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I) Généralités
- Surdités neurosensorielles non syndromiques
La surdité est le déficit sensoriel le plus fréquent puisque 1/1 000 à 1/700 enfants naissent avec une surdité profonde ou sévère. La grande majorité des surdités sont dites non-syndromiques ou isolées, c'est à dire que le déficit auditif est le seul signe clinique observé. Actuellement dans les pays développés, 60-80% des surdités précoces sont d'origine génétique. La plupart des surdités présentes à la naissance sont des surdités de perception (d'origine neurosensorielle, oreille interne), par opposition aux surdités de transmission (amplification du message sonore par l'oreille moyenne avec le tympan et les osselets et l'oreille externe). Quatre-vingt cinq pour cent des surdités isolées se transmettent selon un mode autosomique récessif (DFNB), 10-15% selon un mode autosomique dominant (DFNA), 1% des surdités isolées selon un mode lié au chromosome X (DFN) ou mitochondrial. Actuellement, plus de 80 gènes responsables de surdités neuro-sensorielles isolées ont été localisés sur les chromosomes humains et une quarantaine d'entre eux ont été clonés et sont répertoriés dans la base de données suivante : « hereditary hearing loss database (http://webh01.ua.ac.be/hhh/) ». Onze de ces gènes sont impliqués à la fois dans des formes isolées et syndromiques de surdité. Dans les surdités de perception et isolées de l'enfant, une atteinte du locus DFNB1 semble majoritairement responsable. Les atteintes au locus DFNB1 comprennent les mutations du gène GJB2 codant la connexine 26 et les grandes délétions de GJB6 codant la connexine 30.  La surdité, de transmission récessive, est présente très précocement, elle est bilatérale, de sévérité variable (de légère à profonde). L'oreille interne ne montre aucune malformation sur un scanner. Le gène SLC26A4 codant la pendrine serait responsable de 7% des surdités de l'enfant. Il s'agit d'une surdité précoce bilatérale mais parfois asymétrique, de transmission récessive. Elle s'accompagne toujours d'une malformation des deux oreilles internes détectable sur un scanner. Dans de rares cas, une atteinte de la glande thyroïdienne peut être associée. Parmi les formes de surdités dominantes, le gène COCH est responsable d'une surdité postlinguale évolutive s'accompagnant de grandes crises de vertiges rotatoires et d'acouphènes, et doit être distingué de la maladie de Ménière. Les mutations dominantes du gène WFS1 sont responsables soit d'une surdité isolée caractérisée par l'atteinte préférentielle des fréquences graves soit d'une surdité avec atrophie optique. 
L'audiogramme permet d'évaluer les pertes du niveau de l'audition : surdité légère (perte auditive de 20 à 40 dB), moyenne (de 41 à 70 dB), sévère (de 71 à 90 dB), profonde (de 91 à 120 dB), et cophose (au delà de 120 dB). La prise en charge doit être pluridisciplinaire (pédiatre, médecin traitant, ORL, orthophoniste, audioprothésiste ...). A part les cas de surdité de transmission pour lesquels un traitement chirurgical peut parfois être proposé, seules les prothèses auditives (classiques ou implantées) peuvent permettre une réhabilitation de l'audition.

Fréquence des différentes formes de surdités prélinguales :
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Surdités syndromiques
Les surdités syndromiques c'est-à-dire associées à un ou plusieurs autres symptômes cliniques représentent environ 10 à 15% des surdités de l’enfant. Plus de 500 syndromes sont décrits à ce jour et actuellement 100 gènes ont été identifiés. Tous les types de transmission peuvent être observés.

Principaux syndromes dont les gènes sont identifiés

	Syndrome
	Symptômes associés à la surdité
	 Gènes identifiés

	Usher
	Rétinite Pigmentaire
	I : MYO7A, USH1C, CDH23,PCDH15, SANS 

II : USH2A, VLGR1, WHRN
II : USH3A

	Waardenburg
	Pigmentation,

I :dystopie canthique 

III : anomalies des Membres

IV: Hirschprung
	I : (PAX3)

II, III : MITF,(SNAI2) 

IV : EDN3, EDRNB, SOX10

	Pendred
	Goitre, hypothyroïdie
	SLC26A4

	BOR
	Malformations branchiales et rénales
	EYA1, SIX1

	Alport
	Glomérulopathie, Lenticône
	+/- COL IV A5, (COL IV A3, A4)

	KID, PKK, Wohvinkel 
	Ichtyose, Kératite, Kératodermie
	GJB2, Mutations mitochondriales

	Jervell-Lange-Nielsen
	Mort subite, QT long
	KVLQT1, KCNE1

	CHARGE
	Cœur, Rein, Colobome, FVP, RM, RC ..
	CHD7, (SEMA3E)

	MELAS
	Diabète, acidose lactique, myopathie
	 MTTLI (tRNA Leucine UUR)

	Wolfram
	Diabète Insipide, Atrophie Optique,DID
	WFS1

	Norrie
	Atrophie optique
	NDP

	Townes-Brocks 
	Polydactylie, Imperforation anale
	SALL1


II) Surdités neurosensorielles non syndromiques: Arbre décisionnel

Les surdités neurosensorielles non syndromiques représentent environ 90% des surdités génétiques de l’enfant. La majorité de ces surdités se transmettent suivant un mode autosomique récessif (80 à 85%), mais les autres modes de transmission peuvent s’observer : autosomique dominant (10%), récessif lié à l’X, mitochondrial.

Les gènes identifiés sont répertoriés dans la base de donnée suivante :
http://webh01.ua.ac.be/hhh/ The Hereditary Hearing loss Homepage.

Schéma décisionnel
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POU3F4








Scanner anormal (+IRM): canaux auditifs dilatés (garçons)





Scanner normal


Transmission maternelle





Otoémissions conservées à la naissance


OTOF


Mutation Q829X





Analyse indirecte








Etude du gène (48 exons)




















PDS 


SLC26A4











COCH


Exons 4 et 5





Etude du gène (12 exons)








Scanner normal


Surdité postlinguale + VERTIGES





Scanner normal


surdité prélinguale





Scanner normal


surdité postlinguale





Transmission dominante





WSF1


Exon 8


 


Etude du gène (8 exons)





GJB2(CX26)





Otoémissions conservées


Pejvakine


RECHERCHE





Scanner anormal: dilatation de l’aqueduc





Scanner normal


Surdité postlinguale


Courbe en U ou ascendante





Surdités isolées





Etude de l’ADNmitochondrial :


Mutations A1555G,  A3243G et tRNAser


+/- séquence ADNmt











DFNB1


GJB2 (CX26) et délétions GJB6 (CX30)




















Sporadique ou  transmission récessive





Surdité neurosensorielle bilatérale 


(audiogrammes + scanner de l’oreille interne) 








Familiales


25 %





Sporadiques


35-40 %





Syndromiques


10-15 %





Non syndromiques


60-65 %





Origine Génétique


70-80 %





Environnementales


20–30 %








Surdités Prélinguales


1/700

















































































































































































































































































































































































































































































































