour ces pathologies et reproduisent certains troubles 
auditifs centraux qu’il convient donc de détecter. Nous avons mis au point une technique de 
mesure et suivi chronique des réponses auditives centrales chez l’animal éveillé. Cette 
technique a été présentée dans l’article ci-dessous393 et testée sur un modèle de souris 
Shank3∆11/∆11 âgés de 6 à 25 semaines. Cette souche comporte une mutation du gène 
Shank3 qui est fortement associée au développement des troubles du spectre autistique 
(TSA). Une étude chez le rat avait montré que la mutation de ce gène peut induire des déficits 
du traitement temporel des sons 394. 
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3.1.2 Comparaison des seuils ABRs entre animaux anesthésiés et éveillés 
 
En complément de l’article, nous avons souhaité vérifier si les seuils ABRs obtenus sur 
animaux éveillés étaient réellement comparables à ceux obtenus classiquement sur animaux 
anesthésiés. Il convient de rappeler que le placement des électrodes pour la mesure des ABRs 
sur animaux éveillés diffère de celui utilisé lors de mesures sur animaux anesthésiés. En effet, 
nos électrodes sont placées en épidural, au niveau du cortex auditif, une région plus éloignée 
de la périphérie que l’électrode à la mastoïde habituellement placée en SC chez les animaux 
anesthésiés.  
La mesure des seuils ABRs chez les animaux anesthésiés est effectuée aux fréquences de 8, 
15, 25, 32 et 40 kHz, avec des intensités sonores décroissantes de 90 dB à 0 dB par pas de 
10 dB. Quant aux animaux éveillés, pour lesquels il a fallu réduire un peu la durée du protocole, 
ils sont stimulés aux fréquences de 10, 15, 20, 32 et 40 kHz, avec les mêmes critères 
d'intensités que pour le groupe anesthésié. 
La stimulation sonore pour les animaux anesthésiés se fait en champ clos, c’est-à-dire qu’un 
écouteur est placé dans leur conduit auditif. Pour les animaux éveillés, la stimulation est en 
champ ouvert avec une enceinte placée à 2 cm de l’oreille. 
Les seuils obtenus dans les deux conditions sont présentés en Figure 64. 
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Figure 64: Comparaison des ABRs entre les animaux anesthésiés (n=30) et éveillés (n=32) 

ANOVA 2 voies, effet fréquence * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p 
< 0.001 

 
Il n’y a pas de différence significative des seuils ABRs entre les deux groupes sauf à 32 kHz 
(p=0.001, 44dB groupe éveillé vs 30 dB groupe anesthésié). Toutefois, les seuils restent 
excellents et suffisamment fins pour détecter des pertes auditives de 10-20dB ou plus dans 
les résultats qui suivront. 
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3.1.3 Suivi au cours du temps des seuils ABRs 
 
Nous avons souhaité vérifier que la mesure des seuils chez un groupe d’animaux témoins (non 
exposé) restait stable au cours du temps (T0, T1, T2, T3). Les résultats sont présentés dans 
la Figure 65. 
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Figure 65: Mesures des seuils ABRs chez l’animal éveillé au cours du temps  

ANOVA 2 voies, effet fréquence * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p 
< 0.001 

 
Entre T0 et T2, il n’y a pas de différence significative de la mesure des seuils ABRs (ANOVA 
p>0.05). Les seuils se dégradent très légèrement par la suite : une augmentation significative 
est observée à 5kHz (p=0,0362) et 15 kHz (p=0,0478) entre les mesures T0 et T3. Ces 
différences peuvent s’expliquer par le fait que la qualité des signaux recueillis se dégrade 
légèrement au cours du temps, amenant à une hausse des seuils auditifs, et par le 
vieillissement puisqu’il s’est écoulé 3 mois entre ces mesures. Néanmoins, la différence ne 
dépasse pas 10 dB entre T0 et T3 pour chaque fréquence, ce qui autorise un suivi relativement 
fin des seuils au cours du temps, et a fortiori jusqu’à T2 sans perte auditive significative. 
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3.1.4 Suivi au cours de temps de la réponse EEG à un clic  
 
En complément de l’étude des seuils auditifs, nous avons suivi au cours du temps l’amplitude 
de la réponse à un clic dans le colliculus inférieur (IC) et le cortex auditif (AC) dans le groupe 
non exposé. Nous avons récolté ces données pendant six mois après T0. Le but de ce suivi 
était de vérifier que la réponse au clic, enregistrée au moyen d’électrodes chroniques, ne se 
dégradait pas brusquement au cours du temps. Nous avons donc fait une analyse en fonction 
de l’âge de l’animal (graphiques du haut) et en fonction du temps après la mesure de référence 
T0 (graphiques du bas). 
Ces résultats sont présentés dans la Figure 66. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Dans le cortex auditif, l’amplitude de la réponse s’améliore pendant quelques jours à partir de 
T0, jusqu’à un pic autour de 50 jours après T0. La réponse se dégrade ensuite lentement, puis 
plus brutalement après 200 jours post-implantation. Toutefois, cette dégradation au cours du 
temps n’est pas significative statistiquement pour notre n relativement faible (p=0.1051).  
Le signal enregistré dans l’IC apparaît lui remarquablement stable, au moins en moyenne 
(p=0.1127). 
 

Figure 66:  Réponse au premier clic dans le cortex auditif et le colliculus inférieur chez le 
groupe non exposé (n=10) 

A- Les figures représentent les réponses mesurées dans l’IC et l’AC en fonction de l’âge 
des animaux. 

B- Les figures représentent les réponses mesurées dans l’IC et l’AC en fonction des jours 
passés après la première mesure T0. 
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3.2 Axe 2 : Sélection de l’exposition sonore induisant une perte auditive 
temporaire 

 
Nous avons opté pour une exposition à un bruit entraînant une perte auditive temporaire, 
susceptible de causer une synaptopathie ainsi que des troubles auditifs sous-jacents tels que 
les acouphènes et l'hyperacousie. Nous souhaitions éviter qu'une perte auditive permanente 
ne biaise nos autres résultats électrophysiologiques ou comportementaux. En suivant les 
protocoles déjà présentés dans d’autres études de synaptopathie, notamment celles de M. 
Charles Liberman et Sharon G. Kujawa 395, nous avons choisi une exposition par une bande 
sonore de 8 à 16 kHz, à 95 dB SPL, pendant 2 heures, dans des conditions d'éveil non 
restreint.  
 

3.2.1 Comparaison des pertes auditives entre IdA et Cilcare 
 
Mon projet de recherche est une collaboration entre deux entités qui ne se situent pas dans la 
même zone géographique. Une partie de l’étude a donc été réalisée à l’IdA et une autre à 
Cilcare. Nous avons souhaité vérifier tout d’abord si les seuils et les effets de l’exposition 
sonore étaient similaires entre les deux sites. Si c’était bien le cas, nous pourrions ensuite 
réunir les deux groupes d’animaux afin d’avoir un nombre d’animaux assez conséquent, et 
augmenter la puissance statistique. Les résultats sont présentés dans la Figure 67. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 67: Comparaison des mesures ABRs chez l'animal éveillé fait chez Cilcare et à l'IDA 

ANOVA 2 voies, effet fréquence * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student: * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 
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Les seuils des ABRs mesurés entre T0 et T3 sur les deux sites ne sont pas significativement 
différents. Cela signifie d’une part, que la sensibilité auditive des animaux mesurés à T0 est 
similaire entre les 2 sites, et d’autre part, que l’exposition sonore engendre des effets 
comparables. Dans la suite de l’étude, nous avons donc choisi de regrouper les animaux des 
deux sites. 
 

3.2.2 Effet temporel de l’exposition sonore sur les seuils auditifs  
 
Les résultats regroupant les animaux IdA et Cilcare et comparant les groupes contrôles et 
exposés sont présentés dans la Figure 68. 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A T0, aucune différence significative n’est observée entre les deux groupes à chaque 
fréquence. Au temps T1, les seuils ABRs des souris du groupe exposé sont significativement 
surélevés.  
Pour les fréquences 10 kHz (p=0,003) et 40 kHz (p=0,03), la différence est de moins de 20 
dB. Pour les fréquences de 15kHz à 32 kHz (p<0,0001) la différence de seuils entre les 
animaux non exposés et exposés est comprise entre 25 et 35 dB. 
Une récupération des seuils est observée à T2, avec pour les fréquences de 10 kHz à 20 kHz 
des seuils identiques entre les deux groupes (p>0,999). La mesure effectuée à T3 confirme la 
récupération des seuils auditifs puisqu’aucune différence significative n’est observée entre les 
2 groupes d’animaux (p>0,999) et ce à toutes les fréquences étudiées. 

Figure 68: Mesures des seuils auditifs (ABRs) à T0, T1, T2 et T3 de deux groupes d'animaux, un groupe 
exposé (n=39) et l'autre groupe qui n'a pas été exposé (n=15). La bande grise représente la bande de 

fréquence de l’exposition au bruit. 
 

Seuils auditifs moyens (±SEM) 
ANOVA, analyse à deux voies : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 
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Ces mesures nous confirment que l’exposition au bruit choisi induit une perte auditive 
temporaire ou TTS car la récupération à T2 est totale et persistante à T3 pour le groupe exposé 
(voir Figure 68). 
 Dans le groupe exposé au bruit, la comparaison des différents temps de mesure par rapport 
au temps T1 montre :  Une augmentation des seuils significative au temps T1 à 15kHz 
(p<0,0001), 20kHz(p<0,0001), 32 kHz (p<0,0001) et 40 kHz (p<0,0001 par rapport à T0). Une 
augmentation significative est également observée entre T1 et les mesures T2 et T3 aux 
mêmes fréquences (Figure 69). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 69: Mesures des seuils ABRs chez l’animal éveillé au cours du temps (rouge : mesures de 
référence (T0), orange : mesures après l’exposition sonore (T1), marron : mesures après cinq à six 

semaines après (T2), noir : mesures après dix à onze semaines (T3)) 
ANOVA 2 voies, effet fréquence * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student entre T1 et les autres temps : 

* p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 
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3.2.3 Effet temporel de l’exposition sonore sur les ondes des ABRs chez le 
groupe exposé 

 
L’onde I étant traditionnellement associée à la présence de synaptopathie, nous avons analysé 
les amplitudes des ondes ABRs à la meilleure fréquence, 15 kHz, après l’exposition au bruit. 
Les résultats sont présentés dans la Figure 70. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

On observe aucune différence d’amplitude des ondes ABRs au cours du temps pour le groupe 
exposé. On peut cependant observer que dans notre configuration de mesure (électrodes en 
épidural sur le cortex auditif), les ondes tardives des ABRs (IV et V) sont plus importantes que 
les ondes précoces (I et II). 
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Figure 70: Analyse des ondes ABRs avant et après exposition au bruit. 
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3.2.4 Effet temporel de l’exposition sonore sur les synapses 
 
Nous avons effectué des analyses histologiques des synapses pour évaluer leur atteinte 
après exposition au bruit. En utilisant le logiciel Imaris, les densités pré et post-synaptiques 
(CtBP2 - canal rouge, et PSD95 - canal vert, respectivement) ont été définies. La coloration 
cytoplasmique a permis d'attribuer à chaque synapse (définie par deux densités pré et post-
synaptiques adjacentes) une IHC (Figure 71).  

 

On observe aucune différence du nombre de synapses au cours du temps entre les deux 

groupes mais le N est faible car plusieurs marquages n’ont pas fonctionné. 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 71:  
A) Projections d'intensité maximale de sections confocales d'organes de Corti immunomarqués 

pour PSD95 (vert), CtBP2 (rouge) et Vglut3 (bleu) chez des animaux témoins et traumatisés âgés 
d'un an. (Barre d'échelle = 10 µm). B) Nombre moyen de synapses parmi les animaux témoins et 
traumatisés (n = 2 pour les deux conditions, p = 0,28, test t de Student). Les boîtes à moustaches 
montrent les percentiles 10, 25, 50, 75 et 90 avec les points de données individuels superposés. 
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Conclusion 

 
La comparaison des seuils ABRs entre les animaux sous anesthésie et ceux éveillés ne montre 
aucune différence significative. De plus, le suivi des paramètres ABRs sur les deux sites et 
l'EEG à l’IDA au cours du temps, chez le groupe non exposé, confirme la fiabilité de notre 
technique dans le temps. Enfin, la comparaison entre les deux sites des résultats ABRs aux 
quatre temps de mesures (T0, T1, T2 et T3) pour le groupe exposé, ne montre aucune 
différence. 
Toutes ces observations, nous offrent l’opportunité de pouvoir regrouper les résultats entre les 
deux sites et ainsi augmenter le nombre d’animaux par groupe. 
 
Le protocole utilisé dans cette étude, consistant en une exposition sonore non traumatique 
chez l’animal éveillé à 8-16 kHz avec une intensité de 95 dB SPL pendant 2 heures en champ 
libre, induit une perte auditive temporaire chez nos souris CBA/CaJ. Cette perte est 
caractérisée par une augmentation temporaire des seuils ABRs d’environ 15 dB pour les 
fréquences 10 kHz et 40 kHz et d’au moins 20 dB pour les fréquences de 15 kHz à 32 kHz. 
Cette augmentation des seuils est suivie d'un retour à des valeurs similaires à celles du groupe 
non exposé, avec moins de 5 dB de différence. Ce modèle de traumatisme TTS a donc été 
utilisé dans la poursuite de nos études pour examiner ses effets sur l'induction d'acouphènes 
et d'hyperacousie. 
L’analyse des ondes et des synapses n’a pas révélée de différence entre les deux groupes qui 
pourrait révéler l’atteinte synaptopatique (onde I). Les conditions de mesures des ondes et le 
nombre d’animaux pour l’analyse histologique ne nous permet pas de conclure complètement. 
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3.3 Axe 2 : Marqueurs comportementaux de la présence d’hyperacousie 
et/ou d’acouphènes 

 

3.3.1 Détection de l’hyperacousie chez un rongeur 
 

3.3.1.1  Le réflexe de sursaut : intensité du sursaut 
 
La mesure du réflexe de sursaut est utilisée pour étudier la perception des sons de différentes 
intensités afin de détecter la présence d’hyperacousie.  
Dans notre étude, rappelons que les mesures ont été effectuées à Cilcare et à l’IDA. Les 
systèmes utilisés lors de ces tests n’étant pas les mêmes, nous avons analysé séparément 
les résultats obtenus sur chacun des sites. Les données concernant la latence du sursaut 
peuvent être analysées conjointement. Si le temps d’apparition du sursaut maximal intervient 
à plus de 70 millisecondes après le début du pulse (ce qui suggère une latence trop longue 
pour être considérée comme un réflexe de sursaut), alors cette mesure est exclue de l'analyse. 
 

i. Chez Cilcare  
 
Les résultats sont mesurés en Newton (Figure 72). 
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Figure 72: Intensité de sursaut acoustique chez les animaux exposés (n=17) et non exposés 
(n=8) aux quatre temps de mesure. (Cilcare) 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student * p > 0.05; 

** p < 0.01; *** p < 0.001 
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A T0, aucune différence significative n’est observée entre le groupe non exposé (n=8) et le  
groupe exposé (n=17), et ce à toutes les intensités de stimulation. Pour les mesures après 
exposition sonore, T1, une augmentation significative de l’intensité du sursaut est observée 
chez le groupe exposé à la plus forte stimulation sonore 110dB (n=0,019).  
Les analyses effectuées sur les mesures faites à T2 et à T3 ne montrent aucune différence 
significative entre les deux groupes mais révèlent, particulièrement à T2, une variabilité 
individuelle plus importante (supérieure à celle observée à T0) du réflexe de sursaut chez les 
animaux exposés 
 
 
Les résultats de chaque groupe en fonction du temps sont présentés dans la Figure 73. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les résultats de ces deux graphes nous montrent l’évolution de l’intensité du réflexe de sursaut 
par groupe en fonction du temps et comparés au point de référence T0. On n’observe pas de 
différence au cours du temps à chaque intensité pour le groupe non exposé. Seule l’intensité 
de 95 dB, à laquelle une forte variabilité est observée entre les animaux, montre une différence 
significative entre T0 et T2. 
Pour le groupe exposé au bruit, les mesures aux différents temps montrent une augmentation 
de l’intensité du réflexe de sursaut à toutes les intensités. Cependant, celle-ci est non 
significative hormis à T1 aux plus fortes stimulations sonore (105dB (p=0,0330) et 110dB 
(p=0,019)).  
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Figure 73: Intensité du réflexe de sursaut chez les deux groupes d’animaux en fonction du temps 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student * p > 0.05; ** p < 0.01; 

*** p < 0.001 
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ii. A l’IDA 
 
Les résultats mesurés en millivolt sont présentés dans la Figure 74. 
 

 
 

 
 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

A T0, il n’y a aucune différence significative entre le groupe non exposé (n=7) et le groupe 
exposé (n=22). A T1, l’amplitude du sursaut augmente de 100 dB à 110dB mais la différence 
n’est pas significative entre les deux groupes. Les analyses effectuées sur les mesures faites 
à T2 et à T3 ne montrent aucune différence significative entre les deux groupes. 
 
 
 
 
 
 
  

Figure 74: Intensité du réflexe de sursaut acoustique chez les animaux exposés (n=22) et non exposés (n=7) aux 
quatre temps de mesure. (IDA) 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 

0.001 
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Les résultats de chaque groupe en fonction du temps sont présentés dans la Figure 75. 

 
 
  
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour le groupe non exposé, aucune différence significative de l’intensité du réflexe de sursaut 
n’est observée au cours du temps à toutes les intensités. 
Pour le groupe exposé, les mesures à T1 montrent une augmentation significative de l’intensité 
du sursaut aux plus fortes stimulations sonores entre 105 dB et 110dB. Le sursaut revient à 
ses mesures basales à partir de T2. 
A 105dB une augmentation significative est observée entre T0 et T1 (p=0,0072) et entre T1 et 
T3 (p=0,0017). A 110dB, celle-ci est observée entre T1 et T3 (p=0.0131). 
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Figure 75: : Intensité de sursaut acoustique chez les deux groupes d’animaux en fonction du temps. (IDA) 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 

0.001 
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3.3.1.2 Le réflexe de sursaut : Latence du sursaut 
 
La latence du réflexe de sursaut qui correspond au temps de réaction à la stimulation sonore 
est analysée et représentée en millisecondes à toutes les intensités de stimulation. Les 
résultats obtenus chez Cilcare et à l’IDA ont été combinés et sont présentés dans la Figure 76.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A T0, aucune différence sur la latence de la réponse de sursaut n’est significative entre le 
groupe non exposé (n=15) et le groupe exposé (n=39), et ce à toutes les intensités de 
stimulation. A partir du temps T1, une diminution de la latence est observée pour les intensités 
de stimulation de 70 à 85 dB qui est significative à T2 à l’intensité de 70dB (p=0.003 ), et à T3, 
aux intensités 70 dB et 80 dB (p=0.0018 et p=0.017).  
 
 
 
 
 
 
 

Figure 76: Latence du sursaut acoustique chez les animaux exposés (n=39) et non exposés (n=15) aux 
quatre temps de mesure. 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; 

*** p < 0.001 
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Les résultats de chaque groupe en fonction du temps sont présentés dans la Figure 77. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aucune différence significative au cours du temps n’est observée pour les deux groupes. 
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Figure 77: : Latence du sursaut acoustique chez les animaux exposés (n=39) et non exposés (n=15) aux quatre 
temps de mesure. 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** 

p < 0.001 
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3.3.2 Vers un biomarqueur de l’Hyperacousie 
 
La grande variabilité individuelle de l’amplitude du réflexe de sursaut, et le raccourcissement 
des latences (significative à certaines intensités) suggèrent une sensibilité plus forte au son 
(et donc une hyperacousie) chez au moins une partie des animaux. Nous proposons d’utiliser 
conjointement l’amplitude et la latence du réflexe de sursaut pour distinguer les animaux 
potentiellement touchés par cette hyperacousie. Comme le sursaut n’est véritablement avéré 
qu’à partir de 90dB SPL, on se restreint aux fortes intensités pour définir un critère. 
Ainsi, nous avons calculé l'augmentation du sursaut en pourcentage pour les intensités de 
stimulation de 90 à 110 dB, en prenant comme référence l'amplitude du sursaut du même 
animal à T0. Les animaux présentant une augmentation de l'intensité du sursaut de plus de 
5% par rapport à leur mesure de référence ont été sélectionnés. 
De même, les animaux présentant une diminution de la latence du sursaut de plus de 5% par 
rapport à la mesure de référence à T0 ont été sélectionnés Figure 78.  
 
En superposant ces deux analyses, nous avons identifié les animaux présentant à la fois une 
augmentation du sursaut et une diminution de leur latence aux mêmes intensités pour 
au moins deux intensités entre 90 et 110 dB SPL. Ceux-ci ont été caractérisés comme ayant 
développé de l'hyperacousie. Pour renforcer encore ce critère, cette double analyse a été 
réalisée sur les mesures effectuées à T2 et T3, et seuls les animaux répondant aux critères à 
la fois à T2 et T3 ont été retenus. 
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Figure 78:Tableau récapitulatif des animaux présentant une augmentation de 
l'intensité du sursaut de plus de 5% et une diminution de la latence du sursaut de 
plus de 5% par rapport à la mesure de référence à T0. Ces animaux apparaissent 

en rouge. 
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3.3.3 Détection des acouphènes chez un rongeur 
 

3.3.3.1 Inhibition du sursaut par le silence 
 
L’inhibition du réflexe de sursaut par un silence a été mesurée au temps T0, T2 et T3. La 
mesure n’a pas été analysée à T1 puisque les animaux du groupe exposé avaient des pertes 
auditives. Les résultats sont présentés dans la Figure 79. 
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A T0, T2 et T3, aucune différence significative n’a été observée entre le groupe non exposé 
(n=14-15) et le groupe exposé (n=36-39). Sur le graphique nous pouvons voir la répartition 
des mesures individuelles qui montrent une forte variabilité  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
  

Figure 79: : Inhibition du réflexe de sursaut acoustique par le silence chez les animaux 
exposés (n=39) et non exposés (n=15) aux quatre temps de mesure. 

ANOVA 2 voies, effet pourcentage * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; 

** p < 0.01; *** p < 0.001 
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3.3.3.2 Vers un biomarqueur des acouphènes 
 
Il a été suggéré dans la littérature que la perte de l’inhibition du réflexe de sursaut dans le 
silence est supposée refléter la présence de l'acouphène. L'acouphène étant qualitativement 
similaire au bruit de fond, il "remplit" le silence et réduit donc l'inhibition 396. Nous avons donc 
choisi d’utiliser la baisse de l’inhibition par un gap comme un marqueur de la présence possible 
d’acouphènes. Les animaux présentant une perte d'inhibition d'au moins 10% aux deux 
moments de mesure T2 et T3 par rapport à T0 ont été sélectionnés et caractérisés comme 
ayant des acouphènes Figure 80. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 80: Tableau récapitulatif des animaux présentant une perte d'inhibition d’au moins 10% de leur 
sursaut. Ces animaux sont en orange. 
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3.4 Bilan : constitution de sous-groupes 
 
Munis des critères définis précédemment, nous avons formé les groupes suivants :   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Dans la suite de l’étude, on présentera à chaque fois les résultats de l’exposition sonore pour 
l’ensemble des animaux (sauf pour les ABRs qui ont déjà été présentés en section « Effet 
temporel de l’exposition sonore sur les seuils »), puis on distinguera les sous-groupes 
d’animaux potentiellement porteurs d’hyperacousie et/ou d’acouphènes. Les mesures 
comportementales par sous-groupes sont présentées en annexe page 209. 
Les résultats par sous-groupes hypercousie/acouphènes, seront annotés de la manière 
suivante :  
 
Ctrl : groupe non exposé 
No T No H : groupe exposé sans acouphènes ni hyperacousie 
T : groupe exposé avec acouphènes  
H : groupe exposé avec hyperacousie 
T&H : groupe exposé avec acouphènes et Hyperacousie 
 
Les couleurs utilisées pour les étoiles sur les graphiques correspondent aux groupes analysés 
par rapport au groupe non exposé, les étoiles noires sont représentatives de tous les groupes 
exposés versus le groupe non exposé. 
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3.5 Une autre stratégie : index quantitatifs d’hyperacousie et 
d’acouphènes 

 
 
Afin de pallier au faible nombre d'animaux dans les sous-groupes, notamment pour les 
mesures d'EEG, nous proposons comme autre stratégie de mesurer les corrélations entre les 
mesures électrophysiologiques et le « degré » d’hyperacousie ou d’acouphènes. Pour ce faire, 
nous avons établi des index d'hyperacousie et d'acouphènes basés sur les résultats obtenus 
lors des tests comportementaux. 
 
Pour l'hyperacousie, nous avons examiné les résultats pour le test du réflexe de sursaut 
acoustique, à des stimulations à des intensités comprises entre 90 dB et 110 dB (5 valeurs). 
Nous avons d'abord relevé le nombre de valeurs (et donc d’intensités) pour lesquelles 
l'amplitude de sursaut était supérieure de 5 % à celle de la masure à T0, puis le nombre de 
valeurs pour lesquelles la latence de réaction était inférieure de 5 % à celle de la mesure à T0. 
Nous avons fait une moyenne des valeurs pour l’amplitude et la latence, afin d’obtenir un index 
entre 0 et 5 pour T2 et T3 (Figure 81).  
Pour les acouphènes, nous avons analysé les résultats d'inhibition du réflexe de sursaut par 
le silence. Nous avons comptabilisé les valeurs montrant une perte d'inhibition à T2 et T3 par 
rapport T0. Nous les avons classées en fonction du degré de perte. Une perte d'inhibition nulle 
correspondait à un score de 0, tandis qu'une perte d'inhibition de 0 à 20 % était notée 1, de 20 
% à 40 % était notée 2, de 40 % à 60 % était notée 3, de 60 % à 80 % était notée 4, et une 
perte d'inhibition de 80 % ou plus était notée 5. 

 
 

 

 

 

 

 

  

Figure 81: Présentation des index d’hyperacousie et d’acouphènes (Exemples) 
A- Calcul de l’index pour l’hyperacousie 

B- Calcul de l’index pour les acouphènes 
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3.6 Axe 3 : Marqueurs électrophysiologiques de la présence 
d’hyperacousie et/ou d’acouphènes 

 
3.6.1 Seuils ABRs après l’exposition sonore pour les groupes Acouphènes 

et/ou Hyperacousie 
 
Les seuils ABRs sont représentés par temps dans la Figure 82 et par sous-groupe dans la 
Figure 83. 
 

3.6.1.1 Contrôles vs exposés 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A T0 aucune différence significative n’a été montré entre les différents groupes et ce à toutes 
les intensités de stimulations. 

Figure 82: Mesures des seuils auditifs (ABRs) à T0, T1, T2 et T3 de cinq groupes d'animaux, un groupe non exposé 
(n=15), un groupe exposé sans symptômes (n=16), un groupe exposé avec acouphènes (n=7), un groupe exposé avec 

hyperacousie (n=10) et enfin un groupe exposé avec acouphènes et hyperacousie 
Seuils auditifs moyens (±SEM)  

ANOVA 2 voies, effet fréquence * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student :* p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 
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A T1, une augmentation significative des seuils ABRs a été observée pour tous les groupes 
exposés comparés au groupe non exposé. Une récupération totale des seuils auditif est 
observée dès T2 et confirmé à T3 pour tous les groupes. 

 

3.6.1.2 Evolution temporelle pour les animaux exposés 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Pour le groupe exposé et le groupe exposé avec acouphènes, une augmentation significative 
des seuils est observée à 15 kHz, 20 kHz et 32 kHz. Pour le groupe exposé avec hyperacousie, 
une augmentation significative a été observée à 15 kHz, 20 kHz, 32 kHz et 40 kHz. Enfin pour 
le group exposé avec acouphènes et hyperacousie une augmentation significative a été 
observée à 10 kHz, 15 kHz, 20 kHz et 32 kHz. 
 
En résumé, on n’observe pas de différence des seuils auditifs entre les sous-groupes. 
Néanmoins, on observera que la récupération est plus lente et pas totale chez les groupes 
avec hyperacousie pour qui on note une augmentation de seuil à 15kHz à T2 et T3 par rapport 
à leur T0. 
 

Figure 83: Mesures des seuils auditifs (ABRs) pour les sous-groupes  
Seuils auditifs moyens (±SEM)  

ANOVA 2 voies, effet fréquence * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 

0.001 
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Pour plus de clarté les résultats des tests statistiques sont présentés dans le tableau Figure 
84. 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 84: Tableau des résultats statistiques, en rouge ***, en orange ** et en rose *. 
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3.6.1.3 Corrélation ABRs / index hyperacousie et acouphènes 
 

i. Seuils ABRs 
 

La corrélation entre l’index d'hyperacousie ou celui d’acouphènes et la différence des seuils 
auditifs entre T2/T0 ou T3/T0 est présentée Figure 85. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pour l’index hyperacousie :  
 
Une corrélation modérée (c=0.54) significative (p=0.004) est observée à T2. Alors que les 
résultats à T3, nous montre une faible corrélation. 
En conclusion, il semble que les animaux présentant un index élevé d'hyperacousie sont 
susceptibles de récupérer leur seuil auditif plus lentement. 
 

 Pour l’index acouphènes :  
 
Des corrélations très faibles sont observée à T2 et T3, cependant, nous pouvons noter que 
contrairement à l’index hyperacousie, les corrélations obtenues sont négatives.  
 
 

 

 

 

 

Figure 85: Corrélation entre les index et les différences de seuils à 15 kHz entre T2/T0 ou T3/T0 
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ii. Amplitude des Ondes ABRs  
 
Une analyse de corrélation a été effectué entre le degré d'hyperacousie (index) ou le degré 
d’acouphènes (index) et la différence d’amplitude des onde ABRs à 15 kHz à (70dB) entre 
T2/T0 ou T3/T0 voir Figure 89. 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 86: Corrélation entre les index et la différence d’amplitude des ondes ABRs à 15 kHz (70 dB) 
entre T2/T0 ou T3/T0 
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 Pour l’index hyperacousie :  
  
Une corrélation modérée (c=0.54) significative (p=0.004) est observée entre l’index 
d’hyperacousie et l’évolution de l’onde III entre T0 et T2. Pour l’onde IV, une corrélation 
modérée (c=0.38) significative (p=0.031) est observée à T3. Pour l’onde V, une corrélation 
modérée (c=0.43) significative (p=0.0170) est observée à T3.  
  

 Pour l’index acouphènes :  
  
Des corrélations très faibles et non significatives sont observées pour l’évolution de l’amplitude 
des ondes entre T0 et T2/T3. Nous pouvons noter cependant que les corrélations obtenues 
sont négatives. 
 
Bilan 

 
La comparaison des seuils ABR entre les sous-groupes montre qu’une élévation des seuils 
auditifs à 15 kHz est toujours significative à T2 et T3 pour le groupe exposé avec hyperacousie. 
L’analyse de corrélation nous confirme qu’à T2, les animaux qui présentent un index élevé 
d'hyperacousie sont susceptibles de récupérer leur seuil auditif plus lentement. 
Les animaux présentant un index élevé d'hyperacousie ont des amplitudes augmentées de 
l’onde III à T2 et des ondes tardives des ABRs (IV et V) à T3. 
 
Pour ce qui est de l’analyse de corrélation des mesures avec l’index acouphènes, on observe 
que tous les résultats obtenus sont négatifs. On peut donc conclure que plus l’index 
d’acouphènes est élevé, moins il y aura de différences entre les mesures T2/T0 ou T3/T0, 
autrement dit que la récupération est plus rapide que dans le cas de l’hyperacousie. 
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3.6.2 Potentiels évoqués auditifs corticaux (CAEPs) après une exposition au 
bruit 

 

3.6.2.1 Pour l’ensemble des animaux 
 
Rappelons que les CAEPs rendent compte de l’activité thalamo-corticale chez la souris 397. Le 
pic P14 a été identifié comme étant d’origine thalamique tandis que les pics N23, P35 et N61 
représentent l’activité du cortex auditif primaire. 
La Figure 87 présente les pics et les amplitudes moyennes de chaque onde pour nos deux 
groupes d’animaux à T0.  

 
 
 
 

  

Figure 87: Mesure de référence de potentiels corticaux chez l'animal éveillé. 
Les flèches représentent la mesure de l'amplitude pic à pic des ondes. 
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i. Mesure de la latence des pics 
 
Nous avons mesuré la latence des différents pics, qui représente le temps entre l’émission 
d’une stimulation et la réponse dans les noyaux qui s’activent.  
En raison de la perte auditive chez le groupe exposé à T1, les analyses ont été effectuées à 
T0, T2 et T3. Les résultats sont présentés pour chacun des deux groupes dans la Figure 88. 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 

Pour le groupe non exposé, aucune différence pour chacun des pics n’est observée au cours 
du temps.  
Pour le groupe exposé, une augmentation significative de la latence pour les pics P35 
(p=0.001) et P61 (p<0.001) est observée à T3 par rapport à T0. 
 

  

Figure 88: Latence des ondes CAEPs pour le groupe exposé (n=39) et non exposé (n=15-14) 

ANOVA 2 voies, effet temps de mesure * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; 

*** p < 0.001 
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ii. Mesure des amplitudes des ondes 
 
Typiquement, ce sont les amplitudes pic à pic qui sont analysées, comme décrit en Figure 
87Error! Reference source not found. Ces mesures d’amplitude pic à pic sont présentées 

dans la Figure 89. 
 

 
 

Pour le groupe non exposé, aucune différence d’amplitude des ondes n’est observée au cours 
du temps. Cependant on observe une tendance à la diminution à T3.  
Pour le groupe exposé, aucune différence d’amplitude des ondes n’est observée au cours du 
temps. 
 
  

Figure 89: Amplitude pic à pic des ondes chez nos deux groupes de souris, groupe exposé (n=39) et 
non exposé (n= 15-14) 

ANOVA 2 voies, effet temps de mesure * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; 

*** p < 0.001 
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3.6.2.2 CAEPs pour les sous-groupes hyperacousie/acouphènes 
 

La latence des différents pics pour tous les sous-groupes est présentée dans la Figure 90. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour le groupe exposé sans acouphènes ni hyperacousie et exposé avec acouphènes aucune 
différence n’est observée au cours du temps. 
Pour le groupe exposé avec hyperacousie on observe une augmentation de la latence pour le 
pic N61 (p=0.0005) à T2 ainsi qu’au temps T3 pour les pics P35 (p=0.03) et N61 (p<0.0001). 
Pour le groupe exposé avec acouphènes et hyperacousie on observe une augmentation de la 
latence pour le pic N61 (p=0.01) à T3.  
 
 
 
 
 
 

  

Figure 90: Latence des pics des ondes obtenues chez nos sous-groupes de souris 

ANOVA 2 voies, effet temps de mesure * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; 

*** p < 0.001 
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Les mesures d’amplitude pic à pic sont présentées dans la Figure 91 pour tous les sous-
groupes. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 

L’amplitude pic à pic des ondes mesurées ne montre pas de différence significative entre les 
sous-groupes exposés au cours du temps. 
En revanche, on observe que l’amplitude tend à diminuer à T2 et T3 pour le groupe exposé 
avec acouphènes. Alors que pour le groupe exposé avec hyperacousie l’amplitude tend à 
augmenter à T2 et T3. Cependant au vue de la variabilité individuelle nous ne pouvons 
conclure des résultats. 
  

Figure 91: Amplitude pic à pic des ondes obtenues chez nos sous-groupes de souris 

ANOVA 2 voies, effet temps de mesure * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; 

*** p < 0.001 
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3.6.2.3 Corrélation CAEPs / index hyperacousie et acouphènes 
 
Une analyse de corrélation a été effectué entre le degré d'hyperacousie (index) ou le degré 
d’acouphènes (index) et l’évolution de l’amplitude des ondes CAEPs à 70dB entre T2/T0 ou 
T3/T0 voir Figure 92. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 92: Corrélation entre les index et la différence d’amplitude des ondes CAEPs à 70 dB 
entre T2/T0 ou T3/T0 
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 Pour l’index hyperacousie :  
 
Une corrélation est significative au temps de mesure T3, pour les ondes N23-P14 (c= 0.52, 
p=0.006) et P35-N23 (c=0.44, p=0.02) et l’index d’hyperacousie.  
 

 Pour l’index acouphènes :  
 
Toutes les corrélations observées pour l’index des acouphènes sont négatives avec une 
corrélation négative significative à T3 pour l’onde P35-N23 (c=- 0.45, p=0.03). 
 

Bilan 

 
Les latences des pics des ondes CAEPs sont retardées dans le groupe exposé à T3. L’analyse 
par sous-groupe et les analyse de corrélations confirment que le groupe exposé avec 
hyperacousie présentent des latences retardées pour l’ondes la plus tardive N61-P35.  
Un degré élevé de l’index d’hyperacousie est également corrélé à une augmentation 
d’amplitude des ondes précoces des CAEP.  
Même si les corrélations avec l’index d’acouphènes ne sont pas significatives, elles sont toutes 
négatives : plus un animal aura un fort index acouphénique, moins il y aura de modifications 
des ondes. 
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3.6.3 Activité EEG spontanée après exposition sonore 
 

3.6.3.1 Pour l’ensemble des animaux 
 
Nous avons enregistré des EEGs en condition spontanée (sans stimulation sonore) pour l'IC 
et l’AC pour les deux groupes d’animaux, l’un non exposé (n=10) et l’autre exposé (n=23). 
L’amplitude de l’activité spontanée est estimée en calculant l’écart-type de l’EEG sur la période 
d’enregistrement. Cette mesure a été effectuée à T0 jusqu’à T3 à l’IDA. 
Les résultats dans l'IC et l’AC pour les deux groupes d’animaux sont présentés dans la Figure 
93. 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Une augmentation significative à T1, T2 et T3 est observée pour le groupe exposé à la fois 
dans l’AC et l’IC. Cela indique une augmentation de l’activité spontanée dans ces noyaux 
après l’exposition sonore (T1) qui persiste jusqu’à 10-11 semaines (T3). 
 

 

Figure 93: Mesure de l’activité spontanée au niveau du colliculus inférieur (IC) et du 
cortex auditif (AC) pour le groupe non exposé (n=10) et pour le groupe exposé 

(n=23). Les lignes épaisses indiquent les valeurs moyennes, tandis que les lignes 
fines représentent les courbes individuelles. 

 

Non exposed group 

Exposed group 

 T0        T1         T2         T3 

 T0        T1         T2         T3 
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3.6.3.2 Pour les sous-groupes hyperacousie/acouphènes 
 
Les résultats dans l'IC et l’AC pour les groupes d’animaux sont présentés dans la Figure 94. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aucune différence significative n’est observée entre les groupes même si on note une 
tendance à l’augmentation pour les groupes exposés avec acouphènes à T2 et T3. La mesure 
de l’EEGs n’a été réalisée qu’à l’IDA aussi les effectifs sont faibles, il est donc difficile de 
conclure. 

 

 

 

 

  

Figure 94: Mesure de l’activité spontanée au niveau du colliculus inférieur (IC) et du 
cortex auditif (AC) pour tous les groupes 
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3.6.3.3 Corrélation : EEG spontané selon les index  
 
Nous avons ensuite examiné s’il pouvait y avoir une corrélation entre l’activité spontanée et 
l’index d’hyperacousie et d’acouphènes Figure 95. 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 95: Corrélation entre l’évolution de l’activité spontanée aux temps T2/T0 et T3/T0 et les 
index d’hyperacousie (A) et d’acouphènes (B), au niveau du colliculus inférieur (IC) et du cortex 

auditif (AC). 
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 Pour l’index hyperacousie :  
 
Pas de corrélation entre l’index d’hyperacousie et la modification de l’activité spontanée dans 
l’IC et l’AC. 
 

 Pour l’index acouphènes :  
 
Pas de corrélation entre l’index d’acouphènes et la modification de l’activité spontanée dans 
l’IC et l’AC. 
 

Bilan 

 
L’activité spontanée augmente dans le groupe exposé au cours du temps. Cependant 
l’analyse par sous-groupe ou par corrélation ne révèle pas de résultats significatifs.  
En observant les résultats, on constate d’ailleurs que ce n’est pas l’activité spontanée du 
groupe exposé qui a augmenté, mais que c’est celle du groupe non exposé qui a diminué au 
cours du temps. 
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3.6.4 Activité EEG évoquée après exposition sonore 
 

3.6.4.1 Latence de l’EEG en réponse au clic 
 

i. Pour l’ensemble des animaux 
 

Pour les cadences de clics auxquelles le cortex auditif répond bien, soit jusqu’à 30 Hz nous 
avons comparé la latence de la réponse EEG entre les groupes exposés et non exposés au 
cours du temps pour les deux zones. A l’œil nu, les latences semblent avoir raccourci pour la 
réponse ASSR dans l’AC après exposition sonore (Figure 96)  
L'Auditory Steady-State Response (ASSR) est un test électrophysiologique qui évalue la 
sensibilité et le traitement auditif. Il utilise des stimuli auditifs spécifiques pour enregistrer les 
réponses électriques (EEG) ou magnétiques (MEG) du cerveau. C'est un outil précieux pour 
évaluer la sensibilité et le traitement auditif chez les nourrissons et les personnes avec des 
handicaps développementaux. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 96: réponse moyenne à un clic en fonction de la cadence de présentation des clics pour les 
points temporels T0 (Baseline), T1 (24H), T2 (5W), et T3 (10W). 

 
Néanmoins, la latence n’est pas facile à quantifier sur un signal assez bruité comme celui de 
l’EEG. Nous avons donc considéré pour une cadence donnée la mesure moyenne à T0 pour 
le groupe exposé comme la référence, et nous avons effectué une cross-corrélation de cette 
référence avec les autres réponses moyennes (autres points temporels du groupe exposé et 
du groupe contrôle). Nous avons ensuite récupéré la latence de cette cross-corrélation, qui est 
représentée en Figure 97. 
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A T0, T1 et T2 aucune différence significative n’a été montré entre le groupe non exposé (n=10) 
et le groupe exposé (n=23) et ce à toutes les stimulations mesurées dans l’AC et l’IC.  Pour 
les mesures après exposition sonore, une diminution significative de la latence est observée 
pour les stimulations 10 Hz, 20 Hz et 30 Hz dans l’AC et l’IC à T3. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 97: Latence du pic de la réponse (en ms) obtenue après stimulation à 10 Hz, 20 Hz et 30 Hz pour des 
mesures effectuées entre T0 et T3 pour le groupe non exposé (n=10) et pour le groupe exposé (n=23) dans A) 

l’AC et B) l’IC. 
Les valeurs négatives signifient que la réponse est plus précoce que la réponse moyenne à T0 du groupe 
exposé. Les lignes épaisses indiquent les valeurs moyennes, tandis que les lignes fines représentent les 

courbes individuelles. 
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ii. Selon les index 
 

Nous avons ensuite corrélé la différence de latence avec les index acouphènes et 
hyperacousie, ces résultats sont représentés en Figure 98. 
 

 

 

 Pour l’index hyperacousie :  
 
Une corrélation négative est significative au temps de mesure T3, pour la latence de réponse 
à une stimulation de 20 kHz (c= 0.41) et seulement dans l’IC. 
 

 Pour l’index acouphènes :  
 
Une corrélation positive est significative, pour la latence de réponse à une stimulation de 30 
kHz (c= 0.39) et seulement dans l’AC. 
 
Nos résultats significatifs semblent trop isolés pour révéler des tendances profondes et 

massives. 

  

Figure 98: Corrélation entre l’évolution de la latence de la réponse entre T0/T2 et T0/T3 
et (A) l’index d’hyperacousie ou (B) l’index d’acouphènes 
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3.6.4.2 Amplitude de la réponse évoquée de l’EEG  
 

i. Pour l’ensemble des animaux 
 
Pour les cadences de clics auxquelles nous avons comparé l’amplitude de la réponse EEG 
entre les groupes exposés et non exposés au cours du temps pour les deux zones. A l’œil nu, 
les amplitudes semblent avoir augmenté dans la réponse ASSR dans l’AC après exposition 
sonore ici au temps T2 (Figure 99)  
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 99: Amplitude de réponse moyenne à un clic en fonction de la cadence de présentation des clics 
pour le temps T2. Les courbes bleues représentent le groupe non exposé, tandis que les courbes rouges 

représentent le groupe exposé. 
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Nous avons mesuré l’amplitude des réponses aux stimulations par train de clics de 2 par 
secondes à 1920 par seconde. Ce type de courbe s’appelle la fonction de transfert de 
modulation temporelle (TMTF). Les TMTFs neurales dans l’AC et l’IC sont représentées dans 
la Figure 100. 
 

 

 
 

 
On observe une augmentation significative de l’amplitude à T3 seulement dans l’AC pour le 
groupe exposé entre les stimulation comprises entre 5 et 1920/sec, alors que l’amplitude dans 
l’IC diminue significativement à T1 pour les train de clics cadencés entre 10 et 240/sec.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Figure 100: L’amplitude du pic de la réponse obtenue dans A) l’AC et B) l’IC après stimulation par trains de clics pour des 
mesures effectuées entre T0 et T3 pour le groupe non exposé (n=10) et pour le groupe exposé (n=23). 

Les lignes épaisses indiquent les valeurs moyennes, tandis que les lignes fines représentent les courbes individuelles. 
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ii. Pour les sous-groupes hyperacousie/acouphènes 
 
 
Les TMTFs neurales dans l’AC et l’IC pour les sous-groupes sont représentées dans la Figure 
101Error! Reference source not found.. 
 
 

 

 
 
Aucune différence significative n’est observée entre les groupes. Il faut noter que le nombre 
d’animaux dans chaque sous-groupe est réduit du fait que la mesure n’a été faite qu’à l’IDA. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 101:  L’amplitude du pic de la réponse obtenue dans A) l’AC et B) l’IC après stimulation par trains de clics 
pour des mesures effectuées entre T0 et T3 
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iii. Selon les index  
 

 
Les corrélations des différences des TMTFs neurales dans l’AC et l’IC entre le temps T0/T2 
ou T0/T3 par rapport à l’index d’hyperacousie ou d’acouphènes sont représentées dans la 
Figure 102. 

 

 

Aucune corrélation n’a pu être identifiée dans l’IC et l’AC avec l’index d’acouphènes ou 
d’hyperacousie. 

 

Bilan 

 
L’activité spontanée augmente dans le groupe exposé au cours du temps.  
Aussi les analyses qui comparent le groupe non exposé au groupe exposé montre des 
différences : amplitude augmentée dans le cortex auditif à T3 et latence réduite dans les deux 
noyaux. 
Cependant l’analyse par sous-groupe ou par corrélation ne révèle pas de résultats significatifs.  
En observant les résultats, on constate d’ailleurs que ce n’est pas l’activité spontanée du 
groupe exposé qui a augmenté, mais que c’est celle du groupe non exposé qui a diminué au 
cours du temps. 
 

 

Figure 102: Corrélation entre la différence de l’amplitude de la réponse obtenue entre T0/T2 et T0/T3 en 
fonction de l’index.  

A- Index hyperacousie 
B- Index acouphènes 
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Discussion 
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1.1  De l’utilité de distinguer hyperacousie et acouphènes 
 
Les avancées médicales ont profondément enrichi notre compréhension des troubles auditifs, 
catalysant ainsi l'émergence de nouvelles options thérapeutiques et d'assistance pour les 
individus affectés. Parmi ces progrès remarquables, les implants cochléaires se distinguent 
particulièrement 398. Ces dispositifs sophistiqués, conçus pour stimuler le nerf auditif chez les 
personnes souffrant de surdité sévère à profonde, ont révolutionné la perception sonore. De 
manière similaire, les thérapies géniques sont une approche innovante pour la prévention de 
la perte auditive. Elles impliquent l’utilisation de virus modifiés pour transporter des gènes 
spécifiques dans les cellules de l’oreille interne visant à réparer ou à prévenir les dommages 
auditifs. Bien que toujours en développement les premières études montrent des résultats 
prometteurs, par exemple chez les patients présentant des mutations génétiques entraînant 
un déficit en otoferline et souffrant de surdité neurosensorielle prélinguale sévère à profonde 
399. Ces avancées sont cruciales dans la prise en charge de la surdité, qu'elle survienne dès 
la naissance pour des raisons génétiques ou qu'elle se développe au fil du vieillissement.  
Cependant, à ce jour, aucun traitement spécifique n’est disponible sur le marché pour traiter 
les troubles auditifs tels que l’hyperacousie ou les acouphènes. Ceci est largement attribué à 
un manque de modèles translationnels qui permettent de reproduire les conditions de troubles 
auditifs chez l’humain sur ces modèles précliniques. De plus, l’identification de marqueurs 
fiables est indispensable pour évaluer l’efficacité des traitements potentiels lors des essais 
cliniques. Ceci implique d’obtenir des biomarqueurs spécifiques de chacune de ces 
pathologies. 
 
Or, acouphènes et hyperacousie sont fréquemment associés à des pertes auditives et sont 
également souvent concomitants 338 :  la prévalence de l’hyperacousie chez des personnes 
acouphéniques est de l’ordre de 80% et la prévalence des acouphènes chez les personnes 
hyperacousiques est de l’ordre de 40% 339,340. Ces faits suggèrent des mécanismes communs.  
L’hypothèse la plus commune suggère une augmentation homéostatique du gain neuronal 
pour générer une hyperexcitabilité centrale conduisant à des acouphènes et de l’hyperacousie 
400. Dans les deux pathologies nous retrouvons également une augmentation de la 
synchronisation des décharges des neurones et une réorganisation spatiale des fréquences 
sonores dans le système auditif ou tonotopie 338,401,402. Cependant, des différences existent 
dans les modèles actuels comme le montre l’article de Knipper en 2013 (Figure 103). 
En premier lieu, une synaptopathie importante semble survenir dans les cas d’acouphènes, 
alors que celle-ci est plus modérée pour l’hyperacousie 233. Cette synaptopathie se traduirait 
par la diminution de l’amplitude de l’onde I des ABRs 403,404. 
En second lieu, une augmentation du bruit central, correspondant à une augmentation de 
l’activité neuronale spontanée et dont le rôle serait de maintenir l’efficacité d'encodage des 
signaux auditifs semble contribuer à l’apparition des acouphènes, et se joue au niveau du 
noyau cochléaire, peut-être sous la modulation d’entrées somato-sensorielles 9. Cependant, 
d’après les études de Norena 249 et Wu 244, le délai d’apparition de cette augmentation ne 
coïncide pas avec l’apparition assez immédiate des acouphènes chez l’humain après un 
traumatisme sonore. Un corrélat neuronal plus approprié serait une synchronisation neuronale 
accrue 244,405. 
 
A contrario, une diminution globale de l'inhibition dans le système auditif est documentée 
principalement dans le cas de l’hyperacousie, ce qui entraînerait une augmentation de l'activité 
excitatrice en réponse à une stimulation. Ce processus serait une adaptation homéostatique 
visant à stabiliser le niveau d’activité neuronale dans le circuit auditif 355,406. Le gain central 
serait représenté au niveau du mésencéphale 293. En effet, des études d'imagerie par 
résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) chez des sujets hyperacousiques ont montré une 
activité accrue au son dans les noyaux centraux comme l’IC, le MGB ou encore l’AC. Il en est 
de même pour les études animales qui démontrent une hyperactivité au son dans ces noyaux.  
Qualitativement, le bruit central à l’origine des acouphènes, généré en réponse à la diminution 
de l’influx nerveux, reflèterait l’incapacité du système auditif à compenser le désordre tandis 
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que le gain central, qui varie lors de l’hyperacousie, serait une réponse efficace du système 
nerveux central. 
 
De nombreuses études sur ces deux pathologies ne distinguent pas les animaux présentant 
des acouphènes de ceux souffrant uniquement, ou en plus, d'hyperacousie. Par exemple dans 
une étude en 2007, Guang Yang et al ont uniquement utilisé le test d’inhibition du sursaut par 
le gap pour détecter les acouphènes chez les rats injectés au salicylate300. Or, potentiellement, 
l’induction d’une des pathologies entraine fréquemment l’induction de l’autre, comme avec le 
traumatisme sonore et le salicylate. Si aucune distinction n'est faite entre les animaux qui 
développent des acouphènes et/ou de l'hyperacousie, alors les mécanismes potentiels qui 
séparent ces deux pathologies seront plus difficilement identifiés. Il est en effet possible que 
la comorbidité de ces conditions induise des effets ambigus : on notera ainsi dans notre étude 
que les résultats des animaux du groupe « hyperacousie et acouphènes » se situent pour les 
ABRs, les CAEPs et l’EEG entre ceux du groupe « hyperacousie » et ceux du groupe 
« acouphènes ». 
Longenecker et al en 2021 utilisent conjointement le réflexe de sursaut et l’inhibition du sursaut 
par le silence pour faire la distinction entre les acouphènes et l’hyperacousie dans leur modèle 
(cochléotoxicité de l'amikacine). Nous avons choisi de suivre cette voie. 
 

  

Figure 103: Schémas représentant les corrélats neuronaux décrits comme étant à l’origines de 
ces pathologies. 

AC, cortex auditif ; AN, nerf auditif ; CN, noyau cochléaire ; IC, colliculus inférieur ; MGB, corps 
géniculé médian. 

Source: extrait d’un article par Knipper et al. 2013 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=50&term=Longenecker+RJ&cauthor_id=34539342
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1.2  Effets périphériques de notre exposition au bruit 
 
Pour notre étude, nous avons opté pour une exposition au bruit induisant un TTS à l’IdA et à 
Cilcare soit une bande de fréquence 8-16 kHz, à 95 dB pendant 2 heures. Cette condition 
(TTS) a été choisie pour ne pas biaiser les résultats des tests comportementaux. En effet une 
perte auditive permanente peut par exemple générer des résultats biaisés lors du test 
d’inhibition du sursaut par le silence. 

Nos résultats, qui sont similaires à l’IdA et à Cilcare, montrent une différence de seuil à T1 par 
rapport à T0 de 25 à 35 dB pour les fréquences de 15 kHz à 32 kHz, et une augmentation de 
15 dB à la fréquence 40 kHz. Parmi les études ayant utilisé un protocole comparable, nos 
résultats sont comparables à ceux de Hickox et al. en 2014 (40 dB pour la fréquence 32 kHz) 
et ceux de Wu et al. en 2024 (30-35dB de perte auditive immédiate à 24-32kHz chez la souris 
CBA). Wang et al publient des résultats similaires avec une exposition au bruit de 20 kHz à 96 
dB pendant 2 heures induisant un TTS chez des souris CBA 407. Une différence de seuil ABRs 
d’environ 40 dB est mesurée le lendemain de l’exposition au bruit aux fréquences 15 kHz et 
32 kHz. Dans toutes ces études, les seuils retournent à la normale après environ 2 semaines. 

 

Est-ce que ce TTS induit une synaptopathie ? Les niveaux de perte de synapse ou de déficit 
d’amplitude de l’onde I dépendent en effet de l’intensité et de la durée de l’exposition 2.  S’il 
n’y a pas de PTS, l’équipe de Liberman a également montré que la diminution de l’onde I est 
corrélée à une perte des synapses au niveau des CCIs 408,409. 

Cependant, ces deux indices sont difficiles à utiliser dans notre étude. D’une part, un 
désavantage de notre technique d’implantation de plots chroniques sur le cortex auditif est la 
faible amplitude de l’onde I. Nous n’avons donc pu confirmer ce phénotype. Cependant, une 
étude préliminaire réalisée à Cilcare avec des ABRs classiques chez l’animal anesthésié a 
montré qu’il existait une diminution de l’amplitude de l’onde I dès la mesure T1 chez le groupe 
exposé. Les résultats détaillés de cette étude sont présentés en annexe (page 207). 

Nos résultats montrent que l’amplitude des ondes tardives (IV et V) des ABRs n’est pas 
impactée par l’exposition au bruit. Ces résultats corroborent d’autres études. Par exemple, 
dans l’étude de Bakay et al. publiée en 2018, des souris CBA sont exposées à une bande de 
fréquence 8–16 kHz à 100 dB SPL pendant 2 heures (caractéristiques semblables à nos 
conditions). L'amplitude de l'onde I diminue d'environ 30% le lendemain de l’exposition au bruit 
et jusqu’à 4 semaines après. Quant à l’onde IV, elle diminue également juste après exposition 
au bruit mais récupère après 4 semaines410. 
Chez l’homme, pour lequel on ne peut étudier facilement la perte auditive temporaire, Haider 
a néanmoins montré que l’amplitude de l’onde V, qui représente l’activité du colliculus inférieur, 
est similaire ou améliorée 238 chez des patients avec des acouphènes. En outre, un travail de 
doctorat publié récemment par Pinsonnault-Skvarenina Alexis sur la synaptopathie chez 
l’Homme a révélé une réduction significative de l’onde I et un allongement de la latence de 
l’onde V. Il sera donc intéressant pour nous de faire des analyses complémentaires des 
latences des ondes ABRs. 
D’autre part, concernant les pertes de synapses au niveau des CCIs, nos résultats 
histologiques ont un n=2 trop faible pour conclure. Le comptage de synapse est la 
caractéristique la plus directe d’une synaptopathie. La perte est largement documentée dans 
les études de l’équipe de Liberman (2021 ; 2024) où ils montrent que des souris CBA exposées 
à un bruit de bande 8–16 kHz à 98 dB pendant 2 heures subissent une diminution du nombre 
de synapses à ruban d’environ 40 à 50% après une semaine. Toutefois, ces baisses ne 
concernent que la bande entre 0.5 et 1.5 octaves au-dessus de la bande d’exposition sonore 
(i.e. entre 24 et 48kHz). Comme la baisse du nombre de synapses dans nos données n’est 
que faible mais comptabilisée sur l’ensemble de la cochlée, il nous reste à distinguer la 
localisation anatomique de nos marquages afin de retrouver ces résultats. 
En outre, nos comptages de synapses ont été réalisés sur des animaux ayant été suivis près 
d’un an. On ne peut exclure un effet cumulatif de l’âge. En tout état de cause, il aurait fallu 
faire une cohorte indépendante pour mesurer les pertes de synapses à ruban. 
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En conclusion, nos animaux ont probablement souffert de synaptopathie pendant les mesures 
à T1 et T2, même si elle était difficile à confirmer avec notre protocole expérimental. 
 

1.3 Induction d’acouphènes ou d’hyperacousie chez l’animal 

 

Il existe des modèles pharmacologiques pour induire de l’hyperacousie et des acouphènes, 
comme le salicylate. Cependant, l’utilisation de ce produit chimique ne reflète en rien la 
situation retrouvée chez l’être humain 224,411. Nous avons choisi d’utiliser chez nos animaux un 
TTS en suivant de nombreuses études d’induction d’acouphènes et d’hypercousie 7 405. Par 
exemple, Takacs et al en 2017 utilisent une exposition induisant un TTS et se rapprochant 
fortement de notre condition (7kHz à 97 dB pendant 2 heures) 405. Dans leur étude ils montrent 
que certains animaux développent les corrélats neuronaux des acouphènes (augmentation de 
synchronisation neurale et du taux de décharges spontanées). De même Hickox et al utilisent 
la même condition d’exposition que la nôtre (8-16 kHz à 94 dB pendant 2 heures) pour induire 
de l’hyperacousie à leur souris CBA (même souche que la nôtre). Ils retrouvent des 
caractéristiques observées ici telles qu’une diminution non significative du nombre de 
synapses et une augmentation du sursaut significative après leur exposition 7. 

D’où pourrait provenir la relation entre TTS et hyperacousie ou acouphènes ? Celle-ci n’est 
pas encore claire. La synaptopathie cochléaire pourrait être l'un des mécanismes 
responsables 412. En effet, Haider et al ont trouvé que l’amplitude de l’onde I était 
significativement diminuée chez les personnes avec acouphènes (caractéristique de la 
synaptopathie et désafférentation) même si cette explication reste controversée412. La baisse 
de l’amplitude de l’onde I serait concomitante à une perte partielle des fibres du nerf auditif et 
à une diminution de la synchronisation de ces fibres.  
 
Une autre hypothèse pourrait être que la baisse temporaire et spécifique des entrées auditives 
provoquerait une plasticité mal adaptée 400. Le développement normal des régions sensorielles 
du cerveau dépend non seulement de l'expérience sensorielle précoce, mais également de la 
présence continue de stimulations sensorielles organisées pour maintenir la fonction cérébrale 
à l'âge adulte. Des recherches déjà anciennes ont révélé que la privation de l'entrée sensorielle 
périphérique, ainsi que des modifications significatives de l'environnement sensoriel, peuvent 
conduire à une réorganisation des cortex sensoriels chez les adultes, chez différentes espèces 
animales 413.  
Par exemple, les études d’imagerie chez l’homme indiquent que les réorganisations corticales 
pourraient jouer un rôle dans la douleur du membre fantôme 414. Dans le cortex auditif des 
animaux, des changements topographiques à grande échelle suite à une déafférentation 
périphérique ou à une baisse ou hausse d’entrées auditives spécifiques ont été démontrés 415 
Par exemple, chez des chats matures exposés à des sons aléatoires non traumatiques 
pendant trois mois, on observe une suppression significative de l'activité neuronale chez les 
neurones répondant habituellement à la plage de fréquences d'exposition138 . 
Cette plasticité agit sous l’effet des modifications immédiates des entrées auditives après une 
surexposition auditive ou un trauma acoustique, qui modifient en particulier les cartes 
tonotopiques, les activité spontanées et évoquées et la synchronisation neurale dans le cortex 
auditif primaire adulte 416,417. Ces effets sont exacerbés chez les animaux juvéniles 418.  
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1.4  Comment détecter l’hyperacousie et les acouphènes chez l’animal ? 

 
Pour le diagnostic de ces pathologies, nous avons choisi des tests comportementaux qui 
s’effectuent sans apprentissage. Il s’agit du test de réflexe de sursaut pour la détection de 
l’hyperacousie et du test de l’inhibition du sursaut par le silence pour la détection des 
acouphènes 419.   
Hyperacousie 
Le réflexe de sursaut déclenché par des stimuli sonores forts et imprévus est une réaction 
musculaire rapide initiée par les récepteurs de l'oreille interne, puis relayée à dans les noyaux 
cochléaire jusqu'au noyau caudal de la formation réticulaire pontique en passant par le corps 
trapézoïde. Les ajustements émotionnels impliquent des mécanismes neuronaux complexes, 
incluant des projections de l'amygdale et des interactions avec le locus coeruleus. 
L'hyperactivité des neurones de sortie dans le DCN, en particulier des cellules fusiformes, ou 
des altérations dans les interactions entre le système limbique et auditif, pourraient expliquer 
l'amplification du réflexe de sursaut acoustique 420 en cas d’hyperacousie.  
Notons toutefois le paradoxe apparent de ce test : le réflexe de sursaut n’est déclenché qu’à 
partir d’environ 90dB SPL tandis que l’hyperacousie se caractérise par une gêne vis-à-vis de 
sons d’intensité modérée (60-70dB SPL). Cependant, chez l’Homme,une étude publiée en 
2022 par Giannopoulos et al montre une corrélation entre un niveau de confort sonore réduit 
et une amplitude de sursaut élevée, avec en outre un déclenchement  du sursaut à des 
intensités plus faibles 421.  
 
Dans notre étude, sans pouvoir confirmer explicitement le phénotype d’hyperacousie, notons 
que ce test a montré une bonne sensibilité et une bonne corrélation avec les phénotypes 
attendus : non seulement une partie des animaux a vu l’amplitude de son réflexe de sursaut 
varier après le trauma acoustique, mais cette variation a presque systématiquement été une 
augmentation. Ces augmentations sont également corrélées positivement avec les variations 
de certaines mesures électrophysiologiques. 
 
Acouphènes 
Chez l’animal, et en l’absence de questionnaire, de nombreux tests comportementaux ont été 
développés pour détecter les acouphènes mais ceux-ci ne sont pas tous compatibles avec 
notre protocole. Par exemple, dans le modèle Stolzberg (2013), des rats sont soumis à une 
restriction alimentaire de 15 % afin d'encourager les comportements exploratoires préalables 
à un conditionnement. L’entrainement dure 2 à 3 mois pour que chaque animal ait une maîtrise 
des différentes tâches 422. Dans notre organisation il était impossible d’utiliser ce type de test 
avec conditionnement. 
L’inhibition du sursaut par le silence est un test plus rapide fréquemment associé à la détection 
d’acouphènes. Contrairement au réflexe de sursaut, l’inhibition du sursaut implique la 
participation de zones plus centrales comme le cortex auditif primaire, le noyau tegmental et 
le noyau cunéiforme 312.  Les circuits impliqués seraient GABAergiques 423. Ainsi,  une étude 
publiée en 2024, montre que la stimulation des neurones GABAergiques du noyau cunéiforme 
est associée à l'arrêt de la réaction face à des stimuli (visuel, auditif, spatial) 424. Les projections 
entre le cortex auditif et ces noyaux participeraient au circuit. On peut donc déduire qu’une 
altération des circuit GABA contribuerait à la perception d’acouphènes dans le silence. 
Dans nos résultats, comme nous en discuterons ci-après et d’une manière un peu attendue 
compte-tenu de l’absence de consensus dans la littérature, il nous a été difficile de trouver des 
corrélations significatives entre l’évolution de l’inhibition du réflexe de sursaut et nos résultats 
électrophysiologiques. La reproductibilité de l’inhibition du réflexe de sursaut était également 
moindre à travers le temps (T0, T2, T3) que celle de l’amplitude du réflexe de sursaut utilisé 
pour diagnostiquer l’hyperacousie. Nous n’avons donc pas d’indices clairs que nos animaux 
ont souffert d’acouphènes. 
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1.5 Animal anesthésié vs éveillé 
 

Nous avons comparé les résultats des mesures ABRs chez deux groupes d’animaux l’un 
anesthésié et l’autre éveillé. Les seuils étaient identiques à part une augmentation significative 
des seuils à 32 kHz pour le groupe éveillé par rapport au groupe anesthésié. Cette différence 
est cependant inférieure à 10 dB, ce qui reste faible dans notre protocole expérimental. En 
effet la variation d’intensité dans les ABRs se fait par pas de 10 dB. D’autre part, chez les 
animaux éveillés le rapport signal à bruit est typiquement réduit, peut-être en raison des 
artéfacts de mouvement de l’animal (pattes, vibrisses etc…).  
Un de nos défis était de réaliser l’ensemble du protocole électrophysiologique chez l’animal 
éveillé. En effet, la perception des acouphènes et le phénotype d’hyperacousie sont peut-être 
grandement modifiés sous anesthésie. Pour ne citer que ceux en rapport avec les acouphènes 
et l’hyperacousie, les biomarqueurs éventuels d’activité spontanée, d’activité évoquée, 
d’activité oscillatoire et de synchronisation neurale sont grandement affectés par l’anesthésie. 
L’anesthésie est connue pour moduler les récepteurs postsynaptiques du système nerveux 
dont les récepteurs GABA, NMDA et de la glycine sont les cibles principales. Elle a un impact 
direct sur la synchronisation neuronale (oscillations) 425 par une dépression des réponses 
corticales 426. Par exemple, dans une étude récente (Bharioke et al., 2024) sur trois 
anesthésiques différents (fentanyl, +médétomidine+midazolam, isoflurane à 1,75 %,  
kétamine+ xylazine ), les auteurs montrent que le cortex dans sa couche V subit d'importants 
changements d'activité, avec une synchronisation neuronale plus élevée et une activité 
spontanée accrue par rapport à l'état d'éveil426. 
 
Nous avons donc mis au point une technique simple et rapide qui permette le suivi des 
mesures électrophysiologiques auditive chez l’animal éveillé. Il fallait que cette technique soit 
compatible avec la réalisation des tests comportementaux tel que le réflexe de sursaut 
acoustique qui ajoute une contrainte, puisque l’animal est dans un enclos. Le choix s’est donc 
porté sur l’implantation épidurale et à demeure d’électrode de 0,6 mm, ce qui nous donnerait 
la possibilité de simplement brancher l’animal pour effectuer des mesures. De manière 
intéressante, les plots implantés au cortex auditif ont permis de mesurer des ABRs (alors que 
l’électrode habituelle sous-cutanée est placée au niveau de la mastoïde) avec des ondes de 
latence similaire aux ABRs classiques. C’est à notre connaissance la première fois que des 
ABRs chroniques sont obtenus de cette manière. L'onde I n’est certes pas toujours visible par 
cette technique 427. Néanmoins, les ondes IV et V sont plus fortes que celles mesurées en 
sous-cutané. Cette spécificité provient du fait que l’électrode se trouve plus proche des noyaux 
générant les ondes tardives (IC et MGB) que du nerf auditif comme c’est le cas pour l’électrode 
à la mastoïde des ABRs classiques. 
 
En tous les cas, nos seuils sont similaires à ceux classiquement obtenus en ABRs sur des 
souris CBA à 2 et 3-4 mois 428. En outre, nos seuils sont restés stables au cours du temps (T0, 
T1, T2, T3) malgré un léger effet du vieillissement à T3 (différence de 8 dB à 15 kHz). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



195 
 

1.6  Réflexe de sursaut après exposition sonore et relation avec les mesures 
électrophysiologiques 
 

Chez nos animaux, nous avons observé des résultats similaires à l’IdA et à Cilcare : à T1 
(immédiatement après l’exposition), le réflexe de sursaut augmente, particulièrement aux plus 
fortes intensités (105, 110dB), avant de revenir en moyenne à son taux basal à T2 et T3. Ces 
résultats suggèrent d’une part que la perte auditive temporaire induit une augmentation du 
sursaut. Cette hypothèse s’accorde avec les études montrant qu’après une exposition sonore 
forte traumatique (115 dB, 4H) 429, synaptopathique (95dB 2H 7) ou immédiatement après une 
exposition longue et modérée 430 (83 dB 8h par jour pendant deux semaines) induisant 
probablement un léger TTS, on observe une augmentation du réflexe de sursaut chez les 
souris. Notons toutefois que l’augmentation du sursaut dans l’étude de Hickox et Liberman sur 
l’exposition synaptopathique est confinée aux intensités modérées proches du seuil de sursaut 
(70-80dB) tandis que les autres études, et la nôtre trouvent une augmentation du sursaut plutôt 
pour les fortes intensités >100dB. Les raisons de ces différences ne sont pas évidentes. 

 

D’autre part, nos résultats suggèrent que l’augmentation du sursaut n’est pas durable une fois 
que les seuils sont revenus à la normale. Il y aurait donc une relation claire entre perte auditive 
et augmentation du réflexe de sursaut. Notons d’ailleurs que les souris âgées ayant une perte 
auditive chronique montrent aussi une augmentation du réflexe de sursaut 431. Cependant, une 
perte auditive trop forte pourrait au contraire annuler cette augmentation comme le montre 
l’étude de Salloum et al 420 où une exposition à 110 ou 115dB pendant 4H (donc déjà plus forte 
que la nôtre) provoque une augmentation du réflexe de sursaut tandis qu’une exposition à 120 
dB n’en provoque pas. 

 

Dans notre étude, nous avons toutefois observé qu’un sous-groupe d’animaux montre 
clairement une augmentation durable et significative de son réflexe, aux temps T2 et T3. Ceci 
a conduit à la création d’une part d’un sous-groupe d’animaux « Exposed H », et d’autre part 
d’un index d’hyperacousie basé sur le nombre d’intensités auxquelles l’amplitude du sursaut 
augmente et la latence du sursaut diminue. 

Sans doute en raison d’un effectif trop faible du groupe Exposed H, il ne nous a pas été 
possible de trouver des différences d’amplitude des CAEP, d’activité spontanée ou évoquée 
EEG pour ce sous-groupe hyperacousie par rapport aux groupes contrôles et aux groupes 
sans hyperacousie. 

En revanche, nos résultats avec l’index d’hyperacousie étaient plus clairs : nous avons 
observé une corrélation positive de l’index d’hyperacousie avec le seuil ABR à 15kHz à T2, 
confirmant ainsi la relation entre perte auditive et hyperacousie (présumée). Nous avons 
également observé des corrélations positives entre l’amplitude de l’onde III IV ou V des ABRs 
ou de l’amplitude des CAEPs et l’index d’hyperacousie (à T2 ou T3), suggérant là encore une 
augmentation de la réponse centrale chez les animaux présentant un réflexe de sursaut 
exacerbé. Ces résultats vont dans le même sens que ceux de Salvi et coll. qui en 2020 ont 
montré qu’après injection de salicylate, l’augmentation du réflexe de sursaut était corrélée 
avec une augmentation de la réponse évoquée dans IC, MGB et AC mesurée avec des 
microélectrodes. 

Nous ne disposons pas de l’information pour l’onde I mais notons que dans l’étude de Hickox 
et Liberman (2014), qui utilise une exposition sonore similaire à la nôtre, les auteurs trouvent 
une corrélation inverse entre l’amplitude du sursaut et celle de l’onde I et en déduisent que la 
neuropathie est un mécanisme clé dans le développement de l’hypersensibilité acoustique 314. 
Le bilan de nos résultats est donc le suivant : certains animaux développeraient de 
l’hyperacousie après une exposition synaptopatique, et l’exacerbation de leur réflexe de 
sursaut s’accompagnerait d’une augmentation durable (au moins 10 semaines) de la réponse 
centrale depuis la région du corps trapézoïde 432, générateur de l’onde III des ABRs chez la 
souris, jusqu’au cortex auditif. 
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1.7 « Gap inhibition » après exposition sonore et relation avec les mesures 
électrophysiologiques 
 

Chez nos animaux, nous avons observé des résultats similaires à l’IdA et à Cilcare : il n’y a 
pas de différences significatives d’inhibition du réflexe de sursaut entre le groupe exposé et le 
groupe non exposé que ce soit à T2 ou T3. Ces résultats suggèrent que la perte auditive n’a 
pas induit de perte d’inhibition du sursaut par le silence et possiblement pas d’acouphènes. 
Ces résultats pourraient paraître surprenants, mais ils s’accordent avec l’hypothèse que le 
bruit blanc utilisé comme bruit de fond n’est pas suffisamment spécifique de l’éventuel 
acouphène induit. Ainsi, dans l’étude de Martel et al. (2019), les animaux ont été testés après 
injection au salicylate, et ils montraient tous une perte significative de l’inhibition du sursaut 
lorsque le bruit de fond était dans la bande 12-14 kHz et 16-18 kHz, mais pas à 8-10 kHz ou 
bruit large bande, suggérant que l’acouphène perçu était dans la bande 12kHz-18kHz et ne 
masquait pas l’intervalle de silence inséré dans un bruit de fond hors de cette bande. En 
parallèle ces même animaux avaient démontré une augmentation des seuils ABRs, une 
augmentation de l’activité spontanée et de la synchronisation dans les cellules fusiformes de 
la DCN, des phénomènes décrits comme des corrélats des acouphènes 263. Dans la même 
optique, Wang et al ont montré dans une étude chez le rat publiée en 2009, qu’une exposition 
au bruit induisant une perte auditive temporaire (17 kHz à 116 dB pendant 1 heure) ne 
produisait pas de perte d’inhibition du sursaut avec un bruit large bande utilisé comme bruit de 
fond. A leur tour, ils ont mis en évidence une diminution de l’inhibition lorsque le bruit de fond 
avait un contenu fréquentiel supérieur à la fréquence d’exposition et censé être associé aux 
acouphènes perçus (20 kHz, 24 kHz et 23 kHz) 433, des résultats confirmés par Turner et al. 
chez la souris 390.  
 
Dans son étude, Turner et al. montrent en mesurant l’inhibition du sursaut deux fois par 
semaine pendant 7 mois qu’il existe une chronologie dans l’apparition des acouphènes (ou 
tout du moins du phénotype associé à la baisse d’inhibition du réflexe de sursaut). Il semble 
que des signes d'acouphènes aigus apparaissent dès le lendemain de l'exposition. L’inhibition 
du sursaut revient ensuite à la normale à partir de 3 jours et jusqu'à environ 4-5 semaines 
après l'exposition au bruit. Enfin, 6 à 7 semaines après l'exposition au bruit, des signes 
comportementaux évidents d'acouphènes chroniques réapparaissent 390. 
Néanmoins, en établissant des analyses individuelles, nous avons observé qu’un certain 
nombre d’animaux présentaient une perte d’inhibition du sursaut par le « gap » au temps T2 
et T3. Ces animaux regroupés dans le groupe « Exposed T » ont une perte de l’inhibition de 
37% à T2 et 42.5% à T3.  
Le faible effectif du groupe « Exposed T » nous a poussé à mettre au point un index 
d’acouphènes en plus de la création du sous-groupe. Celui-ci est basé sur une répartition des 
pourcentages de perte d’inhibition à T2 et T3. 
Nos résultats ont révélé une corrélation négative entre l’index acouphènes et toutes les 
variations de mesures ABRs, et CAEPs. Par exemple, la corrélation négative de l’index avec 
la perte auditive à 15 kHz à T2 et T3 nous informe que les animaux ayant un fort index 
récupèrent leur seuil auditif plus rapidement que les animaux ayant un fort index 
d’hyperacousie. 
De même, les corrélations négatives entre l’index et la variation d’amplitude de l’onde III, IV 
ou V des ABRs ou de l’amplitude des CAEPs, à T2 ou T3, suggèrent que la réponse 
périphérique et centrale chez les animaux présentant une suspicion d’acouphènes a plutôt 
tendance à baisser.  
Il est difficile d’interpréter cette baisse. Néanmoins, dans une étude clinique, Cardon et coll. 
ont constaté que l'amplitude du pic P300 (correspondant à P61 ou plus chez la souris) était 
plus faible chez les patients atteints d’acouphènes que chez les patients sains 434. Ils ont 
associé cette diminution à des altérations dans le fonctionnement de certaines structures 
cérébrales clés impliquées dans le traitement de la saillance, telles que le cortex cingulaire 
antérieur et l'insula. En présence d’acouphènes, ces régions rencontreraient des difficultés à 
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porter de l’attention aux stimuli sonores autres. Cette observation suggère que le traitement 
attentionnel joue un rôle important dans la perception des acouphènes. 
 
Nous nous attendions enfin à une corrélation entre la variation d’activité spontanée 
(enregistrée par EEG) et l’index d’acouphènes, mais cela n’a pas été le cas. Norena est al ont 
montré qu’après un TTS, l'activité spontanée du cortex auditif est augmentée, mais cette étude 
utilisait des microélectrodes et donc mesurait le taux de décharges spontanées des neurones 
435. Il est possible que cette mesure se corrèle difficilement à la puissance de l’activité EEG 
spontanée. 
 
En résumé, nos résultats suggèrent que certains animaux développeraient des acouphènes 
après une exposition au bruit, au regard de la perte d’inhibition du sursaut. Cette modification 
comportementale s’accompagnerait d’une récupération plus rapide de la réponse périphérique 
et d’une baisse relative de la réponse au niveau cortical. Ces résultats éclairent d’un jour 
nouveau la différence entre acouphènes et hyperacousie et mériteront d’être étayés par des 
analyses complémentaires de la cinétique de la réponse centrale et périphérique entre les 
animaux. 
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1.8 Vers des biomarqueurs pour hyperacousie et acouphènes ? 
 

Nous avons clairement montré dans notre étude que les analyses de groupe n’étaient pas 
forcément appropriées puisque la sensibilité des animaux à l’exposition sonore et leur 
vulnérabilité aux pathologies de type acouphène ou hyperacousie varient fortement. Il est donc 
important de notre point de vue de procéder à des analyses individuelles, et c’était l’objectif de 
la constitution de sous-groupes et d’index. La faible prévalence de l’hyperacousie et des 
acouphènes, surtout s’ils doivent être séparés, et l’aspect probablement graduel de ces 
phénotypes pointent plutôt vers l’utilisation d’index. 
Les résultats isolés sont fréquents en expérimentation animale. Une manière de contourner le 
problème a été d’inclure dans les index la reproductibilité d’un phénotype (par exemple 
augmentation du réflexe de sursaut) sur plusieurs intensités (90-110 dB) et/ou à différents 
temps (T2 et T3). 
Enfin, il nous semble pertinent d'établir des corrélations entre les mesures comportementales 
et les mesures électrophysiologiques afin d’augmenter la crédibilité des indices de présence 
d’hyperacousie et d’acouphènes. Cette approche n’est pas si fréquente dans la littérature. 
 
Nos résultats dans le domaine de l’hyperacousie convergent tous dans le même sens : une 
augmentation du sursaut et une augmentation concomitante de l’amplitude des ondes tardives 
ABRs et CAEPs.  
Notre index a permis d’établir une corrélation entre les réponses comportementales et 
électrophysiologiques. Un complément d’analyse des latences des ondes ABRs et CAEPs est 
nécessaire. Ces résultats suggèrent toutefois qu’il serait un peu illusoire d’envisager 
l’existence d’un biomarqueur ultime de l’hyperacousie chez les animaux.  
 
Toutefois, en prenant en compte nos données et celles de la littérature, l’établissement d’une 
corrélation entre les mesures comportementales et électrophysiologiques pourrait s’en 
rapprocher. Cette corrélation traduirait en effet la répercussion au niveau comportemental de 
l’augmentation de la réponse dans les structures centrales. Si la réponse périphérique se 
maintient, cela équivaudrait à l’augmentation du gain central.  
 
Nos résultats concernant la présence et la caractérisation des acouphènes nous apparaissent 
moins convaincants. En effet nous n’avons pas retrouvé de diminution significative de 
l’inhibition du sursaut après exposition au bruit même à travers une analyse individuelle fine. 
Nous disposions pourtant des résultats de perte d’inhibition du sursaut à deux temps de 
mesures (T2 et T3) et avec des pourcentages très variables qui nous ont laissé espérer que 
leur quantification fournirait un index pertinent. Comme expliqué précédemment, le test 
d’inhibition au sursaut est probablement spécifique de la fréquence de l’acouphène perçu par 
les animaux. Dans notre étude, notre équipement ne permettait d’utiliser qu’un bruit de fond 
large bande. Même si notre bande de stimulation plaide pour le développement d’acouphènes 
dans la bande 16-32 kHz, il n’est pas certain, de toutes manières, que l’on puisse utiliser ce 
test sur des animaux dont on ne connaitrait pas la gamme de l’acouphène a priori, par exemple 
en pharmacologie. Autrement dit, soit il faut envisager d’utiliser l’inhibition du réflexe de sursaut 
avec plusieurs types de bruit de fond (plusieurs bandes de fréquence par exemple), soit il faut 
considérer un autre test comportemental, qui fasse consensus. Ce test idéal ne semble pas 
exister chez l’animal pour l’instant.  
Toutefois, les résultats des mesures électrophysiologiques convergent tous dans le même 
sens, à savoir que l’amplitude des ondes ABRs et CAEPs en réponse à des sons est 
inversement corrélée à l’index d’acouphènes, même si c’est de manière souvent non 
significative. Ceci suggère donc que la réponse à des stimulations sonores dans les noyaux 
n’est pas forcément augmentée comme on peut le retrouver dans l’hyperacousie. On pourrait 
penser alors que le gain central est spécifique à l’hyperacousie, tandis que le bruit central, 
comme défini par Zeng et al en 2020 9 est spécifique aux acouphènes. En tous les cas, cela 
permettrait de distinguer les animaux atteints uniquement d’hyperacousie de ceux atteints 
uniquement d’acouphènes. Cette hypothèse ouvre une piste prometteuse. 
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Ce travail de thèse avait pour objectif de mettre en évidence des biomarqueurs d’acouphènes 
et d’hyperacousie chez l’animal éveillé. Tout d’abord, la condition de mesure chez l’animal 
éveillé était un objectif primordial puisque l’on souhaitait se rapprocher le plus possible de ce 
qui était retrouvé (et testable) chez l’Homme. L’aspect translationnel était important dans nos 
travaux. Les mesures ABRs, CAEPs et EEGs chez l’Homme sont effectuées grâce à des 
électrodes placées sur le crâne qui permettent de mesurer l’activité à travers la conduction 
osseuse 436. Nous avons délibérément choisi d’implanter des électrodes à demeure afin 
d’améliorer le rapport signal à bruit chez l’animal (pour améliorer aussi la qualité des résultats), 
et réduire la douleur et le stress chez l’animal puisque nous effectuions un simple branchement 
de l’animal à notre système tête-fixe auquel les souris s’habituent facilement. Cette technique 
est appelée à perdurer et s’avère fructueuse dans bien d’autres domaines, comme le montre 
la publication de déficits temporels chez la souris Shank3 que j’ai pu achever durant cette 
thèse. De ce point de vue technique, la thèse a permis de grandes avancées aussi bien à l’IdA 
qu’à Cilcare. 
 
D’autre part, nous avons grâce à ce projet montré que l’on peut trouver des corrélations entre 
la perception du son et les mesures électrophysiologiques d’ ABRs et de CAEPs chez l’animal. 
Nous aurions certainement besoin d’effectuer d’autres analyses et peut être d’autres 
expérimentations mais nous pouvons émettre l’hypothèse que ces corrélations sont des 
prédicteurs raisonnables du développement de l’hypercousie.  
Même si nous n’avons pas pu établir de biomarqueurs pour le développement des acouphènes 
nous avons pu montrer que les modifications électrophysiologiques corrélées à l’index 
d’hyperacousie diffèrent ce celles corrélées à l’index d’acouphènes. Pourtant, la seule 
différence entre ces deux index est un test comportemental qui dans les deux cas se réfère à 
une amplitude de sursaut. Cela suggère que les variations de l’amplitude du sursaut et de 
l’inhibition du sursaut par un bref intervalle de silence se réfèrent bien  à deux profils différents 
de pathologies malgré le fait qu’elles soient souvent associées. 

 
Notre étude nous a non seulement permis d’établir des corrélations 
comportement/électrophysiologie qui sont significatives pour l’hyperacusie, mais elle nous a 
permis de développer un modèle animal dans lequel l’induction de cette pathologie se fait 
grâce à une exposition induisant une perte auditive temporaire (TTS). Cette information appuie 
ainsi les récentes recherches à ce sujet, grâce aux recherches de Pujol en 1998 179, et 
Liberman164 depuis 20036 qui ont montré qu’une perte auditive temporaire n’était pas sans 
risques du point de vue de l’intégrité du codage neuronal dans le système auditif. Nous 
confirmons dans notre étude que la perte auditive temporaire peut être à l’origine du 
développement de l’hyperacousie. 
 
Notre étude pousse à la réflexion quant aux biomarqueurs associés à ces pathologies. 
Certaines mesures complémentaires, dont l’analyse est possible dans notre étude ou qui 
nécessitent d’autres expérimentations, seraient pertinentes. Par exemple le temps de réaction 
des animaux est largement décrit comme modèle d’inconfort chez l’animal par l’équipe de 
Richard Salvi 381. Il serait peut-être possible d’établir un lien, une corrélation entre la latence 
du sursaut et celle des mesures électrophysiologiques (ABRs, CAEPs) afin de valider son 
utilisation. L’utilisation de test comportemental à base de conditionnement pour évaluer 
l’apparition d’acouphènes est déjà largement utilisé dans la littérature mais reste trop long pour 
son utilisation en pré-clinique 437,438. D’autres tests comportementaux restent peut-être à 
inventer. 
 
Certaines questions restent aussi non résolues. Par exemple nos mesures 
électrophysiologiques sont effectuées en épidural, ce qui ne nous permet pas l’accès à 
certaiens structures profondes ou aux différentes couches du cortex auditif. L’implantation de 
microélectrodes sur animal éveillé, une technique maitrisée à l’IdA 397, permettrait d’étudier 
plus en détail la circuiterie à l’œuvre dans le développement de ces pathologies.  
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Enfin nous n’avons pas traité dans notre étude le rôle du réflexe stapédien dans l’apparition 
de l’hyperacousie. Comme décrit dans l’introduction, ce réflexe a un rôle prépondérant dans 
la protection auditive. Il semble impliqué dans l’hypersensibilité au son chez les personnes 
atteintes d’autisme 439,440. Liberman et ses collègues ont montré en 2018 que le TTS pouvait 
affaiblir le réflexe stapédien dans les régions synaptopathiques, établissant de fait un lien avec 
une vulnérabilité de l’oreille aux sons forts. Ce domaine ne semble pas encore avoir livré tous 
ses secrets. 
 
En tous les cas, ce projet de thèse m’a permis de mettre au point et maitriser une technique 
de mesure chez l’animal éveillé simple, rapide et surtout qui peut se mettre en place dans 
n’importe quel laboratoire, comme ici à l’IdA et à Cilcare. L’installation ainsi que la calibration 
des setups électrophysiologiques et comportementaux offrent désormais la possibilité aux 
deux équipes de l’IdA et de Cilcare de les utiliser pour d’autres projets fondamentaux ou 
précliniques à l’avenir. Cette thèse a également permis à moi-même ainsi qu’aux équipes de 
l’IdA et de Cilcare de progresser dans leur compréhension des mécanismes à l’œuvre dans 
ces deux pathologiques complexes que sont l’hyperacousie et les acouphènes.  
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1. Les questionnaires pour le diagnostic des acouphènes 

 
Plusieurs questionnaires ont été évalués et validés par la communauté scientifique et médicale 
pour diagnostiquer les acouphènes441. Cependant, jusqu'à présent, aucun questionnaire validé 
n'existe spécifiquement pour les acouphènes chez les enfants. Ils se distinguent par les 
aspects qu’ils mettent en avant, qui peuvent être sur l’impact psychologique, l’anxiété 
provoquée ou la sévérité des symptômes acouphéniques368,442,443 . Le Questionnaire 
d’inventaire des handicaps liés aux acouphènes - Tinnitus Handicap Inventory (THI), est le 
plus répandu pour évaluer l’impact de l’acouphène sur la qualité de vie, la vie sociale et ainsi 
que de l’impact psychologique 221,441 (Figure 104). Il est composé de vingt-cinq questions, qui 
sont réparties en sous-catégories pour que le médecin puisse cibler un domaine précis dans 
lequel le handicap apparaît le plus imposant. La sévérité du handicap provoqué par 
l’acouphène va du grade I où la gêne occasionnée est légère, alors que le grade V est le degré 
de handicap sévère 4443. Utilisé en complément du THI, l’index Fonctionnel de l’acouphène - 
Tinnitus Functional Index (TFI) permet de déterminer la sévérité de l’acouphène 445,445,446 
(Figure 105). Le questionnaire de réaction à l’acouphène - Tinnitus reaction questionnaire 
(TRQ) est orienté principalement vers l’évaluation de la détresse psychologique qui peut être 
associée aux acouphènes. Il a été élaboré par l’équipe de Wilson, en 1991 447. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figure 104: Présentation du questionnaire « Inventaire du handicap acouphénique » (THI) 
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2. La mesure des seuils d’inconforts pour l’hyperacousie 

 
Ce test de seuils d’inconfort va permettre de mesurer l’intensité pour lequel un son est perçu 
comme gênant pour le patient. Les fréquences testées seront les mêmes que celles utilisées 
lors de la mesure des seuils auditifs, en général les fréquences utilisées vont de 250 Hz à 8 
kHz 326,448,449. Pendant ce test, le patient indique l’intensité à laquelle il perçoit un son comme 
source désagréable. Comme il ne faut pas dépasser le seuil de tolérance des patients, ce test 
demande du temps. Il est préconisé d’augmenter l’intensité de 1 à 2 dB maximum entre deux 
mesures 449,450. Parmi les inconvénients de la technique, l’utilisation de son « artificiel » c’est-
à-dire que l’on ne retrouve pas dans l’environnement, ne reflète pas l’expérience que vit une 
personne atteinte d’hyperacousie 326,451 (Figure 106). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 105: Exemple d’une distribution de la sévérité des acouphènes grâce à l’utilisation des questionnaires. 
(A) Avec le questionnaire d’inventaire des handicaps liés aux acouphènes - Tinnitus Handicap Inventory (THI). 
(B) Utilisation de l’index fonctionnel de l’acouphène - Tinnitus Functional Index (TFI), qui comporte 5 degrés de 

sévérité. 
 

Source : extrait de Lauren Van Hoof et al., 2022 

Figure 106: La courbe en noir est la moyenne des résultats d’un groupe de patients atteint d’hyperacousie 
lors d’un audiogramme. La courbe grise, représente la mesure de seuil d’inconfort pour ce même groupe de 

patients. 
La ligne en pointillé, donne les valeurs de seuil d’inconfort d’un groupe de patient de référence, à savoir, sans 

hyperacousie. 
 

Source : extrait d’un article, Audiometric characteristics of hyperacusis patients parJacqueline Sheldrake et al. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Van%20Hoof%20L%5BAuthor%5D
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La mesure du Quotient de la dynamique de l'hyperacousie proposé par Johnson 

C’est un coefficient qui est calculé à partir de la mesure des seuils auditifs et des seuils 
d’inconfort. Il suffit de soustraire les seuils auditifs et les seuils d’inconforts pour obtenir une 
dynamique de l’hyperacousie pour chaque fréquence mesurée. On divise la moyenne obtenue 
par le nombre de fréquences, et nous obtenons un score qui va aider à la classification du 
degré d’hyperacousie 449. Cette mesure est valable pour les patients qui ne présentent aucune 
perte auditive (Figure 107). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Si le coefficient calculé est entre 75 et 90 dB, l’hyperacousie est considérée comme légère. 
Elle est considérée comme modérée si, le quotient est situé entre 50 et 74 dB.  
En revanche quand les valeurs sont au-dessous de 50, elle est décrite comme Sévère entre 
30 et 49 dB, et profonde si le score est inférieur à 30 dB. 
 

3. Les questionnaires d’évaluation de l’hyperacousie 

 
Les questionnaires visent à évaluer l’impact de l’hyperacousie sur la qualité de vie et la 
perception du patient à son environnement 368,369. 
 
Mis en place en 2002 par Khalfa et al, le questionnaire Hyperacousie (HQ) est le premier à 
permettre l’évaluation de la sensibilité auditive chez des patients 452 et de l’impact sur les 
dimensions émotionnelles, sociale et attentionnelle. 
Le patient a le choix de quatre réponses qui sont « oui beaucoup » qui donne un score de 3, 
« oui modérément » qui attribue un score de 2, « oui un peu » qui donne 1 et enfin « non » qui 
ne donne pas de note. Il devra alors répondre à quatorze questions, obtenant ainsi une note 
maximale de 42 371,453. Un seuil pouvant varier entre 22 et 28 selon les praticiens reflète une 
hypersensibilité aux sons 368. 
Pour le questionnaire Geräuschüberempfindlichkeit (GÜF)371,453 un degré I (score de 0 à 10) 
signifie une incapacité légère, un degré II est défini avec un score de 11 à 17 pour une 
incapacité modérée ; les degrés III et IV, respectivement définis par des scores de 18 à 25 ou 
26 à 45, indiquent une incapacité sévère et forte pour le dernier degré 454. 
On citera enfin le MASH (Multiple-Activity Scale for Hyperacusis) qui évalue la gêne 
occasionnée à cause de l'hypersensibilité au son 368. 
 

 
  

Figure 107: Un exemple de calcul du quotient de la dynamique de 
l'hyperacousie par Johnson. 

 
Source: extrait d’un article, A tool for measuring hyperacusis par Marsha 

Johnson 
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4. Amplitude de l’onde I des ABRs (mesure chez Cilcare dans une étude de 
validation V1) 

 
Cette analyse a été faite sur des animaux différents de ceux de l’étude générale.  
Deux groupes d’animaux, l’un non exposé et l’autre exposé au traumatisme sonore choisi (8-
16kHz, 95dB pendant 2 heures), ont permis de vérifier que l’exposition au bruit choisie induisait 
bien une perte auditive temporaire. Lors de cette étude de validation les mesures ont été 
effectuées à T0 (mesure de référence avant exposition), T1 (un jour après exposition) et T2 (5 
- 6 semaines après exposition). 
 
L'amplitude de l'onde I pour ces deux groupes a été mesurée pour les fréquences comprises 
entre 25 kHz à 40 kHz à des seuils de stimulation de 70 dB et 80 dB SPL dans le groupe non 
exposé (Figure 108) et le groupe exposé (Figure 109). 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 108: Analyse de l'amplitude de l'onde I chez le groupe non exposé (n=5) 

ANOVA 2 voies, effet intensité * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 
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L’amplitude de l’onde I n’est pas significativement modifiée à chaque fréquence (25 kHz à 40 
kHz) pour les différents temps de mesure pour le groupe non exposé. 
 
Chez les animaux exposés, au lendemain de l’exposition (T1), l’amplitude de l’onde I est 
significativement plus faible comparé à la valeur de début d’étude (Baseline ou T0) pour les 
fréquences 25 kHz et 32 kHz aux deux intensités 70 et 80dB SPL (p<=0,002) et à 40 kHz 
seulement à 80 dB (p<0,0001). Aux deux intensités, l’amplitude de l’onde I est réduite d’un 
facteur 2 à 3. 
Contrairement aux mesures ABRs, cinq semaines après l’exposition (T2), l’amplitude de l’onde 
I ne récupère pas sa valeur initiale à T0. Elle reste significativement réduite aux fréquences 
25 kHz, 32 kHz et 40 kHz à 70 dB et 80 dB (p= 0,02). 
Cette réduction résiduelle des amplitudes de l'onde I à T2 suggère l’existence d’une 
synaptopathie, c’est-à-dire d’une atteinte de la transmission synaptique entre la cochlée et le 
nerf auditif.  

Figure 109: Analyse de l'amplitude de l'onde I chez le groupe exposé (n=8)  

ANOVA 2 voies, effet intensité * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 
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5. Mesures comportementales  

 
Les sous-groupes ont été définis grâce aux mesures comportementales. On s’attend donc à 
observer des différences entre sous-groupes. Sont-elles significatives pour autant ? 
 
Le réflexe de sursaut : Intensité du sursaut (détection de l’hyperacousie) 

 
 Chez Cilcare 

 
Les résultats sont mesurés en Newton et sont présentés dans la Figure 110. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Les résultats de ces deux graphes nous montrent l’évolution de l’intensité du sursaut pour 
chaque sous-groupe au temps de mesure T2 et T3. Au temps T2, une augmentation de 
l’intensité du sursaut est observée entre le groupe exposé avec hyperacousie et le groupe non 
exposé à 90dB (p=0.0157), 100 dB (p=0.05) et 110 dB (p=0.05). Une augmentation est 
également observée entre le groupe exposé avec hyperacousie et le groupe exposé sans 
acouphènes ni hyperacousie à 90dB (p=0.0168) et 100dB (p=0.042). Enfin entre le groupe 
exposé avec hyperacousie et le groupe exposé avec acouphènes une augmentation du 
sursaut est observée à 90dB (p=0.031) et 95dB (p=0.043). 
Au temps T3, une augmentation de l’intensité du sursaut est observée entre le groupe exposé 
avec hyperacousie et le groupe non exposé à 80dB (p=0.0221), 85 dB (p=0.0128), 100dB 
(p=0.049) et 105 dB (p=0.0330). Une augmentation est également observée entre le groupe 
exposé avec hyperacousie et le groupe exposé sans acouphènes ni hyperacousie à 85dB 
(p=0.0194), 90dB (p=0.0447), 95dB (p=0.0465) et 105dB (p=0.0442).  

 

  

Figure 110: Intensité de sursaut acoustique chez sous-groupes d’animaux (Cilcare) 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 

0.001 
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 A l’IDA 
 
Les résultats sont mesurés en millivolt et sont présentés dans la Figure 111.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Les résultats de ces deux graphes nous montrent l’évolution de l’intensité du sursaut pour 
chaque sous-groupe au temps de mesure T2 et T3.  
 
Au temps T2, une augmentation de l’intensité du sursaut est observée entre le groupe exposé 
avec hyperacousie et acouphènes et le groupe non exposé à 105 dB (p <0,0001) et 110 dB 
(p<0,0001). Une augmentation est également observée entre le groupe exposé avec 
hyperacousie et acouphènes et le groupe exposé sans acouphènes ni hyperacousie 105 dB 
(p=<0,0001) et 110 dB (p<0,0001). Enfin entre le groupe exposé avec hyperacousie et 
acouphènes et le groupe exposé avec acouphènes une augmentation du sursaut est observée 
à 105 dB (p=<0,0001) et 110 dB (p<0,0001).  
Une augmentation de l’intensité du sursaut est observée à T2 entre le groupe exposé avec 
hyperacousie et le groupe exposé sans acouphènes ni hyperacousie (p=0.005) et le groupe 
exposé avec acouphènes (p=0.0051) et le groupe exposé avec hyperacousie et acouphènes 
(p=0.0011). 
Au temps T3, aucune différence significative n’a été observée. 
 
 
 
 
 

  

Figure 111: Intensité de sursaut acoustique chez sous-groupes d’animaux (IDA) 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student * p > 0.05; ** p < 0.01; 

*** p < 0.001 
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6. Le réflexe de sursaut : Latence du sursaut (détection de l’hyperacousie) 

 
 
Les résultats de la latence du sursaut pour les sous-groupes sont présentés dans la Figure 
112. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Les résultats de ces deux graphes nous montrent l’évolution de la latence du sursaut pour 
chaque sous-groupe au temps de mesure T2 et T3.  
Pour le temps de mesure T2, une diminution significative de la latence est observée pour le 
groupe exposé avec hyperacousie par rapport au groupe non exposé aux intensités de 
stimulation 70dB (p=0.0075), 80dB (p=0.0014) et 95dB (p=0.03). Une diminution significative 
est également observée par rapport au groupe expose sans acouphènes ni hyperacousie à 
85 dB (p=0.0307). 
Une diminution significative de la latence est observée pour le groupe exposé avec 
hyperacousie et acouphènes par rapport au groupe non exposé à l’intensité de stimulation 
70dB (p=0.049). 
Au temps T3, une diminution significative de la latence est observée pour le groupe exposé 
avec hyperacousie par rapport au groupe non exposé aux intensités de stimulation 70dB 
(p=0.0017), 80dB (p=0.0244) et 85dB (p=0.0471). 
Une diminution significative de la latence est observée pour le groupe exposé sans 
hyperacousie et acouphènes par rapport au groupe non exposé à l’intensité de stimulation 
70dB (p=0.0442). 
 
 
 

Figure 112: Latence du sursaut acoustique chez les sous-groupes d’animaux 

ANOVA 2 voies, effet intensité de stimulation * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; 

*** p < 0.001 
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7. Inhibition du sursaut par le silence (détection des acouphènes) 

 
L’inhibition du sursaut par un silence a été mesurée au temps T2 et T3. La différence 
d’inhibition entre la mesure T0 et T2 ou T3 pour chaque groupe a été représentée comme 
étant le delta d’inhibition, les résultats sont présentés sur la Figure 113. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Le delta de l’inhibition du sursaut par un silence a été mesurée au temps T2 et T3 par rapport 
à T0 des sous-groupes. Même si aucune différence significative n’a été observée, on note que 
pour les groupes exposés avec acouphènes et exposés avec acouphènes et hyperacousie on 
a une perte de l’inhibition du sursaut. Pour les groupes non exposé, exposé sans acouphènes 
ni hyperacousie et exposé avec hyperacousie, on observe une amélioration de l’inhibition du 
sursaut par le gap au cours du temps. 

 
 

 

 

  

-100

-50

0

50

100

5-6 weeks post exposition - T2

D
e
lt

a
 G

A
P

 I
n

h
ib

it
io

n
 (

%
)

v
s
 B

a
s
e

li
n

e
 T

1

M
e

a
n

 +
/-

 S
E

M

-100

-50

0

50

100

10-11 weeks post exposition - T3

D
e
lt

a
 G

A
P

 I
n

h
ib

it
io

n
 (

%
)

v
s
 B

a
s
e

li
n

e
 T

1

M
e

a
n

 +
/-

 S
E

M

0.1

-100

-50

0

50

100

5-6 weeks post exposition - T2

D
e
lt

a
 G

A
P

 I
n

h
ib

it
io

n
 (

%
)

v
s
 B

a
s
e

li
n

e
 T

1

M
e

a
n

 +
/-

 S
E

M
Non Exposed (n=15)

Exposed No T No H  (n=16)

Exposed T (n=7)

Exposed H (n=8)

Exposed T&H (n=6)

Figure 113: Calcul du delta d’inhibition du sursaut acoustique par le silence chez les sous-groupes d’animaux 

ANOVA 2 voies, effet pourcentage * groupe p<0.05, test Post-Hoc Student : * p > 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 
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8. Test d’évaluation du temps de réaction 

 
Indépendamment du protocole présenté en section précédente, nous avons effectué quelques 
expérimentations complémentaires afin d’évaluer le temps de réaction aux sons forts chez des 
animaux contrôles et injectés avec du salicylate. Le système d’Audiobox (TSE systems, Etats-
Unis), est composé d’une cage d’hébergement enrichi permettant aux animaux d’accéder à la 
nourriture ad libitum, un tunnel permettant l’accès au système de conditionnement par la 

boisson et obligeant l’animal à accomplir une tâche spécifique afin d’accéder à la boisson en 
guise de récompense dans le corner de conditionnement (Figure 114).  
Ce système est entièrement automatisé et programmable à distance, ce qui permet le suivi du 
comportement naturel des animaux en réponse à une tâche demandée, et ce de manière 
autonome. Le protocole type employé dans mon étude a fait l’objet d’une publication de 
l’équipe 455 . 
  

 

 

 

 

 Test du temps de réaction :  Les Audiobox  

 
Le protocole dure 21 jours consécutifs. 
3 groupes de 5 animaux sont placés simultanément en expérimentations dans les Audiobox. 
L’expérimentation commence par une période d’habituation de 7 jours pendant laquelle les 
animaux ne sont soumis à aucun test sonore et ont accès au corner pour accéder aux 
biberons. Au cours de la phase de test suivante, un son est diffusé dès que les animaux 
entraient pour boire au niveau du corner, avec une fréquence aléatoire de 5 Hz, 70 Hz, ou un 
silence. L'objectif était de déterminer quel son est perçu comme le plus désagréable par la 
souris, en comparant les temps de réaction, les visites dans le corner et la durée de 
consommation de liquide. 
Dans un deuxième temps, une semaine après ce premier protocole, certains groupes 
d'animaux avaient accès à de l'eau tandis qu'un autre groupe avait accès à de l'eau 
supplémentée au salicylate. L'objectif était d'analyser les mêmes paramètres que dans le 
premier protocole, mais sous une condition d'induction pharmacologique d'acouphènes ou 
d'hyperacousie (les résultats seront présentés dans la section suivante). Nous souhaitions 

faire les mêmes protocoles avec nos animaux exposés mais le dispositif de pièce de maintient 

Figure 114: Dispositifs d’Audiobox, légende en français 
 

Source: extrait d’un article par Livia de Hoz et al., 2014 
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ne permettait pas le bon déroulement du test en effet les tunnels étaient trop petits pour laisser 
passer les souris. 

 
9. Test du temps de réaction :  Les Audiobox  
 

Dans un premier temps, nous souhaitions reproduire l'étude menée par l'équipe visant à 

évaluer la perception de différents sons 37. Dans un deuxième temps, nous voulions tester le 

temps de réaction des animaux soumis à une boisson supplémentée en salicylate. Les 

résultats de la durée de visite dans le corner sont présentés dans la  Figure 115. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comme on s’y attendait, notre premier résultat est parfaitement reproductible comparé aux 
résultats de l’étude précédente. 
Cependant, notre deuxième résultat à savoir dans la condition ou l’eau est supplémentée en 
salicylate, le résultat est surprenant. Nous nous attentions à ce que la durée de visite diminue 
en présence de salicylate, mais celle-ci augmente et reste supérieur même après suppression 
du salicylate dans l’eau. Et ce résultat est retrouvé pour les stimulations 5 Hz de 40 à 80 dB 
et également lorsque qu’aucun son n’est présenté. Ce dernier résultat suggère que la 
présence de salicylate augmente la soif des animaux et biaise donc les résultats. 
Ce test a été effectué avec des animaux implantés chroniquement, mais les tunnels d’accès 

au corner et à l’eau n’étaient pas compatibles avec les plots dépassant du crâne.   

Figure 115: A- Présentation des temps de visite en fonction de la présence de son 
de deux fréquences (5 Hz et 70 Hz) en condition physiologique. 

B- Présentation des temps de visite en fonction de la présence de son 5 Hz sous 
trois conditions. En bleu est représentée la condition physiologique, en rouge est 
présentée sous condition de salicylate dans l’eau de boisson. Enfin en vert est 

représentée la condition de récupération 
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