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LA SURDITÉ

• 1/1000 naît sourd profond ou sévère 
• 1/700 sourd avant âge adulte
• Surdité de transmission (oreille externe, 
oreille moyenne)

• Surdité de perception (oreille interne : 
cochlée + vestibule, voies nerveuses 
centrales, cerveau)

• Surdité perception enfant = cochléaire





Les cellules ciliées

Représentation schématique de  l ’organe de Corti



SURDITES GENETIQUES

• 60‐80 % Surdités enfant origine génétique
• 20 % surdités extrinsèques : CMV, Toxoplasmose, 
Ototoxiques, Méningite, Fracture rochers

• 10 % surdités syndromiques
• 90% surdités isolées
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Mitochondrial isolated deafness
Syndromic deafness

X-linked isolated deafness

Autosomal dominant 
isolated deafness

Autosomal recessive or 
sporadic isolated deafness

- GJB2
- WFS1
- COCH
- Others genes…

- GJB2 / GJB6
- SLC26A4
- Others genes…



118 gènes clonés

44 AD, 69 AR, 5 XL
7 gènes AD et/ou AR

14 gènes = s isolée et/ou syndromique
7 mutations mitochondriales
4 Neuropathies Auditives

8 loci otospongiose, 1 Menière
1 locus Y

2 loci modificateurs



« FUNCTIONAL CATEGORIES » OF DEAFNESS GENES IN HUMANS

source: Aziz El-Amraoui, Institut Pasteur

hair bundle development and functioning

synaptic transmission extracellular
matrix

ion homeostasiscell-cell adhesion

transcription regulation

oxidative stress and mitochondria

1

2

3

5

6

7

4

4 4

4

2

5

46
1

7

3





85% surdités de l’enfant
Prélinguale

+/- Sévérité et Evolution
+/- Malformation CV

GJB2/SLC26A4/STRC/OTOF

13% surdités de l’enfant
Postlinguale

Evolutive
Pas Malformation CV

WFS1/GJB2/TECTA



1% surdité de l’enfant
-/+ atteinte des filles conductrices

Pré/postlinguale
+/- malformation CV

Evolutive

POU3F4/SMPX/PRPS1/COL4A6

ADN Mitochondrial

1% Surdités Pré/postlinguales

Pas malformation CV
Evolutif

Variabilité familiale +++



Connexine 26 (GJB2)
• Surdité bilatérale prélinguale symétrique lègère
à profonde

• Pas de malformation Oreille Interne, ni Trouble 
Equilibre

• 10‐50% Surdité Congénitales Non Syndromiques
• France : 1/3 Surdité prélinguales isolées

• Transmission Récessive
• 2‐3% hétérozygotes entendants caucasiens



Fréquences mutations CX26 dans différentes populations
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Fréquences hétérozygotes pour CX26 mutation dans différentes populations
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Des connexines aux connexons et aux canaux intercellulaires
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Cx26OtogCre

P12

P33

K+

Absence de Cx26 =  dégénérescence
de l’organe of Corti dès début audition

Recyclage K+ , Maintien du potentiel endocochléaire



S Syndromiques
Les Plus Fréquentes

Waardenburg
Albinisme

PAX3, MITF, SOX10, EDNRB, EDN3

Pendred
Scanner/Thyroïde

SLC26A4

BOR
Oreille/Branchial/Rein

EYA1, SIX1

Usher
I : ERG si S prof+ R Mot sans malfo OI
Myo7A, USH1C,PCDH15,CDH23,SANS

II : Surveillance ophtalmo, NGS
USH2A, VLGR1, WRLN



SYNDROME DE USHER 

• Surdité de perception + Rétinite pigmentaire: Héméralopie, 
Restriction du champ visuel

• 1/20 000 Naissances
I II III

50% 50% ?%
• Surdité Profonde Moyenne Variable

Naissance Naissance         Evolutive
• Equilibre (Vestibule) Retard Normal Variable
• Rétinite Pigm Pré Ado Post Ado Variable

• Autosomique Récessif
• 9 gènes connus (5 type I; 3 type II; 1 type III)



Touffes ciliaires des cellules  ciliées externes 
chez la souris sauvage et la souris shaker‐1

+/+                                  myo7a4626SB/myo7a4626SB mutant 



SYNDROME DE WAARDENBURG 

• 1/40000 naissance
• Hétérogénéité clinique 4 types cliniques
• Surdité de perception (20 à 70%), Gravité et Précocité variables, 

Cophose Unilatérale possible
• Anomlie de pigmentation: Mèche cheveux blanche, Iris Vairons, 

Albinisme cutané
• Type 1 et 2 : Autosomique Dominant; 5 gènes connus
• Expressivité variable +++
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c

Syndrome de Waardenburg

1

1

1.Type 1. a augmenté, b et c 
normaux

2.Type 2. hétérochromie et
Iris bleu porcelaine
3. Dépigmentation cutanée
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Mèche blanche Iris Vairons Surdité



Consultation de Génétique des Surdités

• Détermination de la cause
• Dépistage signes associés, cas familiaux
• Pronostic évolutif
• Mode de transmission
• Clinique, Examens complémentaires, 
Histoire familiale, Test génétique

• Prévention, Indication thérapeutique, 
Traitement ? 



Généticien
Clinicien

PsychologueInfirmière

Conseillère 
en génétique



CRMR Surdités Génétiques
600 Familles/an, 350 Nv

80% Enfants Necker 
20% Adultes Pitié  

ORL
Necker

ORL 
Pitié

UNISS
Pitié

Labo Bio Mol
Necker

900 analyses/an

CMR Maxillo
Necker

CMR ORL
Necker

CARAMMEL
Necker

CMR Develop
Necker

UMR 1163
Imagine



Le Centre de Référence 
Surdités Génétiques

Necker
Génétique spéc
ORL Enfants

Biologie Moléculaire

Lille
Génétique spéc
ORL Enfants/Ad
Biologie Moléculaire

Pitié
Génétique spéc
ORL Adultes
Sage Femme LSF

INSERM
Institut Imagine
Institut Pasterur
Univ PMC
Univ Lille



Site coordonnateur Sites constitutifs CCMR

CARTOGRAPHIE DU CRMR « Surdités génétiques»

Reims



 6 Centres de Références de Maladies Rares (CRMR), 

 22 Centres de Compétences partenaires (CC), 

 36 structures de soins ou de rééducation partenaires, 

 16 laboratoires collaborateurs, membres de l’ANPGM, 

 De nombreuses associations représentant les malades

AMÉLIORER le 
diagnostic et 

la prise en 
charge 

médicale et 
médico-sociale

FAVORISER la 
formation en 

commun au sein 
de la filière

PROMOUVOIR
la recherche 
fondamentale, 
translationnelle

et clinique

COORDONNER 
L’EXPERTISE 

pluridisciplinaire 
et les interactions 
avec le secteur 

medico - social et 
le secteur 
éducatif

ETRE VISIBLE 
par les 

personnes 
malades et les 
professionnels 

de santé

Nos Objectifs

RENFORCER LES 
LIENS  avec des 

actions et 
programmes 
européens

Constitution et Objectif de la Filière



THE NETHERLANDS
(2)

BELGIUM 
(5)

SLOVENIA 
(3)GERMANY 

(3)
DENMARK

(1)

22 participants

SPAIN 
(3)

UNITED KINGDOM
(1)

ITALIA
(2)

FRANCE
(5)

ENT

Molecular
Biologists

Clinical
Geneticists

AUSTRIA 
(1) Portugal 

(1)

European Network for Genetic Deafness  



Examens génétiques: 
Outils du diagnostic



Du prélèvement sanguin…

… à l’ADN extrait



Séquençage Sanger: un gène à la fois, base après base …



Séquençage Moyen débit (NGS): 
Plusieurs gènes à la fois, 
base par base …



• Détermination des Causes génétiques des Surdités rares de l’enfant et du jeune 
adulte: S Marlin

• Syndrome de Usher, Approches psychologiques, anthropologiques et sociologiques; 
RHU‐LIGHT4DEAF : Pr José Sahel, Institut de la vision 

• Déterminants psychosociaux de l’impact du handicap de surdicécité sur 
l’autonomie au sein du parcours de vie chez les personnes atteintes des syndromes 
de Usher, Wolfram et Stickler; Fondation Maladies Rares SHS; R Potier, université 
Paris IX, S Marlin

• « Vie amoureuse, Sexualité et Intitmité » et « Parentalité des personnes en 
situation de handicap » ; CAF‐Fondation de France‐ARS ; Frédérique Perotte ; sage‐
femme réseau handigynéco

• Apport de l’IRM fonctionnelle dans l’évaluation des Troubles du Traitement Auditif 
; Département de la Recherche Clinique et du Développement (DRCD) APHP ; 
Isabelle Rouillon; APHP

• RHU‐AUDINNOVE ; Pr Denoyelle ; APHP, Université Paris VII Denis Diderot 



• CNSA : Evaluation de la qualité de vie des personnes
atteintes de surdité : Développement d'un
questionnaire à partir du point de vue des patients

• Institut Imagine : Transmission familiale du
diagnostic génétique lors de la transition enfant‐
adulte

• Fondation Maladies rares : Détermination des Causes
génétiques des Surdités avec malformations du
vestibule

Projets Soumis pour financement



Merci
Le Centre de Référence
des Surdités Génétiques

Sandrine Marlin
Elisa Rubinato

Laurence Jonard
Gherbi Souad
Eva Leite freire
Jeanne Dujon

Fabienne St Jalmes
Ines Ben Aissa

Natalie Loundon
Sylvain Ernest

Patients et Familles

Cliniciens du réseau 

L’unité INSERM UMR_1163
Stanislas Lyonnet

L’association “S’entendre”






