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RESUME

Hypothese : L’hypoacousie neurosensorielle d’origi-
ne mitochondriale est une cause importante de surdi-
té génétique; la plus importante du point de vue cli-
nique étant 1"’A1555G, au géne ARN ribosomal 12S.
Elle est responsable de la surdité provoquée par les
aminoglucosides.

Matériel et méthodes : Une étude rétrospective a été
réalisée chez 15 patients présentant un profil d’hypo-
acousie neurosensorielle bilatérale post linguale avec
un mode de transmission de la surdité compatible
avec celui d’une maladie mitochondriale. Un échan-
tillon de sang périphérique a été prélevé pour détecter
la mutation A1555G du DNA mitochondrial.
Résultats : La mutation a été retrouvée chez 8
patients parmi lesquels 4 avaient un antécédent de
prise d’aminoglucosides. Le profil audiométrique le
plus habituel était la chute sur les fréquences les plus
aigues.

Conclusion : La mutation A1555G peut étre une
cause d’hypoacousie. Devant une surdité de percep-
tion, familiale, il apparait intéressant d’évoquer un
diagnostic de surdité mitochondriale, afin d’une part
de pouvoir déclencher une enquéte génétique et
d’autre part d’éviter la prise d’aminoglucosides chez
les porteurs de la mutation non atteints encore par la
perte auditive.
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ABSTRACT

Hypothesis: Sensorineural hearing impairment with
mitochondrial inheritance is a major cause of heredi-
tary hearing loss and the most important clinical
cause, as the 1555 A-to-G mutation in mitochondrial
12SrRNA causes aminoglycoside-induced ototoxici-
ty.

Material and methods: We retrospectiwly revie-
wed the records of 15 patients with bilateral, post-
lingual, sensorineural hearing impairment and a
pattern of familial involvement consistent with
mitochondrial inheritance. The patients we re scree-
ned for the A1555G mutation in mitochondrial
DNA.

Results: Peripheral blood screening tests identified
the A1555G mutation in 8 patients, including 4 with
a history of aminoglycoside therapy. High-frequency
hearing loss was the most common audiometric pat-
tern.

Conclusion: The A1555G mutation may be a cause
of hearing impairment. In patients with familial sen-
sorineural hearing impairment, a high level of suspi-
cion for mitochondrial inheritance should be maintai-
ned to ensure that appropriate genetic tests are done
and that aminoglycosides are not given to carriers of
the mutation whose hearing is still normal.

Keywords: Sensorineural hearing impairment,
Mitochondrial DNA, Aminoglycosides, Mutation.
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INTRODUCTION

La déficience auditive neurosensorielle (SNS) est une
pathologie fréquente. On considére qu’environ deux
tiers des déficiences auditives de 1’enfance sont dues a
des facteurs génétiques. La déficience auditive a cause
génétique comprend un groupe largement hétérogéne
de maladies [1-2].

Les mutations des genes de I’ADN mitochon-
drial (mtADN) ont ét¢€ identifiées, tant comme cause
de SNS syndromique, par exemple dans le syndrome
MELAS (encéphalopathie, acidose lactique, crises
d’épilepsie) ou dans le syndrome Kearns-Sayre, que
comme cause de SNS non syndromique [3-4]. Nous
connaissons des mutations du mtADN qui ne causent
qu’une déficience auditive dans le géne tARN Ser
(UCN), la T7510C [5] et la T7511C [6] et dans le
gene codeur du 12s rARN, la T1095C [7] et la
A1555G [8]. 1l existe aussi des mutations du mtADN
qui peuvent étre cause de déficience auditive non syn-
dromique ou syndromique comme c’est le cas de la
mutation A7445G du nucléotide adjacent au gene de
tARN Ser (UCN) [9- 10]. Un autre exemple en est la
7472insC (insertion d’une cytosine sur la position
7472) dans le tARN Ser (UCN), cause de déficience
auditive associée a ataxie, myoclones et arthropathie
[11] ou uniquement de déficience auditive [12].

La mutation A1555G parait étre plus fréquente
que les autres mutations mitochondriales [13] et se
produit par la substitution d’une base nucléotidique,
I’adénine, par une autre, la guanine, dans le géne 12s
ARN ribosomal dans I’ADN mitochondrial. Elle a été
largement décrite comme cause de SNS non syndro-
mique, mais a aussi été publiée, dans 2 familles indé-
pendantes, ’apparition d’une déficience auditive
associée dans un cas a une myocardiopathie [14].

La prévalence de la mutation A1555G dans une
population européenne a SNS varie entre 0,5% et
2,4% selon diverses études [15-18]. La prévalence
dans une population espagnole avec SNS familiale
non syndromique est plus élevée, avec des fréquences
citées de 15% [19], 27,1% [20], et 28,5% [21]. Par
contre, aucune mutation n’a été remarquée chez 106
patients hypoacousiques en Grece [22] ou chez 202
malades qui, au Royaume-Uni, présentaient un SNS
non syndromique a démarrage précoce [23]. De ce
fait, la prévalence réelle de la mutation est encore
incertaine.

De nombreuses études ont démontré que
I’A1555G du mtADN rend I’individu sensible a 1’oto-
toxicité induite par les aminoglucosides [8, 20, 24-28]

a des doses qui, normalement, ne devraient pas pro-
duire de dommage cochléaire. Cependant la prise de
ces antibiotiques n’est pas indispensable au dévelop-
pement du déficit auditif; la SNS pouvant se survenir
sans exposition a ce type de médicament [5, 20, 28]
avec une expression phénotypique trés variable qui va
de la normalité auditive aux déficiences auditives pré-
coces et profondes.

L’objectif de notre étude était de déterminer la
fréquence de la mutation A1555G dans le gene 12s
rARN de I’ADN mitochondrial chez des patients
souffrant de SNS post linguale, bilatérale, héréditaire,
avec un mode de transmission maternelle compatible
avec un héritage mitochondrial.

MATERIELS ET METHODES

Patients et familles

Il s’agit d’une étude rétrospective dans laquelle nous
étudions la prévalence de la mutation A1555G du
mtADN chez 15 patients, caucasiens, douze femmes
(80%) et trois hommes (20%), avec SNS post lingua-
le, non syndromique, familiale, avec un mode d’héri-
tage maternel.

Cette population est issue de patients qui se sont pré-
sentés a I’Hopital Général Vall d’Hebron de
Barcelone et chez qui nous avions diagnostiqué une
SNS familiale avec un mode d’héritage mitochon-
drial.

Les patients appartenaient a 15 familles non consan-
guines et non liées dont les ancétres vivaient dans
diverses régions bien que tous les cas étudiés rési-
daient dans la méme région. La moyenne d’dge était
de 46 ans (19-78 ans).

Les critéres d’inclusion exigeaient que la SNS soit
bilatérale, non justifiée par une cause secondaire en
dehors de la prise d’aminoglucosides et qu’il y ait,
dans la famille, deux membres au moins qui se trou-
vent affectés de perte auditive.

Méthodes

Dans chaque cas, un profil individuel a été établi, avec
élaboration de I’arbre généalogique mentionnant les
antécédents familiaux des déficiences auditives, la
notion de prise d’aminoglucosides (AG), la présence
d’un autre symptdme otologique (acouphénes, verti-
ge) ; un examen otoscopique et une audiométrie tona-
le liminaire ont été réalisés.
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Ces patients ont été considérés atteints de déficience
auditive lorsque leur seuil a I’audiométrie tonale se
situait au-dessous de 30 dB sur I'une des fréquences
étudiées. Chez les patients atteints de déficit auditif, le
degré de perte a été calculé suivant le tableau publié
par I’American Medical Association (AMA) [29].
L’intensité de la déficience auditive a été enregistrée
selon la classification suivante : légére (21 a 39 déci-
bels), moyenne (40 a 69 dB), sévere (70 a 89 dB), pro-
fonde (> 90 dB).

Analyse de ’ADN mitochondrial

L’analyse de I’ADN a été réalisée a partir d’un échan-
tillon de sang périphérique. Avant le prélévement san-
guin, tous les individus ont signé un consentement
éclairé.

L’ADN total a été extrait de chaque échantillon san-
guin par une méthode avec phénol / chloroforme
/isoamyl-alcool, amplifiée par le systtme de PCR
(réaction en chaine de la polymérase), le fragment de
PCR contenant la zone intéressante du géne ribosomal
128, et en utilisant des amorces spécifiques (forward:
nt 1450-1470; reverse: nt 1721-1741). Les fragments
de PCR ont été séquencés avec le séquenciateur ABI
Prism 410 (Applied Biosystems Inc, Foster City, CA,
USA). La séquence d’ADN ainsi obtenue était alors
analysée manuellement et automatiquement pour
détecter la mutation et les changements nucléoti-
diques qui ont été comparés avec la séquence de réfé-
rence du mtDNA humaine (Figure 1).

RESULTATS

Sur les 15 patients étudiés, 8 avaient la mutation
A1555G du géne 12s rARN du mtADN (53,3%).

Quatre patients avaient un antécédent de prise d’ami-
noglucosides. Ces quatre patients avaient effective-
ment une mutation. Le nombre de parents affectés par
une déficience auditive dans chaque famille a oscillé
entre 2 et 19 (moyenne = 6,8). (Tableau I).

Le degré de déficience auditive a été défini comme
léger pour 2 patients, modéré pour 2, sévére pour 4,
profond pour 7. (Tableau II). Parmi les patients a
mutation, nous avons trouvé 1 cas avec SNS sévere, et
7 avec SNS profonde.

Sur les 4 patients avec antécédent de prise d’amino-
glucosides (AG), tous présentaient une SNS profonde.
Pour 2 patients, la date d’administration d’AG était
connue (6 ans et 17 ans) et la surdité est survenue de
fagon précoce juste apres la premiére dose d’AG. Pour
les deux autres patients, la déficience auditive est

Figure 1 : Analyse automatique de la séquence
de ADN.

LAYV ARY I

On observe le changement d’une adénine par une
guanine dans la position 1555.

Tableau I : Population

Famille | Age | Sexe | N°de | AG [A1555G +
parents
SNS
1 47 F 8 oui oui
2 57 M 4 non non
3 45 F 4 non non
4 72 F 3 non non
5 43 F 4 non non
6 78 F 5 non oui
7 75 F 3 non non
8 47 F 16 non oui
9 51 M 5 oui oui
10 36 | M 6 oui oui
11 33 F 9 non non
12 35 F 7 oui oui
13 25 F 7 non oui
14 19 F 2 non non
15 47 F 19 non oui

AG = Aminoglucosides
M= masculin ; F= féminin
SNS = Déficience auditive sensorielle

Tableau II: Intensité de la déficience auditive.

Patients(%)
Légere 2 (13,3%)
Moyenne 2 (13,3%)
Sévere 4 (26,6%)
Profonde 7 (46,6%)
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aussi apparue pendant I’enfance et 1’adolescence (5
ans et 16 ans), sans a priori de notion de relation avec
I’administration d’un médicament. Les 4 autres
patients ne se rappelaient plus 1’dge a laquelle est
apparue la SNS.

Les fréquences affectées étaient variables mais elles
concernaient toujours les fréquences les plus hautes
qui elles méme présentaient les pertes les plus impor-
tantes.

Deux des cas porteurs de la mutation présentaient des
acouphenes bilatéraux permanents et tous deux
reliaient directement I’antécédent de prise d’AG avec
I’apparition des acouphénes. Quatre patients ont pré-
senté des antécédents de vertige périphérique,
2 d’entre eux avec des antécédents de prise d’AG mais
ils ne liaient pas la prise médicamenteuse au vertige.
En conséquence, I’ototoxicité de ces antibiotiques ne
paraft pas provoquer de dommage vestibulaire aigu
sur des sujets porteurs de la mutation.

DISCUSSION

L’ADN mitochondrial n’est transmis que par les
femmes. Par conséquent, les hommes recoivent le
matériel génétique mitochondrial de leur mere et
seront porteurs de la mutation, mais ils ne le trans-
mettront pas a leur descendance.

La fréquence des mutations mitochondriales dif-
fere beaucoup d’un pays a I’autre et nous ne disposons
pas d’études comparatives. Dans notre €chantillon,
nous avons détecté la mutation dans 8 familles sur les
15 étudiées (53,3%), ce qui représente une fréquence
élevée. D’autres études ont évalué que la SNS due a la
mutation A1555G du géne 12S rARN du mtADN
avait une prévalence de 15-30% en Espagne parmi des
patients avec SNS non syndromique familiale [21-23].
La plus grande prévalence dans notre étude doit sans
doute étre attribuée au fait que le screening mutation-
nel a été réalisé dans des familles dont le pedigree
suggerait un héritage mitochondrial.

Les aminoglucosides (AG) constituent une
famille d’antibiotiques introduits dans les années 50.
Leur coit est peu €levé. 11 s’agit de médicaments uti-
lisés en premiére intention dans certaines maladies
fréquentes comme la tuberculose. On les prescrit éga-
lement dans la prophylaxie post-chirurgicale ou dans
le traitement des infections de la blessure opératoire.
Nombreuses sont les publications qui ont mentionné
I’ototoxicité des aminoglucosides chez des patients
porteur de la mutation A1555G du mtADN [8, 20, 24-

28]. Il existe au moins deux mécanismes de produc-
tion d’ototoxicité différente liée aux aminosides ; 1’un
dose dépendante et le second dose non dépendante.
Les individus porteurs de la mutation subissent une
ototoxicité par AG dose non dépendante. Tous les
patients de notre étude qui ont pris de I’AG ont pré-
senté un SNS bilatérale permanente et progressive. La
mutation A1555G accroit la similitude du 12S rARN
humain avec son homologue 16S bactérien sensible a
I’AG, produisant une augmentation de la liaison de
I’antibiotique. Mais cette hypothése suggere que le
dommage cochléaire se produirait seulement lors de
la prise d'AG et que sans exposition, il n'y aurait pas
de pathologie cochléaire. Il est raisonnable de suppo-
ser que le mécanisme pathogénique de la mutation
A1555G dans le géne 12s rARN de I’ADN mitochon-
drial implique en plus une insuffisance cellulaire res-
piratoire importante (non AG dépendante) exprimant
un défaut mitochondrial primaire de traduction ; d’ou
un déclin dans la production de triphosphate adénosi-
ne dans les cellules cochléaires (cellules ciliées/ stria
vascularis) avec des effets dramatiques sur les pompes
ioniques et par conséquent sur 1’équilibre ionique
essentiel pour la fonction auditive. Dans les cellules
avec hautes demandes d”oxydation ou lors de situa-
tions de stress énergétique, une diminution de 50% du
taux mitochondrial de synthese protéique est observée
et peut avoir de graves conséquences pour la cellule
[8, 30].

Le fait que, dans notre étude, 100% des patients
avec antécédent de prise d’AG souffrent d’une défi-
cience auditive profonde nous améne a nous poser la
question de systématiquement réaliser une recherche
de la mutation A1555G mtADN avant d’administrer
des AG. Compte tenu de la prévalence élevée de la
mutation dans notre population étudiée (>50%), nous
considérons qu’avant d’administrer I’AG, il faudrait
s’enquérir aupres du patient de ses antécédents per-
sonnels et familiaux de déficience auditive et réaliser
un arbre généalogique. S’il existe une surdité familia-
le avec un mode de transmission maternel, nous
conseillerions de ne pas administrer d’AG chaque fois
que la situation le permettra et de choisir un autre type
d’antibiotiques ou de réaliser une détection de la
mutation prétraitement s’il était strictement nécessai-
re d’utiliser I’AG.

On ne connait pas la prévalence réelle de la
mutation. Une possibilité serait un screening générali-
sé a la naissance, une autre la détection mutationnelle
avant d’administrer I’ AG, une troisi¢eme option, serait
de le réaliser avant d’administrer I’AG a des patients
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présentant une SNS familiale indépendante du mode
héréditaire et, en dernier lieu, de limiter le screening a
ceux chez qui le mode héréditaire serait compatible
avec le mitochondrial. Il faut effectuer de nouvelles
études de prévalence mutationnelle et évaluer le rap-
port cott-efficacité des méthodes de screening.
L’ototoxicité propre des AG et la mutation
A1555G suivent des chemins pathogéniques diffé-
rents qui contribuent a la mort des cellules ciliées avec
apparition de la surdité ; mais la prise d’AG n’est pas
obligatoire pour qu’apparaisse la déficience auditive
chez des patients porteurs de la mutation A1555G sur
le mtADN. Dans notre population d’étude, la SNS
apparait indépendamment des AG chez 4 patients.

CONCLUSION

Le difficulté de diagnostic de déficience auditive sen-
sorielle familiale li€e a une A1555G sur le mtADN
nécessite de souligner I’importance du soupgon cli-
nique pour en réaliser le diagnostic. Il est également
important d’insister sur le caractére préventif du dia-
gnostic, tant pour le conseil génétique que pour éviter
que soient administrés des aminoglucosides aux
parents porteurs de la mutation et non affectés de défi-
cience auditive.

Avant toute prescription d’AG, il est important de
demander les antécédents personnels et familiaux de
déficience auditive et de réaliser un arbre généalo-
gique, lorsque c’est possible. Chez les patients por-
teurs des mutations, les AG produisent une SNS bila-
térale intense de maniére dose indépendante. Il se pro-
duit aussi une SNS progressive d’ apparition précoce
chez ces patients, indépendamment de 1’antécédent de
prise d’AG.
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