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Introduction générale

L’audition binaurale chez I’Homme se définit comme 1’ensemble des phénomenes liés a la
perception par les deux oreilles. Elle met en jeu des mécanismes neuronaux complexes tout au
long du systéme auditif central et périphérique, par lesquels I’humain intégre les indices
acoustiques provenant des deux oreilles, dans 1’espace. L’intégration binaurale permet a 1’étre
humain de localiser la provenance d’une source sonore (Rayleigh, 1907 ; Blauert, 1996 ;
Grothe, Pecka and McAlpine, 2010), d’évaluer sa distance mais également, de ségréguer le
flux auditif ou le flux issu d’objets auditifs dans un milieu bruyant (Cherry, 1953 ;
Bronkhorst, 2000). Elle joue un role crucial dans l’adaptation des comportements aux
changements environnementaux, tels que l'évitement et la fuite de prédateurs en approche
(Grothe, Pecka and McAlpine, 2010) mais également, dans le développement de 1’enfant, qui
apprend le monde extérieur en écoutant (Gordon, Henkin and Kral, 2015).

Cependant, de nombreuses personnes souffrent d’une perte de binauralité par suite de
I’avénement d’une surdité unilatérale. Par définition, une surdité unilatérale est caractérisée
chez I’individu, par un seuil auditif inférieur a 20 dB sur 1’oreille saine et supérieur a 20 dB
sur I’oreille sourde. Il s’agit d’une pathologie particuliérement fréquente chez I’enfant ; elle
touche 0.5 a 5% d’entre eux, tous ages confondus (Everberg, 1960 ; Lieu, 2004 ; Dodson et
al.,, 2012) et son incidence est en augmentation (Shargorodsky et al., 2010). Les étiologies
sont diverses, elles peuvent étre congénitales ou acquises. Les répercussions sont graves, en
particulier chez I’enfant, en pleine voie de développement du systéme nerveux.

La surdité unilatérale profonde constitue un réel handicap sur le plan perceptif. Comme
illustré dans de nombreuses études, elle induit une altération de 1’intelligibilité de la parole
dans le bruit ainsi que des difficultés de localisation d’une source sonore dans 1’espace (Bess,
Tharpe and Gibler, 1986 ; Persson et al., 2001 ; Tharpe, 2008). Il a été également montré que
la surdité unilatérale profonde a des retentissements sociopsychologiques importants tant chez
I’adulte que chez I’enfant (Dwyer, Firszt and Reeder, 2014). Les données recueillies depuis
les années 80 ont révélé des conséquences déficitaires sur le développement général de
I’enfant. Plusieurs études ont mis en évidence le retard du développement langagier/cognitif,
des difficultés scolaires, une baisse du QI, une baisse de la qualité de vie, ainsi qu’un risque
élevé de troubles de I’apprentissage chez les enfants sourds unilatéraux (Davis nnet al., 1981 ;
Bess, Tharpe and Gibler, 1986 ; Bovo et al., 1988 ; Hartvig Jensen, Bgrre and Johansen, 1989
; Tharpe, 2008 ; Martinez-Cruz, Poblano and Conde-Reyes, 2009 ; Lieu et al., 2010 ;
Umansky, Jeffe and Lieu, 2011 ; Rachakonda et al., 2014 ; Purcell et al., 2016 ; Roland et al.,
2016).

La perte de binauralité se répercute également sur le fonctionnement cérébral. Dans la
littérature, plusieurs auteurs ont mis en évidence des phénomenes de réorganisation
fonctionnelle chez les sujets sourds unilatéraux au travers de diverses techniques d'imagerie,
notamment 1'électroencéphalographie (EEG) et I'Imagerie par Résonance Magnétique
fonctionnelle (IRMf). Dans I'ensemble, une surreprésentation corticale liée au fonctionnement
de l'oreille saine est retrouvée, systématiquement au niveau du cortex ipsilatéral de l'oreille
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saine, ce qui va entrainer une activation symétrique des deux cortex auditifs pour une
stimulation de l'oreille saine plutdét qu’asymétrique tel que chez les normo-entendants
(Vasama and Maikeld, 1995 ; Fujiki et al., 1998 ; Scheffler et al., 1998 ; Bilecen et al., 2000 ;
Ponton et al., 2001 ; Suzuki et al., 2002 ; Khosla et al., 2003 ; Langers, van Dijk and Backes,
2005 ; Firszt, Ulmer and Gaggl, 2006 ; Li et al., 2006 ; Hine et al., 2008 ; Hanss et al., 2009).
Certaines études ont évalué l'effet du c6té de Doreille déficitaire sur la plasticité
neuro-fonctionnelle. En effet, davantage d’altérations ont été observées a la suite d'une surdité
de ’oreille gauche que de I’oreille droite (Schmithorst et al., 2005 ; Hanss et al., 2009 ;
Burton et al., 2012 ; Yamamoto et al., 2017). Qui plus est, d’apres certains auteurs, 1’origine
de la surdité unilatérale influence différemment les mécanismes de cette modification centrale
(Kral, Hubka, et al., 2013).

Fait qui mérite d’étre souligné, deux études de notre équipe ont mis en relation la
réorganisation cérébrale et les déficits comportementaux faisant suite a la surdité unilatérale
chez I'adulte. En effet, I’étude de Vannson et al., 2015, a montré que le niveau de surdité de
Poreille atteinte est corrélé négativement a la qualité de vie des patients mesurée par
questionnaires, et a leur degré de performance dans la discrimination de la parole dans le bruit
(Vannson et al., 2015). De plus, une perte d’asymétrie interhémisphérique est retrouvée dans
I’étude IRMf de Vannson et al. (Vannson et al., 2020). Plus important encore, ce dernier
travail a mis en évidence une corrélation positive entre I’ampleur de cette asymétrie au niveau
du cortex auditif et les déficits perceptifs en termes de localisation sonore dans 1’espace.
L’ensemble de ces deux études suggere donc l'existence de liens de causalité entre
réorganisation cérébrale, déficits d’intégration binaurale et baisse de la qualité de vie des
patients.

Les mécanismes neuronaux sous-jacents a cette réorganisation sont explorés dans les modeles
animaux au niveau cellulaire, synaptique et du réseau neuronal. Les résultats
neuro-fonctionnels obtenus chez I’Homme sont confirmés par des études récentes menées sur
des modeles animaux sourds. En particulier, elles ont montré un “syndrome de préférence
aurale” : la surdité unilatérale réorganise les voies auditives qui vont se développer en faveur
de celles de l'oreille fonctionnelle, avec une représentation corticale plus faible pour I'oreille
sourde (Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013).

D’apres certains auteurs comme Kral et al. (Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al.,
2013), il est possible que ‘sacrifier’ la localisation binaurale au niveau du cortex auditif pour
renforcer 1'audition monaurale, soit une adaptation optimale pour la condition de 1'audition
unilatérale mais, elle compromet les possibilités de restaurer l'audition de I'oreille sourde et la
localisation binaurale corticale plus tard dans la vie de I’individu. La surdité unilatérale
congénitale semble maximiser le niveau de la préférence aurale dans laquelle la représentation
corticale de l'oreille saine est plus importante dans le systeme auditif et dans laquelle donc,
l'autre oreille est moins bien représentée (Reale, Brugge and Chan, 1987 ; Kitzes et al., 1995).
L'apparition précoce de la surdité unilatérale met ainsi l'oreille sourde dans une position
désavantageuse pour la compétition des ressources corticales. Il faut souligner que le niveau
de la réorganisation diminue avec l'augmentation de 1'dge de l'apparition de la surdité
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unilatérale observée chez I’Homme comme chez les modeles animaux, suggérant l'existence
d’une période sensible précoce pour empécher la mise en place de cette réorganisation
défavorable (Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013).

Ces études obtenues chez les adultes sourds unilatéraux, complétées des observations sur des
modéles animaux, pointent vers la nécessité d’étudier d’une facon plus approfondie la
réorganisation cérébrale induite par la surdité unilatérale, chez I’enfant.

Pour approcher de plus pres 1’organisation cérébrale fonctionnelle, les méthodes
d’investigation couramment utilisées chez 1’adulte, telles que ’EEG, I’'IRMf{, la Tomographie
par Emission de Positons (PET), la magnétoencéphalographie (MEG), s'avérent peu adaptées
a I’enfant. En revanche, I’Imagerie spectroscopique proche infrarouge (en anglais functional
near-infrared Spectroscopic imaging, f{NIRS) est une technique particulierement prometteuse
dans ce cadre. Elle présente de nombreux avantages, tels que la mesure non invasive,
I’application silencieuse, une moindre sensibilité aux mouvements. Cependant, le signal
fNIRS souffre d'un faible rapport signal sur bruit. L’examen de la littérature nous démontre
qu’il n’existe pas d’étude portant sur I’optimisation des parametres expérimentaux utilisés en
fNIRS pour obtenir la haute qualité du signal : un point central a considérer lors de la
conception des expériences chez 1’enfant.

Plus important encore, aucune étude n’existe a I’heure actuelle sur la réorganisation cérébrale
des enfants porteurs de surdité unilatérale, en penchant sur les phénomenes de la préférence
aurale.

Ce travail de these vise a 1) établir les parametres expérimentaux optimaux en fNIRS pour les
appliquer dans les études chez I’enfant ; 2) étudier les conséquences de la surdité unilatérale
chez les enfants agés de 5 ans a 16 ans sous trois angles d’approche différents :
e Evaluation des performances psychoacoustiques au travers de tests de localisation
sonore dans |’espace et de discrimination de la parole dans le bruit.

e FEvaluations psychosociales y compris orthophoniques (perception et expression du
langage), et de la qualité de vie.

e Evaluation neuro-fonctionnelle par la fNIRS.

Afin d’atteindre ces objectifs, nos études reposent sur quatre axes de recherche : 1) Identifier
les parametres de stimulation en fNIRS les plus efficaces — un prérequis pour déterminer le
protocole expérimental adéquat de notre étude chez I’enfant. 2) Caractériser 1’activation
corticale auditive en fNIRS chez des enfants sourds unilatéraux par rapport a des enfants
normo-entendants — objectif principal de la recherche. 3) Corréler I’ampleur de la
réorganisation cérébrale aux performances audiologiques, orthophoniques et de qualité de vie
— objectif secondaire. 4) Décrire la réorganisation du systeme auditif central en fonction de
’ancienneté de la surdité et de 1’age des enfants — objectif secondaire.
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Nous attendons de ce travail qu’il puisse mettre en évidence les phénomeénes de la préférence
aurale, a savoir, une surreprésentation corticale a la stimulation d’une oreille saine chez les
enfants sourds unilatéraux. Nous espérons également démontrer I’existence d’une corrélation
négative entre I’ampleur de cette surreprésentation corticale aux performances audiologiques,
orthophoniques, et la qualité de vie. Enfin, nous souhaitons identifier une période sensible
pour protéger le systeme auditif de cette réorganisation corticale a méme d’entraver, sans cela,
la restauration de 1’audition binaurale plus tard dans la vie.

Si nos hypothéses de recherche sont vérifiées, ce travail permettra d'affiner notre
compréhension des retentissements de la surdité unilatérale chez 1’enfant, et de mieux nous
positionner dans la prise en charge thérapeutique de cette pathologie.

Organisation de la thése

Afin de faciliter au lecteur la compréhension des enjeux de ce travail, cette theése est
subdivisée en quatre parties ; les deux premiéres fournissent une base concise et synthétique
des connaissances disponibles dans la littérature chez le sujet normo-entendant (systeme
auditif, audition binaurale chez I’Homme), puis chez le sujet sourd unilatéral et sur le modele
animal porteur de surdité unilatérale (surdité unilatérale, retentissements et réorganisation
cérébrale), alors que la troisieme dresse une breve introduction a la technique d’investigation
(fNIRS). La derniére partie, enfin, consiste a décrire les études expérimentales menées au
cours de la these.
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1. Systéme auditif périphérique et central chez ’Homme

Afin de mieux appréhender la surdité unilatérale et les retentissements associés, il est
nécessaire d’aborder le fonctionnement du systéme auditif chez ’Homme. Les bases
anatomiques et les voies auditives décrites dans cette partie sont référencées principalement
dans les travaux de Grothe et al. en 2010 (Grothe, Pecka and McAlpine, 2010) et dans
I’ouvrage de Webster (Webster, 2013).

Le systeme auditif périphérique transforme les ondes sonores en influx neuronaux. Ces influx
sont ensuite transmis au systeme auditif central, ou ils sont intégrés aux informations
provenant d'autres systémes sensoriels pour guider le comportement, notamment |'orientation
des mouvements en fonction de stimuli acoustiques, et la communication (Alvord and Farmer,
1997 ; Fuchs and Tucker, 2015). La premiére étape de cette transformation a lieu au niveau de
l'oreille externe et de l'oreille moyenne, qui recoivent les ondes sonores et amplifient leur
pression, de sorte que l'énergie sonore puisse étre transmise avec succes a la cochlée de
l'oreille interne, remplie de liquide. Dans l'oreille interne, il se produit une série de processus
biomécaniques décomposant le signal sonore, de sorte que les propriétés acoustiques du
signal sont fidelement transduites par les cellules ciliées et codées par l'activité électrique des
fibres nerveuses auditives. Ces informations sont ensuite transmises et intégrées dans les
différents niveaux des voies auditives, de facon a traiter les sons de I’environnement et a
constituer un espace auditif (Ekdale, 2016 ; Ruben, 2020).

1.1. Le systéme auditif périphérique

1.1.1. L'oreille externe

L'oreille externe, qui se compose du pavillon et du conduit auditif (Figure 1), sert a recueillir
I'énergie sonore et a la concentrer sur le tympan, aussi dit “membrane tympanique”. L'une des
particularités de la configuration du conduit auditif est qu'il amplifie sélectivement la pression
sonore pour les fréquences autour de 3 kHz (Alvord and Farmer, 1997 ; Fuchs and Tucker,
2015).

Une deuxiéme fonction importante du pavillon est le filtrage sélectif des différentes
fréquences sonores, fait afin de fournir des indices sur 1'élévation de la source sonore. Les
circonvolutions asymétriques du pavillon de l'oreille sont formées de telle sorte que I'oreille
externe transmet plus de composantes de haute fréquence provenant d'une source élevée que
de la méme source au niveau de l'oreille (Van Wanrooij and Van Opstal, 2004).
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Figure 1. Vue d'ensemble de 1'oreille humaine (oreille externe, moyenne, interne). (Source :
Bausch & Lomb-www.toutsurloreille.fr)

1.1.2. L'oreille moyenne

L’oreille moyenne assure une conversion optimale de 1’énergie sonore du conduit auditif a
l'oreille interne. En effet, elle permet une adaptation d’impédance entre 1'air et les liquides
cochléaires (Mason, 2016). Le terme "impédance" renvoie a la résistance au mouvement d'un
milieu. Normalement, lorsque les ondes sonores se propagent du milieu aérien au milieu
liquide, la quasi-totalité de l'énergie acoustique est réfléchie. En revanche, le systéme de
transmission de l'oreille moyenne assure la transmission de 1'énergie sonore a travers la
frontiere air-fluide, en augmentant la pression mesurée au niveau de la membrane tympanique
avant qu'elle n'atteigne l'oreille interne (Bowden, 1977 ; Anthwal and Thompson, 2016).

Deux processus mécaniques ont lieu dans l'oreille moyenne pour obtenir ce gain de pression.
Le premier consiste a concentrer la force qui s'exerce sur la membrane tympanique, de
diameétre relativement important, sur la fenétre ovale de petit diameétre. La fenétre ovale est
'endroit ou les os de 1'oreille moyenne entrent en contact avec l'oreille interne. Un deuxiéme
processus connexe repose sur l'avantage mécanique obtenu par l'action de levier des trois
petits os interconnectés de l'oreille moyenne. Ce sont les osselets de 1'oreille moyenne : le
marteau, l'enclume et 'étrier, qui relient la membrane tympanique et la fenétre ovale (Hall,
2000 ; Fuchs and Tucker, 2015).
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Les tissus osseux et mous qui entourent 'oreille interne, ont une impédance proche de celle de
I'eau. Par conséquent, méme si la membrane tympanique ou les osselets de 1'oreille moyenne
sont endommagés, les vibrations acoustiques peuvent étre transférées directement a l'oreille
interne par les os et les tissus de la téte.

1.1.3. L’oreille interne

La cochlée de I'oreille interne est la structure primordiale pour la perception auditive. C'est ici
que I'énergie sonore générée par le son est transformée en impulsions neuronales dans le nerf
auditif. Grace a sa structure, la cochlée amplifie les pressions sonores et les convertit en
signaux neuronaux. En méme temps, elle agit comme un analyseur des fréquences sonores en
les transformant en fréquences mécaniques et en décomposant les formes d'ondes acoustiques
complexes en éléments plus simples (Rauschecker and Shannon, 2002 ; Ekdale, 2016).

La cochlée est une petite structure spiralée d'environ 10 mm de large, ressemblant a la
coquille d’un escargot. Sa forme enroulée, si elle était déroulée, formerait un tube osseux
d'environ 35 mm de long. La cochlée est composée du canal spiral et du modiolus. Le canal
spiral s’enroule, en spirale comme son nom 1’indique, tournée sur deux tours et demi autour
du modiolus.

Le passage dans le tube de la cochlée est divisé en deux, de son extrémité presque basale a
son extrémité apicale, par la cloison cochléaire, qui supporte la membrane basilaire et la
membrane tectoriale. Des chambres remplies de liquide de chaque co6té de la cloison
cochléaire sont appelées “scala vestibuli” et “scala tympani” (Figure 2). Un canal distinct,
espace entre ces deux membranes — la “scala media”, dans laquelle se trouve 1’organe de
Corti —, s'étend a l'intérieur de 1'espace compris entre la membrane basilaire et la membrane
de Reissner. La cloison cochléaire ne s'étend pas jusqu'a l'extrémité apicale de la cochlée ; la
scala vestibuli et la scala tympani sont mises en communication, au niveau de 1’apex, par
I’hélicotreme. Les deux scalas sont remplies par la périlymphe, tandis que la scala media est
remplie par I’endolymphe, dont la composition biochimique est différente de celle de la
périlymphe. A l'extrémité basale de la cochlée, la scala tympani se termine par la fenétre
ronde, alors que la scala vestibuli se termine par la fenétre ovale.
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Figure 2. Organisation des membranes et canaux dans la cochlée (Source :(Vidarsson, 2007)).

1.1.4. Codage spectral et temporel

La perception d’un son nécessite son encodage a la fois spectral et temporel, par le systéeme
auditif (Evans, 1978). Ces deux traitements sont complémentaires. Le codage temporel est
particulierement important pour le traitement des basses fréquences, alors que le codage spatial
est essentiel pour les hautes fréquences.

Le codage spectral repose sur 1'organisation tonotopique du systéeme auditif. Plus précisément,
au niveau de la cochlée, les propriétés vibratoires de la membrane basilaire dépendent de la
fréquence d’un son incident. En effet, en réponse a un son, le mouvement de la membrane
basilaire débute toujours a l'extrémité rigide (c'est-a-dire, la base de la cochlée), puis se
propage vers l'extrémité plus flexible (c'est-a-dire, l'apex de la cochlée). Le point de
déplacement maximal de la membrane est déterminé par la fréquence du son. Les points qui
répondent aux hautes fréquences se trouvent a la base de la membrane basilaire, ou elle est
rigide et étroite, et les points répondant aux basses fréquences, sont a 1'apex, ce qui donne lieu
a une cartographie topographique de la fréquence (la tonotopie) (Figure 3). Les vibrations des
différentes parties de la membrane basilaire provoquent les taux de décharge différents des
fibres nerveuses cochléaires, qui se trouvent sur sa longueur. La stimulation électrique du nerf
auditif sera transmise et traitée aux centres auditifs cérébraux, pour aboutir a une perception
auditive. Ainsi, l'accord de fréquence dans l'oreille interne est attribuable en partie a la
physique de la membrane basilaire, qui est plus large et plus flexible a I'apex et plus étroite et
rigide a la base (Munkong and Juang, 2008).
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En plus de mécanismes cochléaires passifs en lien avec le gradient baso-apical de rigidité de la
membrane basilaire, les mécanismes actifs contribuent principalement a la sélectivité
fréquentielle de la cochlée, en modifiant les vibrations de la membrane basilaire. Plus
concrétement, en réponse a un son pur, les mécanismes actifs induisent une amplification forte
(environ 50 dB) de la vibration de la membrane basilaire, sur une portion trés fine de I’organe
de Corti, ce qui permet d’augmenter la sensibilité de la cochlée. Cette portion varie selon la
fréquence des sons. Ainsi, la sélectivité fréquentielle de la cochlée peut s’expliquer par la
capacité de discrimination de deux fréquences trés proches : deux zones trés proches mais
distinctes de la cochlée sont activées et sont pourtant distinguées I’une de I’autre. Ce
phénomene est étroitement lié aux propriétés d’électromobilité des cellules de 1’organe de
Corti. Pour une étude plus détaillée des mécanismes cochléaires, le lecteur pourra consulter
I’ouvrage de Moore (Moore, 1989).
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Figure 3. Distribution de I’amplitude des vibrations de la membrane basilaire selon la
fréquence de stimulation (Source : Munkong and Juang, 2008).

Le codage temporel repose sur le principe du « calage de phase » ( « phase-locking » en
anglais), a savoir la capacité d'un neurone a se synchroniser ou a suivre la structure
temporelle d'un son incident. Plus précisément, aux fréquences inférieures a 4000 ou 5000
Hz, certains neurones du systeme auditif sont capables de synchroniser leur cadence de
décharge de potentiels d’action sur la périodicité d’un son. En effet, un potentiel d’action
ne se produit pas a chaque cycle, en raison de la période réfractaire, mais lorsqu'il est
généré, il a tendance a répondre a une fréquence particuliére, ce qui permet au systéme
auditif d’encoder de maniere précise la période d’un son. Ce mécanisme débute dés la
sortie de la cochlée et se répercute tout le long des voies auditives afférentes. Il se limite a
des fréquences de plus en plus basses a mesure que I’information nerveuse est intégrée, par
exemple, les valeurs limites sont de 4000 Hz au niveau des nerfs auditifs, de 1000 Hz au
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niveau des noyaux cochléaires, de 300 Hz au niveau des colliculi inférieurs, de 200 Hz au
niveau du thalamus et inférieures a 80 Hz au niveau des cortex auditifs. Il est important de
souligner que la maniéere dont les décharges des neurones se synchronisent est modifiée
dans les colliculi inférieurs, qui sont les sites de convergence des informations auditives
bilatérales. Le role du codage temporel n’est pas completement compris, méme s’il existe
des hypothéses selon lesquelles le codage temporel sous-tend des phénomeénes perceptifs,
tels que la localisation des sons de basse fréquence (Grothe, Pecka and McAlpine, 2010),
la détection des sons de basse fréquence proches du seuil (Huet et al., 2018), et la
perception de la hauteur et de la parole (Lorenzi et al., 2006 ; Moore, 2008) dans le calme
et dans le bruit de fond. Pour plus de détails, le lecteur trouvera une description complete
du codage temporel dans les revues neurophysiologiques de Eggermont (Eggermont, 2001)
et de Joris et al (Joris, Schreiner and Rees, 2004).

1.2. Le systéme auditif central

1.2.1. Les voies auditives binaurales pour la localisation sonore

Le systeme auditif binaural se caractérise par une organisation paralléle (Langers, van Dijk
and Backes, 2005). Cette organisation devient évidente dés que le nerf auditif pénétre dans le
tronc cérébral, ou il se ramifie pour innerver les trois divisions du noyau cochléaire. Le nerf
auditif comprend les cellules ganglionnaires bipolaires spirales de la cochlée. Chacune de ces
cellules envoie une dendrite pour contacter une cellule ciliée interne dans l'organe de Corti et
une branche centrale pour innerver le noyau cochléaire. Le noyau cochléaire se trouve dans le
tronc cérébral au niveau bulbo-pontique, et il est divisé en deux grandes parties : le noyau
cochléaire ventral et le noyau cochléaire dorsal. Chaque fibre du nerf auditif se ramifie,
envoyant une branche ascendante vers le noyau cochléaire antéroventral et une branche
descendante vers le noyau cochléaire postéroventral et le noyau cochléaire dorsal.
L'organisation tonotopique de la cochlée est maintenue dans les sous-parties du noyau
cochléaire, dont chacune contient différentes populations de cellules (Demanez and Demanez,
2003).

Au niveau des noyaux cochléaires, l'information des deux oreilles n'est pas encore fusionnée.
Le circuit neuronal qui combine les entrées binaurales commence dans l'olive supérieure
médiane (OSM), dans laquelle converge les axones des noyaux cochléaires antéroventraux
droits et gauches. L'olive supérieure médiane contient des cellules avec des dendrites
bipolaires qui s'étendent a la fois médialement et latéralement. Les dendrites latérales
recoivent l'entrée du noyau cochléaire antéroventral ipsilatéral, et les dendrites médiales
recoivent l'entrée du noyau cochléaire antéroventral controlatéral. Ces deux entrées sont
excitatrices. Comme pourrait 1'étre prévu de cette fusion des entrées des deux cotés, les
cellules OSM fonctionnent comme des détecteurs de coincidence temporelle, répondant
lorsque les deux signaux excitateurs arrivent en méme temps. Pour que ce mécanisme de
coincidence soit performant dans la localisation sonore, différents neurones doivent étre
sensibles aux différents délais interauraux. Les axones projetés sur I’OSM varient
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systématiquement en longueur pour créer des “lignes a retard” (la longueur d'un axone divisée
par sa vitesse de conduction est égale au temps de conduction). Ces différences anatomiques
compensent les sons qui arrivent a des moments légerement différents aux deux oreilles, de
sorte que les impulsions neuronales résultantes arrivent simultanément a un neurone
particulier de I’OSM, rendant chaque cellule particulierement sensible aux sources sonores a
un endroit particulier.

Les différences d'intensité et de temps d’arrivée interaurale fournissent des informations sur
I'emplacement d'un son (I’audition binaurale sera détaillée dans le prochain chapitre). Les
circuits qui calculent la position d'une source sonore sur la base de ’intensité, se trouvent
dans l'olive supérieure latérale (OSL) et le noyau médian du corps trapézoidal (NMCT). Les
axones excitateurs se projettent directement du noyau cochléaire antéroventral ipsilatéral a
I’OSL. L’OSL recoit également une entrée inhibitrice de l'oreille controlatérale, via un
neurone inhibiteur dans le NMCT. Cette interaction excitatrice / inhibitrice se traduit par une
excitation nette de I’OSL ipsilatéral a la source sonore. Pour les sons provenant latéralement a
'auditeur, les décharges neuronales seront plus élevées dans I’OSL du coté en question ; dans
cette circonstance, l'excitation via le noyau cochléaire latéral ipsilatéral sera maximale, et
lI'inhibition du NMCT controlatéral, minimale. En revanche, les sons plus proches de la ligne
médiane de l'auditeur entraineront les décharges plus faibles dans 1I’OSL ipsilatéral, en raison
de l'inhibition accrue provenant du NMCT controlatérale. Pour les sons provenant de la ligne
médiane, l'inhibition accrue provenant du NMCT est suffisamment puissante pour réduire
completement I'activité des OSL.

En résumé, il existe deux voies distinctes et deux mécanismes distincts pour la localisation
sonore (Figure 4). Les différences de temps d’arrivée interaurale sont traitées dans 1'olive
supérieure médiane, et les différences d'intensité interaurale sont traitées dans I'olive
supérieure latérale. Ces deux voies sont finalement fusionnées dans les centres auditifs du
mésencéphale.

1.2.2. Les voies auditives monaurales

Une partie des fibres du noyau cochléaire participe a la perception de la localisation sonore
comme décrit ci-dessus mais, une autre partie de ces fibres participe aux traitements des
propriétés des sons autres que la position de la source sonore, représentant les voies auditives
monaurales intégratives (Figure 4) (Langers, van Dijk and Backes, 2005). En effet, ces fibres
du noyau cochléaire contournent 1’olive supérieure et se terminent dans les noyaux du
lemnisque latéral controlatéral du tronc cérébral, répondant a la stimulation monaurale.
Concretement, les cellules des noyaux du lemniscus latéral répondent des l'apparition d'un
son, quelles que soient son intensité ou sa fréquence. D'autres cellules traitent les aspects
temporels et spectraux du son. Les voies des noyaux du lemnisque latéral se dirigent ensuite
vers les noyaux du colliculus inférieur.
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Figure 4. Les voies ascendantes binaurales et monaurales d’apres Grothe et al. en 2010
(Grothe, Pecka and McAlpine, 2010). Voir le texte pour plus de détails.

1.2.3. Premier niveau d’intégration sous-cortical dans le colliculus inférieur

Les voies auditives ascendantes via les complexes olivaires (véhiculant les informations
spatiales) et lemniscals (recevant les informations monaurales), ainsi que d'autres projections
qui proviennent directement du noyau cochléaire, se projettent vers le centre auditif du
mésencéphale, le colliculus inférieur (Pickles, 2015).

L’intégration dans le colliculus inférieur se traduit sur différentes populations de cellules
contenues dans cette structure, avec des propriétés différentes. Par exemple, il existe des
neurones spatiaux qui répondent aux sons provenant d'une position spécifique dans I'espace,
afin de constituer une carte de I’espace auditif (Salminen, Tiitinen and May, 2012). D’autres
sont sensibles aux propriétés acoustiques des sons, par exemple aux sons modulés en
fréquence ou en temporalité (Bahmer and Gupta, 2018). De tels sons sont des composants
typiques de sons biologiquement pertinents, tels que ceux émis par les prédateurs ou les sons
de communication intra-spécifiques, qui, chez I'Homme, comprennent la parole (Suta, Popelar
and Syka, 2008).
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1.2.4. Intégration corticale dans le thalamus

Le complexe géniculé médial (CGM) dans le thalamus est un relais obligatoire pour toutes les
informations auditives ascendantes destinées au cortex. La plupart des entrées au CGM
proviennent du colliculus inférieur, bien que quelques axones auditifs du tronc cérébral
contournent le colliculus inférieur pour atteindre directement le thalamus auditif.

Le CGM comporte plusieurs divisions, dont la division ventrale, qui fonctionne comme le
principal relais thalamocortical, et les divisions dorsale et médiale, qui sont organisées comme
une ceinture autour de la division ventrale.

Le CGM est la premiere station de la voie auditive ; il s’y trouve la sélectivité pour les
combinaisons de fréquences mais aussi, pour des intervalles de temps spécifiques entre les
deux fréquences. Le mécanisme responsable de ces sélectivités est la convergence finale des
entrées des régions cochléaires, ayant différentes sensibilités spectrales et temporelles. Ainsi,
les neurones du CGM recoivent et combinent des informations provenant de voies différentes,
permettant de détecter des propriétés spectrales et temporelles de sons. Dans de nombreuses
especes, y compris les humains, les combinaisons des signaux spectraux et temporels sont des
caractéristiques particulierement importantes de la communication.

1.2.5. Cortex auditif

Le cortex auditif rassemble toutes les informations auditives afférentes et en effectue un
traitement intégratif de niveau supérieur. Bien qu’il comporte un certain nombre de
subdivisions, une distinction générale peut étre faite entre une région primaire et des régions
périphériques/secondaires.

Le cortex auditif primaire est situé dans le gyrus de Heschl, gyrus placé transversalement sur
le gyrus temporal supérieur du lobe temporal, et il recoit principalement des afférences
provenant de la division ventrale du CGM; il contient donc une carte tonotopique
relativement précise. Les zones périphériques du cortex auditif recoivent des entrées plus
diffuses du CGM et sont donc moins précises dans leur organisation tonotopique. Cependant,
les cortex auditifs primaire et secondaire contiennent également des neurones a double
fonction, qui détectent les combinaisons spectrales et temporelles de sons. Cette sensibilité
aux combinaisons d'éléments sonores simples, semble étre une propriété universelle des
neurones pour les especes, dans la perception des sons complexes, y compris dans leur
reconnaissance, en particulier celle de la parole, dans le cortex auditif humain.
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2. L’audition binaurale chez ’'Homme

Comme en témoigne la complexité du systéme auditif exposée précédemment, des voies
auditives croisées y permettent la comparaison des informations provenant des deux cochlées,
a tous niveaux. Ces réseaux neuronaux analysent des indices binauraux de type temporel,
énergétique et spectral, permettant de créer une représentation neuronale de I’espace sonore.
Grace au traitement des indices acoustiques, 1’étre humain peut localiser la provenance d’un
son, sa distance par rapport a lui mais également, se focaliser sur une source sonore utile dans
un milieu bruyant.

2.1. Localisation des sources sonores sur le plan horizontal

Notre compréhension de la localisation sonore remonte aux travaux menés par le physicien
Lord Rayleigh, a la fin du 19°™ siécle. Ces travaux sont connus sous le nom de “théorie du
duplex”, selon laquelle théorie, la localisation d’un son sur le plan horizontal, est reposée sur
I’analyse des différences interaurales en intensité (Interaural Level Difference : ILD) et de
temps d’arrivée (Interaural Time Difference : ITD). Ces travaux ont été confirmés depuis et
largement développés par plusieurs auteurs, qui ont fondé la physiologie de 1’audition
binaurale sur le plan horizontal chez I’Homme (Sandel et al., 1955 ; Mills, 1958 ; Wightman
and Kistler, 1992).

2.1.1. ITD : Interaural Time Difference

La différence interaurale du temps est la différence du temps d'arrivée d'un stimulus aux deux
oreilles (Figure 5B). En effet, une source sonore est percue en premier du coté de 1’oreille la
plus proche puis, par ’oreille plus éloignée de la source. Comme démontré par Middlebrooks
puis, plus tard confirmé par Colburn, les sons présentés directement a I'avant d'un
normo-entendant, ont un ITD de 0 s, qui augmente au fur et a mesure que le signal se déplace
latéralement sur le plan horizontal ; I’'ITD le plus important se produisant pour les sons
présentés a 90 degrés, atteignant 600-700 us (Middlebrooks and Green, 1991 ; Steven
Colburn et al., 2006). Le seuil de détection de variation de I’ITD chez I’Homme est d'environ
10-20 ps (Klumpp and Eady, 1956 ; Brughera, Dunai and Hartmann, 2013), ce qui
correspond a un angle de 1 degré a 2 degrés (Grothe, Pecka and McAlpine, 2010). La
sensibilité de I’'ITD est maximale pour les signaux de fréquences comprises entre 0,7 et 1,0
kHz, il augmente faiblement pour les fréquences inférieures a 0,7 kHz, et considérablement
au-dessus de 1,0 kHz, de sorte que les normo-entendants sont essentiellement insensibles aux
ITD pour les sons de fréquences supérieures a 1,4 kHz. (Wightman and Kistler, 1992 ;
Brughera, Dunai and Hartmann, 2013).

Ashmed et al, ont étudié le seuil de détection de I’ITD chez les nourrissons agés de 16 a 28
semaines (Ashmead et al., 1991). A partir de 16 semaines, les nourrissons présentent déja des
seuils compris entre 50 et 75 microsecondes et atteindraient 70% des capacités de détection de
I’ITD de I’adulte, lors des 6 premiers mois de vie, ce qui indique que les capacités de
détection de I’'ITD sont installées tres précocement chez ’Homme, avant 16 semaines, et se
développent au fil du temps (Figure 6).
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Grothe et al en 2010 (Grothe, Pecka and McAlpine, 2010). A: I'analyse spectrale comme
indice monaural est utilisée pour la localisation du son dans le plan vertical. L'interaction
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source sonore. En particulier, la fleche noire, qui indique le pic de “spectral notches™, se
déplace vers des fréquences plus élevées lorsque la source sonore est déplacée de bas en
haut sur le plan vertical. B : différence interaurale de temps (ITD : notée At) des longueurs
d’onde (lignes grises) parvenant aux deux oreilles, est utilisée pour localiser une source
sonore dans le plan horizontal. Pour les fréquences inférieures a 2 kHz, plus large que la
distance interaurale, le systéme auditif privilégie I’ITD pour localiser un son. C : différence
interaurale en intensité (ILD : notée AI) : pour les fréquences supérieures a 3 kHz, la téte
permet de créer des différences dans 1’intensité du son entre les deux oreilles, qui sont
utilisées pour la localisation du son dans le plan horizontal.
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2.1.2. ILD : Interaural Level Difference

La différence interaurale en intensité est la différence d'intensité d'un son entre les deux
oreilles (Blauert, 1996) (Figure 5C). En fait, la téte sert d'obstacle au passage du son incident
dont les longueurs d’onde sont plus courtes que la distance interaurale (longueurs d’onde >
3000 Hz), de sorte que le niveau sonore parvenant a l’oreille la plus proche du son est
supérieur a celui de 1’oreille éloignée. On parle également d’“effet d’ombre de la téte” (Head
Shadow Effect) (Tillman, Carhart and Nicholls, 1973). L'effet d’ombre de la téte varie en
fonction de la fréquence et de la position de la source sonore.

Comme pour les ITD, les ILD sont dépendantes des fréquences (Middlebrooks and Green,
1991), c’est-a-dire que dés lors que les fréquences sont au-dessus de 3000 Hz donc, plus
courtes que la distance interaurale, I’ILD augmente en fonction de la fréquence. A titre
d’exemple, pour une source sonore située a environ 90° de la ligne médiane, les ILDs sont de
I'ordre de 20 dB a 4000 Hz et passent a 35 dB a 10 000 Hz (Middlebrooks, Makous and
Green, 1989). Pour toute fréquence donnée, les ILD sont approximativement proportionnels
au sinus de l'angle d’incidence du son par rapport a la ligne médiane. Le seuil de détection
d'une ILD est de 1 dB, soit un angle de 1 a 2 degrés (Mills, 1960 ; Hafter et al., 1977).

2.2. Localisation des sources sonores sur le plan vertical

L'audition spatiale sur le plan horizontal dépend principalement du traitement des indices
binauraux, tandis que les indices monauraux de forme spectrale fournissent des informations
importantes concernant 1'élévation d’une source sonore. En effet, la réflexion des ondes
sonores au niveau de la téte et du pavillon, est responsable d’une modification des propriétés
spectrales des sons incidents (Figure 5A). Plus précisément, la téte et les plis pavillonnaires
introduisent une succession de réflexions des ondes, ce qui entraine des résonances et des
anti-résonances, qui se traduisent par des pics et des entailles dans le spectre du son atteignant
les membranes tympaniques. Ces changements spectraux en fréquence dépendent de l'angle
d'incidence du son par rapport au pavillon (Batteau, 1967).

Combler ou déformer les cavités du pavillon a été démontré comme entrainant des
perturbations importantes de la localisation sonore sur le plan vertical, ce qui souligne
I’importance du pavillon dans la localisation verticale (Humanski and Butler, 1988). Chez un
normo-entendant, les indices spectraux sont analysés pour les deux oreilles mais lorsqu'une
source sonore est située d'un coté ou de l'autre, le systeme auditif va privilégier les indices
spectraux du pavillon du méme c6té que la source sonore, dans les jugements de localisation
(Macpherson and Sabin, 2007).

L'utilisation des indices monauraux pour la localisation, nécessite que les auditeurs soient
familiarisés avec les propriétés de filtrage de leurs propres oreilles, ce qui permet une analyse
comparative entre les spectres des sons percus dans leurs canaux auditifs et des bibliotheques
internes de schémas spectraux, ainsi, d’estimer la position de la source (Middlebrooks, 1992).
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2.3. Localisation de la distance d’une source sonore

L’estimation de la distance du son n’est pas aussi précise que la localisation sonore sur le plan
horizontal et vertical. En général, les estimations de distance admettent plus d’erreurs pour les
sons sur la ligne médiane que sur le plan latéral, aussi bien pour les sources sonores proches
que pour les sources éloignées (Zahorik, 2002 ; Kopco and Shinn-Cunningham, 2011). En
effet, 1’estimation de la distance sonore est un processus complexe, influencé par de
nombreux facteurs tels que la familiarité de la source sonore, le spectre de la source, I'azimut
de la source par rapport a l'auditeur, I’environnement acoustique et 1’évaluation des distances,
I’indice visuel, etc. (Gardner, 1969 ; Zahorik, Brungart and Bronkhorst, 2005).

Les principaux indices acoustiques utilisés pour I’estimation de la distance sont 1’intensité
résultant de l'atténuation physique d'un son selon la distance, le rapport d’énergie directe sur
I’énergie de réverbération (D/R) et I’'ILD. En particulier, les rapports d'énergie D/R sont les
indices de distance les plus fiables dans les conditions de réverbération. Pour une source
sonore ponctuelle dans une chambre anéchoique, I’intensité sonore qui parvient a 1’auditeur,
diminue de 6 dB a chaque doublement de la distance, le niveau de diminution de I’intensité
sonore selon la distance est plus faible dans les environnements réfléchissants que dans les
environnements dans lesquels la source sonore est directionnelle. Le niveau d'atténuation du
son bas et haut arrivant a 'auditeur, refléte respectivement les distances proches et lointaines
des sources (Kolarik et al., 2016).

Figure 7. Localisation d’une source sonore dans l’espace en 3 dimensions. La
localisation sonore sur le plan horizontal (azimut) est reposée sur I’intégration des indices
binauraux tels que I'ITD et I’ILD, alors que pour évaluer 1’élévation d’une source sonore,
les indices spectraux sont utilisés. L’estimation de la distance s’appuie sur la réverbération
de la source. (source sur le site : https://slideplayer.com/slide/10548861/).

En résumé, la localisation d’une source sonore dans 1’espace en 3 dimensions (Figure 7)
provient d’une intégration des indices binauraux permettant d’identifier la source sur le plan
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horizontal, d’indices monauraux afin d’évaluer 1’élévation de cette source, ainsi que d’un
ensemble d’indices acoustiques servant a la détection de I’augmentation de la réverbération de
cette source, pour en estimer la distance a soi. L'audition spatiale donne lieu a un large
éventail de phénomeénes auditifs et fournit des informations critiques pour le traitement de la
parole, la localisation, la ségrégation des flux auditifs et la perception des sons fusionnés.

2.4. Neurophysiologie des indices binauraux

Au niveau sous-cortical, les ILD et les ITD sont généralement considérés comme étant traités
séparément par les neurones des deux noyaux principaux du complexe olivaire supérieur
(COS), les noyaux olivaires supérieurs latéraux et médians respectivement. Ces deux indices
sont par la suite transmis par le lemnisque latéral jusqu’aux colliculus inférieurs dans les voies
séparées. De nombreuses études chez 1’animal ont démontré l'existence des neurones
sensibles aux ILD et ITD dans le COS (Yin and Chan, 1990 ; Tollin and Yin, 2005), le
lemnisque latéral (Kuwada et al., 2006) ou encore le colliculus inférieur (Kuwada et al., 1984
; Batra, Kuwada and Fitzpatrick, 1997). Chez I’Homme, Krumbholz et al,. en 2005, ont utilisé
un paradigme spécifique de stimulation pour étudier les intégrations binaurales en IRMf au
niveau du tronc cérébral. Les résultats sont en faveur de I’existence des intégrations
binaurales, notamment au niveau du colliculus inférieur. Selon ces auteurs, 1’absence de
réponse intégrative au niveau du COS a été expliquée par la résolution spatiale limitée de
I’IRMf (Krumbholz et al., 2005). Ces études suggerent 1’existence de neurones sensibles aux
indices binauraux dans les noyaux du tronc cérébral chez I’Homme, comme chez les animaux.

Au niveau cortical, les informations sous-corticales sont transmises dans le thalamus (corps
genouillé médian) puis se dirigent vers les cortex auditifs. Les structures corticales présentent
un degré sophistiqué d’intégration binaurale, fortement modulé par d’autres régions
corticales. Il a été montré chez I’animal 1'existence des neurones sensibles aux ILD et aux ITD
dans le thalamus (Ivarsson, De Ribaupierre and De Ribaupierre, 1988 ; Winer, 2006) au
niveau des cortex auditifs (Ahissar et al., 1992 ; Rauschecker and Kniepert, 1994). Chez
I’Homme, de nombreuses preuves sont en accord avec le traitement cortical des différents
indices de localisation, comme le démontrent des études en EEG (Nager et al., 2003 ; Tata
and Ward, 2005 ; Bajo and King, 2012), en MEG (Palomadki et al., 2000 ; Brunetti et al., 2005
; Salminen et al., 2015), en IRMf (Baumgart et al., 1999 ; Deouell et al., 2007 ; Ahveninen,
Kopco and Jaddskeldinen, 2014). De plus, ces études suggérent I'existence d'une voie auditive
postérieure “ou”, qui englobe le planum temporal et le gyrus temporal supérieur postérieur,
puisque cette voie est fortement activée par les changements de direction, de distance, du son.
Cependant, il reste a préciser comment le cortex auditif encode l'espace sonore (Ahveninen,
Kopco and Jadskeldinen, 2014).

D’autre part, les lésions du cortex auditif entrainent des déficits dans les capacités de la
localisation d'une source sonore chez I’animal (Kavanagh and Kelly, 1987 ; Malhotra, Hall
and Lomber, 2004) et chez I'Homme (Klingon and Bontecou, 1966 ; Zatorre and Penhune,
2001).
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2.5. Les effets binauraux

L’intégration corticale de I'ITD et de I’ILD met en évidence trois mécanismes binauraux :
I’effet d’ombre de la téte (Head-Shadow effect), I’effet de sommation binaurale (Redundancy
Effect) et I’effet de démasquage binaural (Squelch effect). En voici les descriptions.

2.5.1. L’effet d’ombre de la téte (Head-Shadow effect)

La seule présence de la téte de I’individu dans une scéne auditive, permet de créer des
rapports signal/bruit différents dans les deux oreilles. En effet, la téte fait office d’obstacle au
son incident, créant ainsi la diffraction des ondes sonores. Dans une condition d’audition
binaurale ou deux sources sonores concurrentes, I'une émettant un signal et I'autre un bruit,
sont placées dans des directions différentes, la téte va atténuer le bruit de fond de ’oreille la
plus éloignée de bruit, augmentant son rapport signal/bruit, tandis que ce rapport diminue
pour l'oreille la plus proche de bruit. Par conséquent, une différence de plus de 15 dB dans le
rapport signal/bruit peut exister entre les deux oreilles (Avan, Giraudet and Buki, 2015). En
général, plus les deux sources sont éloignées de 1’auditeur, plus I’effet d’ombre de la téte est
majoré. En revanche, cet effet est en lien avec la longueur d’onde de la source sonore. Si la
longueur d’onde est plus grande que les dimensions de la téte (donc, a basse fréquence),
I’effet d’ombre de la téte est alors diminué (Bronkhorst and Plomp, 1988 ; Terhune and
Turnbull, 1989).

En condition d’audition binaurale, un normo-entendant va porter son attention sur 1’oreille qui
a le meilleur rapport signal/bruit, afin de pouvoir, par exemple, communiquer avec son
locuteur dans un milieu bruyant. A l'inverse, les sujets sourds unilatéraux présenteront des
déficits auditifs quand le son provient du c6té de 1’oreille déficiente, méme dans un
environnement silencieux, et ces déficits sont majorés dans un milieu bruyant.

2.5.2. D’effet de sommation binaurale (Redundancy Effect)

La sommation binaurale est un mécanisme central par lequel un sujet normo-entendant va
percevoir deux fois le méme son. La redondance du signal va lui permettre d’améliorer le
rapport signal/bruit jusqu’a 3 dB. Ce mécanisme est basé principalement sur une ITD égale a
0° : une ou des sources sonores sont situées en face du locuteur. En effet, la perception
d’intensité sonore est liée au nombre de potentiels d’action générés par le son incident. La
perception du signal par les deux oreilles contribue de maniére plus importante au
déclenchement des potentiels d’action que la perception par une seule oreille.

Selon Heil, la sommation binaurale est basée sur deux mémes seuils auditifs dont 1’addition
serait purement mathématique (Heil, 2014). A titre exemple, 1’addition logarithmique de
deux sons identiques de méme niveau (75 dB), donne lieu a un son ayant un niveau plus de 3
dB (78 dB). Pour améliorer un rapport signal/bruit de 3 dB dans une condition monaurale, il
faudrait augmenter 1’intensité sonore d'environ 10 dB (Fletcher and Munson, 1933).
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2.5.3. DL’effet de démasquage binaural (Squelch effect)

Lorsqu’un signal sonore cible et un son concurrent (bruit) sont séparés dans 1'espace, 1’effet
de démasquage binaural apparait via I’extraction des indices acoustiques. En effet, lorsque le
signal et le bruit sont situés au méme endroit devant le sujet, il n’y a pas de différence
interaurale de temps et d’intensité parvenant aux deux oreilles du sujet testé, de ce fait, le
systéme auditif ne permet pas de différencier facilement les deux sons. A I’inverse, lorsque le
bruit se déplace vers un autre endroit, la séparation spatiale de deux sources introduit des ITD
et ILD, permettant la discrimination de ces deux sources.

L’effet de démasquage a été évalué, par étude, dans une condition dite « cocktail party » ou
plusieurs sources sonores interférent. Les auteurs ont comparé I’ampleur de 1’effet de
démasquage obtenu dans une stimulation binaurale et monaurale, en faisant varier le niveau
d'interférence entre les sources sonores et leurs origines spatiales. Ils ont mis en évidence une
amélioration du seuil de perception de 2-4 dB pour la cible dans la condition binaurale par
rapport a la condition monaurale ; cette amélioration pouvant aller jusqu’a 12 dB quand les
bruits interférents portent des contenus vocaux (paroles) (Culling, Hawley and Litovsky, 2004
; Jones and Litovsky, 2011). Ces résultats indiquent que le systeme auditif permet d’intégrer
plusieurs sources sonores parvenant simultanément aux oreilles et d’extraire le signal utile via
cet effet de démasquage.

Par ailleurs, il a été montré que ’effet primitif du démasquage binaural est présent chez
I’enfant des 1’age de 7 mois et qu’il se développe jusqu’a 1'dge adulte (Nozza, Wagner and
Crandell, 1988).

2.6. Fonctions de I’audition binaurale chez I’enfant

Les effets binauraux sont les principaux mécanismes des fonctions binaurales : 1’intelligibilité
dans le bruit et la localisation sonore. Dans cette partie, les études présentées portent
principalement sur 1’exploration de la binauralité chez I’enfant, étant donné que ces fonctions
binaurales restent identiques chez 1’adulte.

2.6.1. Intelligibilité dans le bruit

L’avantage de I’audition binaurale réside dans la capacité a ségréguer une voix dans un bruit
de fond compétitif. Il a été montré que I’effet de démasquage binaural de la parole dans le
bruit est présent chez 1’enfant des sa premiére année de vie (Nozza, 1987). Les jeunes enfants
agés de 4 a 7 ans sont déja capables d'utiliser des indices binauraux pour séparer les paroles
du bruit, bien qu’ils présentent une performance moindre que celle des adultes (Litovsky,
2005). Cette faculté va se développer jusqu’a 1’adolescence pour atteindre son niveau de
maturité a 1’age adulte (Vaillancourt et al., 2008).

Dans la littérature, il existe différents textes traitant de l'intelligibilité dans le bruit selon le

niveau développemental de I’enfant. Par exemple, le test de reconnaissance de jouets sonores
dans le bruit est utilisé pour les enfants des 2 ans (Lovett et al.,, 2012). Le test de la
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discrimination de la parole peut étre adopté pour les enfants a partir de 3 ans (Garadat and
Litovsky, 2007). Les listes de phrases incluses dans ce test sont adaptées au niveau langagier
de I’enfant. Pour les enfants de 3 a 6 ans, on adopte des locutions tirées de la vie quotidienne
(Robbins AM, Renshaw JJ, and Osberger MJ, 1995). Au-dela de 6 ans, les phrases du test
HINT-C (Hearing in Noise Test for Children) sont employées (Laroche et al., 2006). Les
phrases de MBAA (Marginal Benefits of Acoustic Amplification) sont adaptées pour les
adolescents.

L’intelligibilité dans le bruit joue un role majeur en milieu scolaire. De nombreuses études
indiquent que les niveaux sonores recommandés ne sont pas respectés dans la plupart des
salles de classe (Crandell and Smaldino, 2000 ; Rubin et al., 2011). Les enfants travaillent
souvent dans des salles ou les bruits ambiants sont égaux a la voix de ’enseignant voire, sont
plus intenses (Hodgson and Nosal, 2002 ; Anderson, 2004). Les bruits ambiants d’une salle de
classe peuvent varier entre 32 et 67 décibels (dB) (Knecht et al., 2002). De plus, les salles de
classe sont concues de facon a ce que le degré de la réverbération — c’est-a-dire, la
persistance du son dans la piece — soit élevé, ce qui rend I’environnement sonore beaucoup
plus sensible aux effets de bruit et donc, empire les conditions d’écoute dans les salles de
classe (Yang and Bradley, 2009). Par conséquent, I’intelligibilité dans le bruit et, globalement,
de hautes performances en audition binaurale, sont indispensables pour permettre aux éléves
de suivre correctement leur apprentissage dans les milieux scolaires actuels.

2.6.2. Localisation sonore dans I’espace

Comme illustré précédemment, la localisation sonore sur le plan horizontal dépend de
I’intégration de I’ILD et de I’ITD. Dans la littérature, elle a principalement été évaluée par le
biais de deux tests : le test de localisation et le test de latéralisation. Ce dernier est basé sur la
mesure de 1’angle audible minimum (minimum audible angle : MAA), qui se définit par le
plus petit angle que I’individu peut détecter de maniére fiable entre deux sources sonores. Il a
été démontré que le MAA diminue considérablement dans les six premiers mois de vie chez
un enfant normo-entendant et qu’il atteint la maturité des l'age de 5 ans, a savoir, une
angulation de 2° (Hdusler, Colburn and Marr, 1983 ; Litovsky, 1997 ; Van Deun et al., 2009).

Les tests de localisation consistent a situer 1’origine spatiale du signal. Dans 1’expérience, ce
signal est émis par des haut-parleurs différemment positionnés dans le champ auditif frontal
d’un sujet testé. Le sujet doit indiquer par quel haut-parleur un tel signal est émis ou dans
quelle position il le percoit. Ce processus est répété pour permettre de calculer un degré
d’erreur moyen.

Dans la littérature, on rapporte différents tests de localisation existant en fonction des tranches
d'age de I’enfant. En particulier, I’étude de Lovette et al., en 2012, a mis en évidence le
développement de la fonction de localisation sonore chez les enfants normo-entendants agés
de 1,5 a 7,9 ans (Lovett et al., 2012). Ces auteurs ont utilisé trois types de tests : le test de
discrimination entre deux sources sonores, 1’une a droite et I’autre a gauche, le test de
poursuite d'une source sonore en mouvement, ainsi que le test de discrimination de la parole
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dans le bruit a 1’aide de cinq haut-parleurs. Les enfants ont montré des niveaux de
performance adultes des 1'age de 1,5 an pour le test de poursuite, 3 ans pour le test de
discrimination gauche-droite et 6 ans pour le test de discrimination de la parole dans le bruit.

Ces résultats démontrent que les facultés de localisation sonore apparaissent de facon précoce
chez I’enfant et se développent en complexité avec l'age, pour atteindre un niveau de
performance mature. En raison de ces différents stades de développement de la fonction de
localisation, il est préconisé de recourir aux différents tests de localisation applicables selon la
tranche d'age de I’enfant.

S’agissant des capacités de localisation sonore, Humes et al ont évalué les capacités de
localisation sonore a 1’aide de treize haut-parleurs chez les enfants normo-entendants et
sourds unilatéraux agés de 6 a 12 ans. Les résultats ont indiqué que les enfants
normo-entendants atteignent une performance nettement supérieure a celle de leurs camarades
sourds unilatéraux. En revanche, les enfants normo-entendants présentent des performances
significativement moins bonnes que les adultes, ce qui refléte le développement immature de
leur binauralité, d’apres les auteurs (Humes, Allen and Bess, 1980).

La localisation sonore dans 1’espace est une fonction primordiale pour 1’apprentissage en
milieu scolaire, tout comme l'intelligibilité dans le bruit. La capacité de suivi de I’enseignant
contribue au degré de concentration de I’enfant. Un enfant qui a des difficultés a localiser la
voix de I’enseignant dans une salle de classe par exemple, est obligé de fournir un plus grand
effort pour 1’écouter que ses pairs, ainsi, il se distrait plus rapidement et/ou plus facilement.
La localisation sonore joue donc un role important dans le degré de concentration des enfants
dans les salles de classe.

Le milieu scolaire en soi, tel qu’il est pensé dans les écoles occidentales par exemple,
synthétise a lui seul les contextes et les sources susceptibles de générer et/ou d’aggraver des
difficultés auditives chez une personne. Une déficience auditive pourrait avoir, dans ces
circonstances, des retentissements importants sur le plan scolaire du fait des difficultés a bien
entendre les explications des enseignants, les énoncés, les consignes, et donc, a pouvoir
comprendre le cours. Une déficience sur ce plan pourrait méme entrainer des problémes de
langage, d’attention, de stress, et de la fatigue. Ainsi, il est important d’explorer les difficultés
scolaires que peuvent présenter des enfants avec des troubles de 1’audition binaurale. Ces
effets sont majorés chez les enfants atteints de SU, un cas ou se trouve une perte totale de
binauralité.
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3. La surdité unilatérale et ses retentissements

3.1. Epidémiologie de la surdite unilaterale

3.1.1. Deéfinition de la surdité unilatérale

La surdité unilatérale implique un seuil auditif normal d’une oreille et un seuil auditif
déficitaire de I’oreille controlatérale. Le déficit auditif se mesure par la moyenne des seuils
obtenus a l’audiométrie tonale aux sons avec des fréquences variables. Selon le Bureau
International d’AudioPhonologie (BIAP), un déficient auditif sera identifié deés que cette
moyenne sera supérieure a 20 dB. Ce seuil de diagnostic peut varier de 20 dB a 30 dB en
fonction des normes de 1’organisme investigateur. Nous retiendrons les normes auditives
établies par le BIAP pour notre étude (BIAP, 1997).

D’apres le BIAP, la surdité peut étre classée selon le niveau de perte auditive. Lorsque la perte
tonale moyenne se situe entre 21 dB et 40 dB, il s’agit d’une déficience auditive légere. Elle
s'éleve a 41 dB-70 dB pour une surdité moyenne. La perte auditive entre 71 dB-90 dB
correspond a la surdité sévere et plus de 90 dB, a la surdité profonde.

La surdité unilatérale peut étre qualifiée en fonction de la zone atteinte sur la voie auditive :
surdité de transmission, surdité de perception ou surdité mixte. La surdité de transmission est
consécutive a une altération de la transmission du son par la voie de conduction aérienne (de
I’oreille externe a 1’oreille moyenne), tandis que la surdité de perception est liée a des lésions
nerveuses et/ou a des cellules ciliées de l'oreille interne. Quant a la surdité mixte, elle reléve
de la combinaison des problémes de transmission et de perception, ce qui signifie que 1’oreille
externe/moyenne et ’oreille interne ou le nerf auditif sont endommagés.

Par ailleurs, nous distinguons deux types de surdités selon 1'age de 1’apparition : les surdités
pré-linguales, avant le développement mature du langage oral (en général avant 5 ans) et les
surdités post-linguales, donc apres 5 ans.

3.1.2. Prévalence de la surdité unilatérale

La surdité unilatérale est une pathologie fréquente, qui affecte 0.5 a 5% des enfants tous ages
confondus, que ce soit de formes congénitales ou acquises (Everberg, 1960 ; Ross et al., 2010
; Dodson et al.,, 2012). Son incidence augmente avec l'age de la population d’enfants
considérée, surtout pour les formes acquises (Shargorodsky et al., 2010). De plus, environ
10% des enfants porteurs de surdité unilatérale évoluent vers une perte auditive bilatérale
(Declau et al., 2008 ; Haffey, Fowler and Anne, 2013). Avant la généralisation du dépistage
néonatal systématique de la surdité, le diagnostic était posé tres tardivement, vers 5-8 ans,
grace au dépistage scolaire systématique (Brookhouser, Worthington and Kelly, 1991).
L’instauration du programme de dépistage de 1’audition a la naissance permet d’identifier de
0.045 a 3.4% d’enfants atteints de surdité unilatérale congénitale. Cependant, ces chiffres ne
tiennent pas compte des formes acquises. Il a été mis en évidence une proportion bien plus
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importante pour la surdité unilatérale secondaire que congénitale, a savoir 55% vs 45%
(Ghogomu, Umansky and Lieu, 2014) et 74% vs 26 % (Haffey, Fowler and Anne, 2013).

3.1.3. Etiologies

Les étiologies des surdités unilatérales different de celles des surdités bilatérales ou
asymétriques, en termes de proportions, pour des raisons génétiques. Dans la littérature, de
nombreuses études ont répertorié les étiologies de la surdité unilatérale selon les pays, les
époques ainsi qu’avant et apres le dépistage néonatal systématique de la surdité (Everberg,
1960 ; Bamiou et al., 1999 ; Usami et al., 2017 ; Lieu et al., 2020). Malgré la disparité
importante sur la proportion des étiologies parmi ces études, il est possible d’évoquer trois
cadres étiologiques les plus fréquents chez 1’enfant comme chez [’adulte : 1) les
malformations de 1’oreille interne, en particulier I’anomalie du nerf cochléaire, 2) les surdités
syndromiques, 3) les étiologies infectieuses, en particulier I’infection prénatale a
Cytomégalovirus.

3.2. Les retentissements de la surdité unilatérale

Dans les années 70, la surdité unilatérale n’était pas considérée comme un réel handicap et sa
prise en charge se limitait au bilan étiologique (Bess and Tharpe, 1986 ; Northern and Downs,
2013). En revanche, les preuves scientifiques accumulées depuis les années 80 ont amené a
réviser ce jugement. En effet, les études sur les enfants sourds unilatéraux ont mis en évidence
un retentissement sur les performances audiométriques, sur le développement
socio-psychologique de 1’enfant, mais également sur le fonctionnement cérébral.

3.2.1. Retentissements audiométriques

La surdité unilatérale entraine des probléemes d’intégration des indices binauraux (van
Schijndel, Houtgast and Festen, 2001 ; Rothpletz, Wightman and Kistler, 2012), il n’y a donc
pas de support pour tous les avantages bien documentés de l'audition binaurale tels que la
sommation binaurale, le démasquage binaural et l'attention sélective a l'oreille ayant le
meilleur rapport signal/bruit (SNR), ce qui provoque chez I’enfant comme chez 1’adulte des
troubles de localisation sonore et de l'intelligibilité dans le bruit (Bess, Tharpe and Gibler,
1986 ; Slattery and Middlebrooks, 1994 ; Persson et al., 2001 ; Rothpletz, Wightman and
Kistler, 2012).

Une des études pionniéres en la matiére, menée par Bess et al., en 1986, a évalué les
capacités de localisation des sons sur le plan horizontal et de reconnaissance des syllabes dans
le bruit chez un groupe d'enfants de 6 a 13 ans porteurs de surdité unilatérale et un groupe
apparié de normo-entendants. Les résultats ont montré que les enfants sourds unilatéraux ont
obtenu des résultats significativement moins bons que les normo-entendants pour les deux
tests. En particulier, les normo-entendants avaient un niveau de performances proche des
adultes avec un taux d’erreurs moyen de 5% a 500 Hz, tandis que les enfants sourds
unilatéraux présentaient un taux d’erreurs moyen tres élevé, de 69% (Bess, Tharpe and Gibler,
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1986), ce qui souligne que la localisation des sons de basse fréquence est treés fortement
altérée chez les enfants sourds unilatéraux.

De nombreuses études ont mis en évidence que les enfants sourds unilatéraux étaient
déficitaires pour le test d’intelligibilité dans le bruit (Viehweg and Campbell, 1960 ; Newton,
1983 ; Bess, Tharpe and Gibler, 1986 ; Bovo et al., 1988), ceci méme dans la condition la plus
favorable a la détection du signal cible, c’est-a-dire que le signal cible était émis par un
haut-parleur du co6té de 1’oreille saine et le bruit se trouvait a c6té de 1’oreille déficitaire (Bess,
Tharpe and Gibler, 1986). L’ensemble de ces résultats indique que 1’effet de démasquage
binaural, mécanisme principal pour l'intelligibilité dans le bruit, est fortement endommagé
chez ces enfants.

Une étude récente de Reeder et al., en 2015 (Reeder, Cadieux and Firszt, 2015) a évalué 1) la
compréhension de la parole dans le silence et dans le bruit de fond léger (50 dB) ou modéré
(60 dB) a 8 haut-parleurs encerclant le sujet, les phrases émanant du haut-parleur face au sujet
et le bruit de fond de tous les haut-parleurs, 2) les capacités de localisation des sons a 15
haut-parleurs encerclant le sujet chez un groupe d’enfants sourds unilatéraux (surdité sévere a
profonde) agés de 12 ans en moyenne et d’un groupe des normo-entendants appariés sur 1’age
et le sexe. Les résultats ont montré que les performances des enfants sourds unilatéraux
étaient moins bonnes et plus variables que celles des normo-entendants pour tous les tests. Il
est a noter que l'age est corrélé avec la capacité de localisation pour les enfants sourds
unilatéraux mais pas pour les normo-entendants, suggérant que les enfants sourds unilatéraux
apprennent des stratégies de localisation avec le temps, bien que les performances soient
toujours inférieures a celles des normo-entendants. De plus, certains enfants unilatéraux ont
obtenu des scores similaires a ceux des normo-entendants pour tous les tests. Cela indique
que certains enfants sont plus vulnérables aux effets de 1’audition monaurale que d'autres.

3.2.2. Retentissements socio-psychologiques

Chez [D’enfant, plusieurs études indiquent que la surdité unilatérale provoque des
retentissements sur le développement cognitif et du langage, et sur le niveau académique,
ainsi qu’une plus grande fréquence de troubles du comportement.

Sur le plan du développement cognitif et du langage, il a été mis en évidence chez les enfants
sourds unilatéraux une diminution du Quotient Intellectuel (QI) verbal par rapport au QI de
performance (Davis et al., 1981) et des retards de développement du langage que ce soit en
termes d’expression ou de compréhension (Martinez-Cruz, Poblano and Conde-Reyes, 20009 ;
José et al., 2014 ; Sangen et al., 2017). De plus, une baisse du QI de performance et du QI
moyen est constatée pour les enfants sourds unilatéraux par rapport a la population générale
(Fischer and Lieu, 2014 ; Purcell et al., 2016).

Ces retards développementaux s’accompagnent d’un taux tres élevé de difficultés scolaires
rencontrées. D’apres Bovo et al (Bovo et al., 1988), 34% des enfants sourds unilatéraux
présentaient des difficultés scolaires et ce taux s’élevait jusqu’a 78% pour Hartvig Jensen et al
(Hartvig Jensen, Bgrre and Johansen, 1989). Plus encore, un taux de redoublement de 22 a
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35% était affiché chez les enfants sourds unilatéraux contre 3 a 4% chez les enfants
normo-entendants, auquel s’ajoutaient 12 a 41 % d’enfants qui nécessitaient des aides
scolaires spécifiques (Bess, Tharpe and Gibler, 1986 ; Lieu et al., 2010).

A plus long terme, des enfants sourds unilatéraux agés de 6 a 12 ans ont été suivis pendant 3
ans avec une pratique réguliére de tests cognitifs, de langage et de réussite; on a alors constaté
une amélioration des performances dans les tests de langage oral et de QI verbal au fil du
temps mais sans amélioration des performances scolaires (Lieu, Tye-Murray and Fu, 2012).
Parmi ces enfants suivis pendant une longue période, 21% ont progressé considérablement au
niveau de I’expression orale et du QI verbal avec le temps. Ces enfants étaient plus agés au
diagnostic, issus d’une famille aisée et présentaient de meilleures performances pour tous les
tests que les autres enfants sourds unilatéraux au début de 1’étude. Ces résultats suggerent que
certains facteurs tels que I'dge tardif de D’apparition de la privation auditive, les
environnements stimulants, favorisent la compensation du déficit. Cependant, la
compensation du déficit reste peu probable lorsque la surdité survient durant les premiéres
années de vie des enfants, les écarts de comportement auditif et de la vocalisation précoce
entre les bébés porteurs d’une surdité unilatérale congénitale et les normo-entendants sont tres
importants (Kiese-Himmel and Kruse, 2001 ; Kishon-Rabin et al., 2015). De plus, le
développement cognitif en général semble retardé chez ces bébés (Sangen et al., 2019).

La surdité unilatérale s’associe souvent a des troubles du comportement en milieu scolaire.
Aux dires des enseignants et des parents, 20 a 59 % des enfants sourds unilatéraux ont
présenté des troubles de I’apprentissage (Bess, Tharpe and Gibler, 1986 ; Brookhouser,
Worthington and Kelly, 1991 ; Lieu, Tye-Murray and Fu, 2012).

Devant I’ensemble de ces altérations, Borton et al. [22] se sont interrogés pour savoir si la
surdité unilatérale avait un impact sur la qualité de vie d’un enfant dans son ensemble. Ils ont
utilisé le test de la qualité de vie liée a la santé (QVLS) pour mesurer le bien-étre physique,
émotionnel et social des enfants sourds unilatéraux, étant donné que la mesure de la QVLS est
un indicateur de 1’état de santé important pour les essais cliniques, la pratique clinique, la
recherche et 1'évaluation des services de santé. Les résultats n’ont pas pu mettre en évidence
des différences sur les trois principales échelles de QVLS (totale, psychosociale et physique)
entre les enfants sourds unilatéraux et les normo-entendants. Cependant, les enfants sourds
unilatéraux présentaient des réponses plus variables sur 1’échelle sociale, suggérant que des
difficultés d’intégration sociale peuvent exister chez certains d’entre eux. Il est a noter que
I’absence d’effets dans cette étude pourrait s’expliquer par le petit nombre de participants
(seulement 3 enfants sourds unilatéraux) (Borton, Mauze and Lieu, 2010).

Bien que I’étude de Borton ait été limitée par le nombre de sujets, une méta-analyse récente
de Roland a regroupé 4 études utilisant les scores du Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL) pour mesurer la qualité de vie chez ces enfants. Grace au regroupement des études,
Rolan a pu démontrer une baisse de la qualité de vie globale dans 4 domaines mesurés par
PedsQL : physique, émotionnel, social et scolaire chez les enfants sourds unilatéraux, par
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rapport aux normo-entendants, avec des différences plus importantes dans les domaines
scolaire et social (Roland et al., 2016).

L’ensemble de ces altérations audiométriques et socio-psychologiques chez les enfants sourds
unilatéraux, semble souligner une baisse de la qualité de vie. Néanmoins, cela introduit des
interrogations sur le lien entre les performances audiométriques et le ressenti de la qualité de
vie chez I’enfant.

3.3. Plasticité cérébrale : retentissements neuro-fonctionnels

3.3.1. Les principes généraux de la plasticité cérébrale

Le systeme cérébral chez ’Homme comme chez I’animal posséde une capacité intrinseque
d’adapter son organisation a I’environnement et aux expériences vécues. De telles adaptations
surviennent lors de 1’acquisition/l’amélioration des aptitudes perceptives et cognitives, ainsi
qu’a la suite de 1’altération du systeme cérébral et tout particulierement, en cas de privation
sensorielle. Cette faculté de cerveau est nommée la “plasticité cérébrale”. Il est a noter que la
plasticité est présente tout au long de la vie d’un individu mais avec un pic d’efficacité
pendant la phase de développement de 1’enfance.

Dans la littérature, on distingue la plasticité physiologique et anatomique. La plasticité
physiologique renvoie aux modifications dans les propriétés des réponses neuronales et des
connexions des neurones, telles que la potentialisation a long-terme, la dépression synaptique
(Cain, D. P, 2001 ; Teyler, T. J., 2001), et elle survient tres rapidement, par exemple lors d’un
simple processus d’apprentissage, tandis que la plasticité anatomique se caractérise par des
changements dans la structure anatomique du neurone, affectant par exemple la forme des
synapses, la taille des arbres dendritiques et elle se produit plus lentement, contribuant a la
consolidation des modifications physiologiques rapides (Réder and Résler, 2004 ; Kolb and
Whishaw, 2008). Il faut noter que les plasticités physiologique et anatomique interagissent de
maniéere trés étroite dans le fonctionnement cérébral. Au niveau du comportement,
I’intégration de ces deux mécanismes s’exprime, pour illustrer, lors de 1’apprentissage de la
lecture dans lequel les commencements sont fastidieux, avec une progression lente, mais dont
I’exercice, avec 1’augmentation de la pratique, devient de plus en plus facile et rapide. La
distinction entre les plasticités physiologique et anatomique, et leurs interactions, souligne
que le cerveau est un systéme dynamique, en perpétuelle reconfiguration.

D’apres Roder et Neville, en 2003 (Calvert, Spence and Stein, 2004 ; Roder and Rosler,
2004), une perte de modalité perceptive induit deux mécanismes différents sur la plasticité
neuronale : des compensations intermodales d’une part et des compensations intramodales
d’autre part. Ces compensations s'accompagnent souvent de compétences accrues dans les
modalités préservées. En ce qui concerne les compensations intermodales, il s’agit
d’innervations des aires cérébrales privées de leurs afférences sensorielles normales, par des
modalités demeurées intactes, ce qui se manifeste par une invasion d’afférentations des
systémes sensoriels préservées. D'autre part, les systémes sensoriels intacts peuvent se

38


https://www.zotero.org/google-docs/?ipnjjM
https://www.zotero.org/google-docs/?yBQW5Y
https://www.zotero.org/google-docs/?En8nJf
https://www.zotero.org/google-docs/?En8nJf
https://www.zotero.org/google-docs/?f6Tfk1
https://www.zotero.org/google-docs/?f6Tfk1

réorganiser au sein des mémes systemes en raison d’une sur-dépendance des modalités
préservées : on parle alors de compensations intramodales. Par exemple, si une partie d’un
systéme sensoriel est privé de ses afférences, les parties préservées de ce systéme peuvent
envahir la partie désafférentée.

Elbert et al. (2001) ont résumé les principaux mécanismes neurobiologiques sous-jacents de
ces phénomenes de réorganisation : 1) la désafférentation provoque le recrutement des régions
cérébrales désafférentées par des aires voisines ; 2) une sur-dépendance du systéme sensoriel
préservé conduit a une sur-représentation corticale associée ; 3) des afférences synchrones
induisent une fusion des régions corticales associées a ces afférences ; 4) des afférences
asynchrones conduisent a une séparation des régions corticales associées a ces afférences
(Elbert et al., 2001).

3.3.2. La période critique

En tenant compte de la nature dynamique du systeme cérébral, les chercheurs s’accordent sur
la présence d’une période sensible ou d'une fenétre temporelle de plasticité cérébrale majeure
en fonction de l'expérience durant l'enfance, durant laquelle la plasticité supporte la
maturation des réseaux neuronaux. Cependant, cette fenétre ne se fermerait pas totalement par
la suite et certains changements pourraient encore avoir lieu pendant la vie entiére de
l'individu (Johnson, 2005). En effet, les expériences cognitives et perceptives influencent
profondément le fonctionnement du cerveau et, par conséquent, le comportement des
personnes. C’est pendant les périodes sensibles que les effets des expériences sont
particulierement prononcés. Ces périodes permettent au cerveau d’organiser/moduler, en
fonction des expériences, les réseaux neuronaux, de traiter ou de représenter les informations
externes d'une maniére adaptée a l'individu (Crawford et al., 1996 ; Jampolsky, 1978 ;
Johnson, 2005).

Bien que les périodes sensibles se manifestent dans le comportement, elles refletent en réalité
une propriété des réseaux neuronaux. Il est bien établi que la plasticité cérébrale produit
principalement de 1’impact sur le fonctionnement des réseaux neuronaux pendant les périodes
sensibles (Feldman, 2000, 2001 ; Martin et al., 2000). Les auteurs ont proposé une théorie
selon laquelle les expériences vécues pendant une période sensible faconnent les bases des
architectures des réseaux neuronaux, induisant une grande stabilité de certains patterns de
connectivité, par conséquent, ces derniers deviennent plus clairement définis et hautement
préférés. La plasticité apres la fin d'une période sensible modifie les patterns de connectivité
sous les contraintes structurelles établies pendant la période sensible (Johnson, 2005).

Dans la littérature, il est démontré qu’il existe trois principaux mécanismes qui modifient les
architectures des réseaux neuronaux pendant les périodes sensibles :

1) Les axones et les dendrites se développent et les connexions entre les neurones se forment.

Une expérience qui active un réseau neuronal sous-jacent de maniére adéquate peut induire
des connexions stabilisées et renforcées. La distribution des synapses stabilisées faconne les
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patterns de croissance des axones et des dendrites (Niell and Smith, 2004 ; Ruthazer and
Cline, 2004) (Figure 8A).

2) Des axones et des synapses s'éliminent et les connexions synaptiques se rompent lorsque
les connexions synaptiques sont obsolétes, déficientes. La capacité a éliminer les axones en
fonction de l'expérience n'est effective que pendant une période sensible (Antonini and
Stryker, 1993 ; Feldman, 2001) (Figure 8B).

3) Des synapses se consolident, résultant des expériences récurrentes pendant les périodes
sensibles. En effet, la consolidation synaptique est possible grace aux implications des
protéines d'adhésion cellulaire (molécules tres stables qui peuvent réticuler les membranes pré
et postsynaptiques et ancrer les membranes synaptiques au cytosquelette), dans des synapses
qui sont fortement stimulées (“potentialisées”). Ces synapses sont, par conséquent,
invulnérables a 1'élimination, alors que d'autres synapses y restent vulnérables (Benson et al.,
2000 ; Ehlers, 2003 ; Tanaka et al., 2000) (Figure 8C).

Axon elaboration Synapse elimination

A Initial Learned B Non-selective Highly selective

] \ ‘?
——— >
Sensrt.fve Sensitive
period : pen’oq
( experience experience

Synapse consolidation

C Vulnerable Invulnerable
4./ \ o0
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’ o
\

= period
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Figure 8. Mécanismes des changements architecturaux sous-jacents de la plasticité
pendant la période sensible (Knudsen, 2004). (A) Croissance des arbres dendritiques,
établissant de nouvelles connexions selon les expériences. (B) Perte d'épines dendritiques,
suggérant l'élimination sélective des entrées synaptiques inutilisées. (C) Consolidation
synaptique par les protéines d'adhésion cellulaire. L'activation répétée de cette synapse
pendant une période sensible conduit a 1’insertion des protéines d'adhésion cellulaire (barres
verticales reliant les membranes synaptiques), qui consolident la structure de la synapse, la
rendant invulnérable a une élimination ultérieure. Ces changements synaptiques sont dus,
par exemple, aux expériences.
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Par ailleurs, il y a plusieurs périodes sensibles au sein d’'un méme processus de modalité
sensorielle. Par exemple, pour 1’audition, il existe différentes périodes sensibles pour
différents aspects du traitement de la parole (Harrison et al., 2005 ; Werker and Tees, 2005)
tout comme d’autres liés a des aspects fondamentaux de la perception musicale (Trainor,
2005). De plus, les périodes sensibles dans les différentes modalités sensorielles n’ont
probablement pas les mémes évolutions temporelles, et peuvent avoir des effets différents sur
le fonctionnement ultérieur (de Schonen et al., 2005 ; Sathian, 2005). Bien qu'il existe
différentes périodes sensibles dans le systeme sensoriel, on identifie beaucoup de mécanismes
sous-jacents communs a ces périodes (Johnson, 2005).

3.3.3. Retentissements neuro-fonctionnels de la surdité unilatérale

Le cerveau construit sans cesse une représentation de l'environnement sonore en trois
dimensions grace a 1’intégration des indices monauraux et binauraux. Comme en témoigne ce
qui a été dit précédemment concernant la privation sensorielle, en 1’occurrence une perte
auditive unilatérale, provoque une réorganisation cérébrale majeure, tout particulierement
chez I’enfant, afin de maintenir le fonctionnement stable de 1’audition spatiale (Keating and
King, 2013).

De nos jours, I’apport principal de connaissances sur les phénomenes de réorganisation suite a
la surdité unilatérale provient des études en neuro-imageries chez 1’adulte et sur le modele
animal. Le suivi d’enfants sourds bilatéraux avec implant cochléaire sur une oreille ou avec
implantation séquentielle tardive, correspondant aux modeles de 1’étude de la surdité
unilatérale, peut donc contribuer a 1’accroissement de notre connaissance de ces phénomenes.
Cependant, peu d'études neuro-fonctionnelles ciblent précisément I’enfant porteur de surdité
unilatérale. La partie suivante détaille les retentissements de la surdité unilatérale chez
I’adulte, chez I’animal ainsi que chez les enfants sourds avec implant cochléaire, dans le but
de fournir un contexte général a notre travail.

3.3.4. Les retentissements neuro-fonctionnels chez I’adulte

3.3.4.1. En IRMf

Les études en IRMf ont montré que la réorganisation des suites d’une surdité unilatérale,
atteint spécifiquement les régions corticales auditives, les évidences de réorganisation
intermodalitaire étant peu présentes dans la littérature. Il est bien établi que chez les sujets
normo-entendants, les cortex auditifs présentent des activations symétriques lors d’une
stimulation binaurale, tandis que la stimulation auditive monaurale induit une plus grande
activation de 1'hémisphere controlatéral par rapport a l'activation ipsilatéral a la stimulation,
indépendamment du coté stimulé, ce qui va entralner une activation asymétrique entre
hémispheéres. A I’heure actuelle, cette asymétrie interhémisphérique n’a été testée qu’avec du
bruit rose (Langers, van Dijk and Backes, 2005), des sons purs (Scheffler et al., 1998 ; Jancke
et al., 2002), des syllabes (Suzuki et al., 2002 ; Stefanatos et al., 2008) ou bien des sons
naturels (Vannson et al., 2020). En effet, chaque cochlée se projette majoritairement sur le
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cortex controlatéral au niveau anatomique (Adams, 1979 ; Coleman and Clerici, 1987) et
fonctionnel (Scheffler et al., 1998). Ces résultats sont confirmés également au niveau des
relais sous-corticaux de la voie auditive : colliculus inférieur et corps genouillé médian
(Schonwiesner et al., 2007).

L’étude de Scheffler et al. en 1998 (Scheffler et al., 1998), pour la premiére fois, a démontré
en IRMf les conséquences d’une réorganisation cérébrale secondaire a la suite d’une surdité
unilatérale (Figure 9). Les auteurs ont mesuré et quantifié le degré de la réorganisation au
niveau du cortex auditif primaire chez 5 sujets présentant une surdité unilatérale profonde a
totale. Ainsi, une stimulation de 1’oreille fonctionnelle entraine un pattern d’activation
symétrique plutot qu’asymétrique.

Par la suite, ils ont calculé un index d’asymeétrie sur les voxels activés dans le cortex auditif
primaire pour quantifier cette réorganisation, de la maniére suivante :

Activation controlatérale — Activation ipsilatérale
Activation controlatérale + Activation ipsilatérale

Index d’asymétrie =

Cet index a ensuite été multiplié par le nombre de voxels activés dans la région en question,
afin de prendre en compte le volume d’activation. Plus la valeur de I’index s’éloigne de 1,
plus I’activation est controlatérale. A I’inverse, plus I’index est proche de 0, plus I’activation
est symétrique.

Le calcul d’un index d’asymétrie révele que chez le normo-entendant, la moyenne de 1’index
d'asymétrie est comprise entre 3,4 et 5,2 en stimulation monaurale et 1,3 en stimulation
binaurale, tandis que cette valeur descend a 1,3 chez les sujets sourds unilatéraux lorsque
I’oreille saine est stimulée, ce qui est comparable aux réponses a la stimulation binaurale des
sujets normo-entendants.
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Figure 9. Activation corticale (points blancs) chez un sujet normo-entendant et sourd
unilatéral gauche en réponse a une stimulation monaurale et binaurale en sons purs.

Les résultats de Scheffler et al. ont été confirmés par les travaux de Tschopp, en 2000
(Tschopp et al., 2000) et de Firszt et al. en 2006 (Firszt et al., 2006). En particulier, Firszt et
al.,, ont retrouvé les mémes patterns d’activation hémisphérique chez les sujets sourds
unilatéraux avec le type de stimulus complexe, a savoir le stimulus vocal, suggérant que les
effets observés ne sont pas stimulus-dépendants.

Bien que la réorganisation suite a la surdité unilatérale soit particulierement étudiée au niveau
du cortex, Langers et al. en 2005 (Langers et al., 2005) se sont intéressés a la réorganisation
au niveau du systéme auditif central dans son ensemble. Ces auteurs ont caractérisé les
réponses dans les différents centres de la voie auditive et les relations entre ces centres, chez
les sujets avec une surdité unilatérale profonde acquise, par rapport aux normo-entendants.

Chez les sujets normo-entendants, une stimulation monaurale induit une activation
controlatérale dans le cortex temporal, le thalamus et le mésencéphale (Figure 10). Les
analyses de connectivité ont montré que l'information auditive croise la ligne médiane au
niveau du tronc cérébral inférieur, afin de gagner le cortex auditif. Chez les sujets atteints de
surdité unilatérale, le pattern d’activation est devenu symétrique seulement au niveau cortical,
en restant controlatéral dans le mésencéphale et le thalamus (Figure 10). Langers et al, en
concluent que les différences neuro-fonctionnelles sont retrouvées uniquement au niveau
cortical et qu'il n'y a aucune preuve de réorganisation au niveau sous-cortical. Pour ces
auteurs, l'absence de réorganisation sous-corticale peut étre liée au fait que, pour tous les
sujets, la surdité unilatérale a été acquise plusieurs années apres la naissance, alors que la
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maturation des voies auditives dans le tronc cérébral a lieu dans les 2 premiéres années de vie
(Inagaki et al., 1987). D’un autre coté, il a été démontré que la perte auditive unilatérale
congénitale sur le modele animal, entraine une réorganisation sous-corticale ; la méme perte
auditive a I'age adulte ne produit pas de tels changements (Moore, 1991).

Un pattern d’activation symétrique a également été rapporté par Van der Haegen et al., en
2013 (Van der Haegen et al., 2013). En effet, les auteurs ont étudié les effets de la privation
auditive de l'oreille droite sur la latéralisation du langage, classiquement vers 1’hémisphere
gauche, chez 8 adultes présentant une surdité unilatérale a droite. Ainsi, aucun pattern
atypique de latéralisation du langage n'a été observé, ce qui est en accord avec les réponses
ipsilatérales plus élevées, résultant de I'audition monaurale de 1'oreille gauche.

Par ailleurs, deux études de notre équipe ont mis en relation la réorganisation cérébrale et les
déficits comportementaux faisant suite a la surdité unilatérale chez I'adulte. En effet, 1’étude
de Vannson et al., 2015 (Vannson et al., 2015) a montré que le niveau de surdité de 1’oreille
atteinte est corrélé négativement a la qualité de vie des patients, mesurée par questionnaires,
et aux performances dans la discrimination de la parole dans le bruit. De plus, une perte
d’asymétrie inter-hémisphérique est observée dans 1’étude IRMf de Vannson et al. (Vannson
et al., 2020b). Plus important encore, cet article a mis en évidence une corrélation positive
entre I’ampleur de cette asymétrie au niveau du cortex auditif non primaire et les déficits
perceptifs dans le test de localisation sonore. Cela indique que plus la réorganisation du
cerveau est faible, plus la capacité de localisation est élevée. L’ensemble de ces deux études
suggere donc l'existence de liens de causalité entre réorganisation cérébrale, déficits
d’intégration binaurale et baisse de qualité de vie des patients.
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Figure 10. Pattern d’activation en stimulation monaurale droite et gauche chez un sujet
normo-entendant et un sujet sourd unilatéral. Les réponses ont été mesurées dans les
noyaux cochléaires (CN) gauche et droit, les noyaux olivaires supérieurs (SO), les colliculi
inférieurs (IC), les noyaux géniculés médians (MG) et les cortex auditifs (AC). Chez le sujet
normo-entendant (désigné “Normal Hearing”), les activations se trouvent principalement :
ipsilatérale dans le CN, bilatérale dans le SO, et principalement controlatérale dans les IC,
MG et AC. Chez le sujet atteint de surdité unilatérale (“Unilaterally Deaf”), le pattern
d'activation en stimulation de I'oreille droite saine est similaire a celui du sujet
normo-entendant. Les réponses a la stimulation de l'oreille gauche déficitaire sont trés
faibles. Ces deux sujets reflétent les caractéristiques de réponse de I'ensemble des groupes
respectifs, sauf que pour le groupe des sourds unilatéraux, le pattern d’activation au niveau
du cortex est plus symétrique par comparaison aux sujets normo-entendants.

Concernant le délai nécessaire a la mise en place de la réorganisation cérébrale apres la
surdité unilatérale, 1'étude de Bilecen et al. (Bilecen et al., 2000) a porté sur un sujet
présentant une surdité unilatérale soudaine apres une résection du nerf cochléaire. Dans cette
étude, les réponses hémisphériques ont été mesurées a 1'aide de I'IRMf avant et plusieurs fois
apres l'apparition de la surdité. De maniére intéressante, bien que le pattern d’activation
controlatérale en stimulation monaurale ait été observée avant l'apparition de la surdité, le
patient a montré une réorganisation compensatoire qui a progressé sur une période d'environ
un an, entralnant des réponses bilatérales plus fortes a la stimulation de l'oreille intacte.
Cependant, ces observations ont été contestées par les travaux de Suzuki et al. en 2002
(Suzuki et al., 2002). Ces derniers ont mesuré chez 11 patients porteurs d’une surdité soudaine
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de l'oreille droite, le niveau de réorganisation corticale une semaine et trois semaines apres
I’apparition de la surdité. Ces auteurs ont pu démontrer que les modifications des patterns
d'activation corticale ont été observées des la premiere semaine suivant la surdité soudaine et
qu’elles se maintiennent avec le temps. L'étude de Burton et al. (Burton et al., 2013) semble
également indiquer que ce type de réorganisation corticale induite par la surdité unilatérale,
peut étre observé dans le cadre d’une surdité unilatérale moins profonde. Il convient de noter
qu'a I'heure actuelle, il n'existe pas de preuves de ce type de réorganisation fonctionnelle chez
les enfants atteints de surdité unilatérale.

Outre les études portant sur les effets de la stimulation monaurale et binaurale chez les sujets
sourds unilatéraux, d'autres ont évalué les effets de la surdité unilatérale sur l'intégration des
informations multimodales et le réseau de mode par défaut (default mode network). En
particulier, Schmithorst et al. (Schmithorst et al., 2014b) ont étudié I'effet de la perte auditive
unilatérale sur le développement des réseaux neuronaux fonctionnels utilisés pour le
traitement des informations multimodales (audio-visuelles) chez un groupe d'enfants agés de
7 a 12 ans (n = 21) atteints de surdité unilatérale. Ils ont révélé que les enfants avec une
surdité unilatérale sévére a profonde, présentaient une activation réduite dans les réseaux
impliqués dans 1’intégration multimodale. En outre, ces enfants ont montré une diminution de
la désactivation dans les régions du réseau de mode par défaut. De plus, 1'étude de Zhang et
al. (Zhang et al., 2018) a montré que les changements dans les connexions a l'intérieur de ces
réseaux étaient liés a la durée de la surdité unilatérale, ce qui suggere l'importance d'une
restauration précoce.

Les études d'IRMf sur 1'état de repos de Tibbetts et al. (Tibbetts et al., 2011) et Jung et al.
(Jung et al., 2017) ont montré que les enfants agés de 7 a 17 ans avec une surdité unilatérale,
présentent des différences dans de nombreux réseaux neuronaux impliqués dans le
fonctionnement exécutif, la mémoire, les traitements visuels et auditifs, etc.

3.3.4.2. En magnétoencéphalographie (MEG)

Les études en IRMf ont démontré qu’une stimulation monaurale chez le sujet
normo-entendant produit un pattern d’activation controlatérale a la stimulation. En MEG, ce
pattern se manifeste par un potentiel évoqué auditif (PEA) controlatéral plus important en
termes d’amplitude que le c6té ipsilatéral et une latence controlatérale plus courte que
I’ipsilatérale (Pantev et al., 1986). A I’inverse, la réorganisation corticale des suites d’une
surdité unilatérale, s’accompagne d’une diminution de la latence du PEA ipsilatéral a la
stimulation de 1’oreille saine et/ou d’une majoration de son amplitude. Par exemple, les études
de Vasama et al. en 1994 (Vasama et al., 1994) ont montré que chez un patient sourd
unilatéral, le PEA a atteint un pic des 61 ms dans 1'hémisphere controlatéral et que son
amplitude était plus importante dans 1'hémisphere ipsilatéral, et chez la moitié de leurs
patients, les latences étaient plus courtes dans 1I'hémisphere ipsilatéral. Ces observations
reflétent une réorganisation des voies auditives en faveur de I'hémisphere ipsilatéral.
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Vasama et al. en 1995 (Vasama et al., 1995) ont mis en évidence que la surdité unilatérale
brutale provoque des changements immédiats dans le traitement cortical des informations
auditives et que la réorganisation a lieu dans I'année qui suit.

Une étude récente réalisée par Pross et al. (Pross et al., 2015) a appliqué la MEG chez des
adultes souffrant de surdité unilatérale a long terme et a confirmé les observations de Vasama
et al. en 1995. Plus précisément, les sujets sourds unilatéraux ont montré une latence plus
courte pour I’hémisphere ipsilatéral.

3.3.4.3. En électroencéphalographie (EEG)

Outre I'IRMf et la MEG, I'EEG a été utilisée pour étudier la réorganisation cérébrale faisant
suite a la surdité unilatérale.

En se basant sur des travaux en MEG, 1’étude de Ponton et al. en 2001 (Ponton et al., 2001) a
mesuré le niveau de réorganisation corticale secondaire a la suite d'une surdité unilatérale
profonde a début tardif. Des PEA ont été enregistrés chez 15 adolescents et adultes atteints de
surdité unilatérale profonde dont 1'dge moyen d’apparition était de 40,8 ans (ages compris
entre 14,0 a 65,8 ans). La durée de la perte auditive unilatérale avant le test PEA variait de
moins d'un an (pour trois sujets) a 13,7 ans. Ces auteurs ont relevé que chez les sujets
normo-entendants, une stimulation monaurale induit le pattern d'activation asymeétrique
(amplitude controlatérale > ipsilatérale) et asynchrone (controlatérale plus tot que ipsilatérale)
du systéme auditif central comme 1’ont démontré Scheffler et al. en 1998 (Scheffler et al.,
1998), alors que chez les sourds unilatéraux, une activation plus symétrique et synchrone est
observée. De plus, les changements corticaux se produisent progressivement et se poursuivent
pendant au moins 2 ans apres le début de la perte auditive.

Dans la méme veine que les résultats de I'TRMf, des asymétries hémisphériques réduites ont
également été confirmées par les études récentes de Maslin et al. en 2013 (Maslin et al.,
2013a, 2013b), en appliquant des mesures EEG chez des patients (agés de 40 a 75 ans) pour
évaluer la réorganisation corticale pendant et aprés les 6 premiers mois de la surdité
unilatérale suivant I'ablation d'un neurinome acoustique.

En ce qui concerne 1'effet observé du coté atteint de surdité unilatérale, I'étude EEG de Khosla
et al. (Khosla et al., 2003) a obtenu des résultats similaires a ceux de 1'étude IRMf de Hanss et
al. (Hanss et al., 2009), c’est-a-dire que les aires auditives gauches sont plus résistantes a la
réorganisation cérébrale suite a la surdité de l'oreille droite que leurs équivalents auditifs
droits, rendant I'hémisphére gauche beaucoup moins actif que le droit lors de la stimulation de
I’oreille saine gauche. Plus concretement, Khosla et al, ont montré que chez les sujets
normo-entendants, lors de la stimulation monaurale, les activités controlatérales étaient plus
importantes et atteignaient leur pic plus tot que les activités ipsilatérales, indépendamment de
’oreille stimulée. Pour les sujets atteints de surdité unilatérale, des activités plus symétriques
en termes d’amplitude et de latence sont retrouvées. Cependant, ces changements n'ont été
constatés que chez les sujets atteints d'une surdité unilatérale profonde de 1'oreille gauche. Ces
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résultats supposeraient donc que la surdité unilatérale affectant 1'oreille droite n'entraine que
peu ou pas de réorganisation cérébrale chez l'adulte. En revanche, cet effet n'a pas été retrouvé
dans les études d'IRMf (Scheffler et al., 1998 ; Bilecen et al., 2000). Peu de données sont
disponibles portant sur les effets observables du coté atteint de surdité unilatérale chez
I’enfant.

Résumé des études neuro-fonctionnelles en neuro-imageries

Les études mentionnées ci-dessus en IRMf, MEG ainsi qu’en EEG, ont témoigné de la
réorganisation neuro-fonctionnelle faisant suite a une surdité unilatérale. Elles ont pointé
systématiquement un pattern d’activation symétrique plut6t qu’asymétrique lors du traitement
unilatéral de I’information auditive, qui s’exprime surtout par une augmentation de 1’activité
ipsilatérale de I’oreille fonctionnelle. En revanche, le co6té atteint de surdité aurait un impact
sur le niveau de réorganisation corticale puisque 1’ampleur de la réorganisation serait plus
importante lors d’une surdité affectant 1’oreille gauche que 1’oreille droite. De plus, des
phénomenes de plasticité ont lieu des 1’apparition de la privation auditive unilaterale modérée.
Il convient de noter qu'a I'heure actuelle, aucune étude sur ce type de réorganisation
fonctionnelle chez les enfants porteurs de surdité unilatérale, n’existe encore.

Outre les études portant sur les effets hémisphériques de la réorganisation centrale, d'autres
ont mis en évidence I’impact de la surdité unilatérale sur le fonctionnement des réseaux
corticaux, en particulier impliqués dans le traitement multimodal et le réseau de mode par
défaut.

3.3.5. La plasticité cérébrale sur le modéle animal de la surdité unilatérale

Bien que les études en neuro-imageries aient démontré une perte d’asymétrie
inter-hémisphérique secondaire a la surdité unilatérale chez ’Homme, les mécanismes
sous-jacents et les perspectives de réhabilitation ont pu étre mis en lumiere grace aux études
invasives sur le modele animal. Cette partie détaillera les études sur les conséquences
neuro-fonctionnelles de la surdité unilatérale sur le modéele animal, en se focalisant sur les
réorganisations fonctionnelles plutot qu’anatomiques, afin de faire écho aux études
sélectionnées chez I’Homme dans le cadre de notre travail.

Les premieres études électrophysiologiques sur les animaux ayant subi une ablation
cochléaire néonatale ont suggéré une réorganisation des voies auditives en faveur de l'oreille
saine. Par exemple, Reale et al. 1987 (Reale et al., 1987), ont démontré que chez les chats
normo-entendants, une proportion tres réduite des neurones du cortex auditif (seulement 65%
environ) est excitée par une stimulation auditive de I’oreille ipsilatérale. De plus, les seuils
d'excitabilité sont significativement plus élevés pour une stimulation de 1'oreille ipsilatérale
que pour celle de l'oreille controlatérale. Chez les chats sourds unilatéraux, en revanche, une
représentation tonotopique dans le cortex auditif primaire ipsilatéral a 1’oreille fonctionnelle
est préservée. Cependant, une stimulation de l'oreille saine entraine des seuils d'excitabilité
similaires dans les cortex auditifs ipsilatéral et controlatéral. Ces résultats ont été confirmés
par les travaux de McMullen et al., en 1988 (McMullen et al., 1988). Ces auteurs ont révélé
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que la longueur des dendrites non-pyramidales du cortex auditif controlatéral de I'oreille
sourde chez les lapins avec ablation cochléaire néonatale, augmentait de 27 % par rapport aux
témoins. L'augmentation de la longueur des dendrites était maximale dans la direction de la
substance blanche, avec des preuves de croissance dendritique anormale. D’apres McMullen
et al., le cortex auditif controlatéral a I'oreille sourde recoit toujours des entrées afférentes de
l'oreille ipsilatérale non endommageée, la croissance anormale des dendrites non-pyramidales
pourrait étre associée a I’afférentation dominante de I’oreille saine. En conclusion, la surdité
unilatérale néonatale via 1’ablation cochléaire provoque une réorganisation corticale, qui
s’exprime par une diminution des seuils d'excitabilité dans le cortex auditif ipsilatéral pour
l'oreille saine, avec une augmentation de la longueur et une modification de 1’orientation des
dendrites.

S’agissant de la réorganisation sous-corticale, des études ont démontré, chez les gerbilles avec
ablation cochléaire unilatérale, que le noyau cochléaire ipsilatéral de 1’oreille saine contient
une quantité plus importante de neurones projetés sur le colliculus inférieur du méme c6té.
Ces changements anatomiques se sont accompagnés d'une diminution des seuils d’excitabilité
dans le colliculus inférieur ipsilatéral de 1’oreille saine, alors que les projections sont
effectivement réduites au noyau cochléaire du coté de 1’oreille sourde au colliculus inférieur
controlatéral (Kitzes and Semple, 1985 ; Nordeen et al., 1983). L'étude sur les furets aprés une
ablation cochléaire unilatérale a différents ages a mis en évidence que la surdité unilatérale
néonatale entraine une augmentation rapide et spectaculaire de la quantité de neurones du
noyau central du colliculus inférieur ipsilatéral de l'oreille saine, qui s’accompagne d’une
augmentation de la réactivité des neurones individuels (McAlpine et al., 1997). L’ensemble de
ces résultats indique que la surdité unilatérale néonatale via 1’ablation cochléaire, entraine la
réorganisation sous-corticale, qui se manifeste par une augmentation des projections
ipsilatérales et une diminution des projections controlatérales du noyau cochléaire de ’oreille
saine vers les colliculi inférieurs. Plus encore, une prolifération neuronale se produit, avec une
augmentation de la réactivité des neurones ipsilatéraux de 1’oreille saine.

Une surdité unilatérale congénitale se représente au niveau cortical en une oreille “forte” et
une oreille “faible”. Cette observation provient des études Kral et al., 2013a,b (Kral, Heid, et
al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013) portant sur la réorganisation cérébrale secondaire a la
suite de la surdité unilatérale congénitale chez les chats. Kral et al., ont enregistré les activités
du cortex auditif primaire pendant la stimulation de 1'oreille saine et de l'oreille sourde au
moyen d’un implant cochléaire. Les potentiels de champs locaux (LFPs), équivalents du PEA
enregistré en EEG chez ’Homme, ont été comparés au niveau du cortex ipsilatéral et
controlatéral de 1'oreille stimulée. Il a été montré une sous-représentation corticale de 1'oreille
sourde avec latences accrues des LFPs et amplitudes plus faibles. Plus encore, lors d’une
stimulation de 1’oreille saine, les amplitudes des LFPs étaient plus grandes pour le cortex
ipsilatéral et ses latences étaient plus courtes que pour le cortex controlatéral (Figure 11). Il
est a noter que les neurones corticaux répondent mieux (plus vite et plus fort), en temps
normal, a la stimulation de l'oreille controlatérale (dominance controlatérale) lors d’une
stimulation monaurale. Dans le cas présent d'une surdité congénitale unilatérale, la dominance
controlatérale se transforme en une préférence pour l'oreille saine dans les deux hémispheéres
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corticaux. La surdité unilatérale entraine donc le développement cortical d'une oreille forte
(plus représentée dans le systéme auditif) et d'une oreille faible (moins bien représentée dans
le systéeme auditif) ; ces phénomeénes sont nommés le “syndrome de préférence aurale”.
Toutefois, les réponses de I'oreille sourde n'ont pas été radicalement éliminées dans le cortex
(Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013).

Ces mesures ont également été étudiées chez des chats sourds bilatéraux qui ont recu un
implant cochléaire unilatéral (créant ainsi le cadre de la surdité unilatérale), a des ages
différents et qui avaient une expérience auditive de durée variable grace a l'implant
cochléaire. Le syndrome de préférence aurale n'apparaissait alors que chez les chats
présentant un début précoce d'audition asymétrique. Apres 1'age de 4 mois, 1'utilisation a long
terme (jusqu'a cinqg mois, ce qui correspond, par comparaison proportionnelle, a plusieurs
années de vie chez I'Homme) d'un l'implant cochléaire unilatéral, n'a pas induit la
réorganisation de la préférence aurale, démontrant ainsi une période de développement
critique pour la réorganisation de la préférence aurale dans le cortex auditif primaire (Kral,
Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013). Cela indique que le syndrome de préférence
aurale ne se développe que si l'audition monaurale se produit tot dans la vie. En outre,
I'apparition précoce de l'audition unilatérale désavantage considérablement 1'oreille sourde
dans la compétition pour les ressources corticales. Le syndrome de préférence aurale a été
observé dans une moindre mesure dans le cas d'une surdité unilatérale apparaissant plus tard
(Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013).

L’étude de Tillein et al., 2016, a pu mettre en lumiere, en partie, les mécanismes de
I’apparition du syndrome de la préférence aurale (Tillein et al., 2016) en étudiant la
représentation corticale des “deux oreilles” sur des neurones individuels. Chez les animaux
atteints de surdité unilatérale, il a été montré, dans les réponses unitaires de 1'hémisphere
ipsilatéral de 1'oreille saine, une absence prédominante des composantes EO, (EO refléte des
réponses excitatrices a l'oreille controlatérale). Dans cet hémisphere, davantage de
composantes EE (répondant de maniére excitatrice a chaque oreille), ont été observées. Ce
résultat indique que les neurones qui, chez les animaux normo-entendants, présentent une
réponse excitatrice uniquement a l'oreille controlatérale, peuvent, en cas de surdité
congénitale unilatérale, répondre également a l'oreille ipsilatérale (c'est-a-dire, aux deux
oreilles). Cet effet est spécifique a I'némisphere ipsilatéral de 1'oreille saine. Les déséquilibres
entre les synapses inhibitrices et excitatrices dans le systéme auditif facilitent les
réorganisations distinctes dans les deux hémispheres.

Par conséquent, les mécanismes de réorganisation apres une surdité unilatérale précoce
different dans les deux hémispheres : ce que I’on appelle une forte spécificité hémisphérique
(Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013). Une telle asymétrie est spécifique a
'audition unilatérale, ce qui peut nuire a la récupération ultérieure des capacités de l'oreille
sourde. Plus I'apparition de la surdité unilatérale est précoce, plus les effets hémisphériques
sont importants (Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013).
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Figure 11. Spécificité hémisphérique des amplitudes des réponses corticales
enregistrées au niveau du cortex controlatéral et ipsilatéral chez un chat sourd
unilatéral congénital (Kral, Hubka, et al., 2013). Les encadrés indiquent les configurations
de stimulation et d'enregistrement. Dans chaque encadré, le petit haut-parleur montre le
coté sain et le point vert, le cortex dans lequel les enregistrements sont effectués. Les fils
bleus et rouges indiquent le coté stimulé par un implant cochléaire. Les amplitudes des pics
et leurs latences (en couleur) sont indiquées en fonction de la position d'enregistrement. Les
réponses inférieures a 50 p V n'ont pas été prises en compte et sont représentées sans
coloration. A : Stimulation de l'implant cochléaire du coté sourd et enregistrement du coté
controlatéral de 1’oreille saine. Peu de réponses de plus de 50pV sont observées. B : La
stimulation du co6té sain induit des activations intenses et étendues dans 1’ensemble du
cortex auditif primaire controlatéral. C, D : Au niveau du cortex ipsilatéral de l'oreille
saine, la stimulation de l'oreille sourde (gauche) et de 1'oreille saine (droite) entraine une
forte activation du cortex auditif.

Résumeé des études sur le modeéle animal

Les études sur le modele animal ont pu mettre en évidence les mécanismes sous-jacents de la
réorganisation corticale et sous-corticale secondaire a la surdité unilatérale.

Les mécanismes principaux identifiés grace aux études électrophysiologiques et biochimiques
sur le modele animal sont décrits ci-dessous :

- Diminution des seuils d'excitabilité des neurones aux niveaux cortical et sous-cortical

ipsilatéraux de l'oreille saine.

51


https://www.zotero.org/google-docs/?fzAhOG

- Changements morphologiques des neurones corticaux avec prolifération neuronale au
niveau sous-cortical.

- Réorganisation des voies auditives corticales en faveur de 1’oreille saine.
- Déséquilibres inhibiteurs et excitateurs dans le systeme auditif.

- Sous-représentation corticale pour 1’oreille sourde et sur-représentation corticale pour
’oreille saine : syndrome de la préférence aurale.

Par ailleurs, une période de développement critique est identifiée pour la réorganisation de la
préférence aurale dans le cortex auditif primaire.

3.3.6. Plasticité cérébrale chez I’enfant sourd bilatéral avec une implantation cochléaire
unilatérale

Les enfants sourds bilatéraux ayant bénéficié d’une implantation bilatérale séquentielle
tardive ou bien d’une implantation unilatérale, sont des modeles dans les études portant sur la
surdité unilatérale. Les études sur cette population ont permis de fournir des preuves sur
l'existence du syndrome de la préférence aurale secondaire a I’audition monaurale, fournissant
de surcroit des perspectives sur la fenétre de temps optimale de réhabilitation, autrement dit,
sur la facon de restaurer la réorganisation corticale en défaveur de 1’oreille sourde. Par
exemple, 1’étude de Gordon et al., en 2013 (Gordon et al., 2013), a démontré un renforcement
accru de D’activité corticale controlatérale et ipsilatérale pour la stimulation de la premiere
oreille implantée chez les enfants présentant un délai d’inter-implantation de plus de 2 ans.
Ces effets augmentent avec le délai d’implantation. De plus, apres I'implantation bilatérale, la
réorganisation corticale en faveur de la premiére oreille implantée est toujours maintenue
malgré plusieurs années d'utilisation de 1'implant bilatéral. En revanche, chez les enfants avec
I’implantation cochléaire bilatérale simultanée ou séquentielle rapide précoce, la préférence
corticale controlatérale pour 1’oreille stimulée (par le biais d'un implant cochléaire), est
retrouvée indépendamment du coté de stimulation. Qui plus est, la restauration de cette
modification cérébrale est associée a une meilleure performance au niveau perceptif et
cognitif. D’aprés ces auteurs, le cortex auditif immature se réorganise a la suite de la
stimulation unilatérale et l'entrée auditive bilatérale offerte avec un délai limité, peut protéger
le cerveau de tels changements. Ces résultats suggerent l'existence d’une période sensible
pour l'entrée auditive bilatérale dans le développement humain.

Ces résultats étaient en accord avec 1’étude de Polonenko et al., en 2018 (Polonenko et al.,
2018). Ces auteurs ont confirmé la présence du syndrome de préférence aurale chez les

enfants avec implantation séquentielle tardive.

Outre la réorganisation corticale chez 1’enfant avec une implantation unilatérale ou
séquentiellement tardive, les auteurs ont relevé un défaut de maturation des voies auditives
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sous-corticales (Gordon et al., 2008). Ce défaut se manifeste par une diminution des latences
des réponses du tronc cérébral (Gordon et al., 2003, 2006). Il persiste méme apres plusieurs
années d'utilisation d'un implant cochléaire bilatéral, lorsque le délai d’inter-implantation
dépasse 2 ans (Gordon et al., 2012).

Points clés :

e La surdité unilatérale est une pathologie fréquente chez le nouveau-né et son incidence
augmente avec l'dge. Les étiologies congénitales sont majoritairement des surdités
unilatérales dépistées.

e Les conséquences de la surdité unilatérale s’observent chez I’enfant sur les plans
audiologique, socio-psychologique et neuro-fonctionnel.

e Sur le plan audiologique, les enfants sourds unilatéraux présentent une diminution de
la performance dans le test de localisation sonore et de I’intelligibilité dans le bruit,
reflétant un défaut de la fonction binaurale.

e Sur le plan socio-psychologique, la surdité unilatérale entraine chez les enfants sourds
unilatéraux des difficultés scolaires avec un taux de redoublement de 35 %, un risque
élevé de troubles du comportement, le retard du développement langagier/cognitif, etc.
Toutes ces altérations conduisent a une baisse de la qualité de vie de ces enfants.

e Sur le plan neuro-fonctionnel, la surdité unilatérale induit un pattern d’activation
inter-hémisphere symétrique plutdt qu’asymétrique chez les sujets adultes porteurs
d’une surdité unilatérale. Les études sur modele animal ont pu mettre en évidence le
principal mécanisme de cette réorganisation observée chez I’Homme : le syndrome de
préférence aurale, c’est-a-dire une sur-représentation corticale pour 1’oreille
fonctionnelle et une sous-représentation corticale pour 1’oreille sourde. Ces
phénomeénes de réorganisation centrale s’observent également chez les enfants sourds
bilatéraux avec une implantation cochléaire unilatérale ou séquentielle tardive. En
revanche, I’implantation bilatérale simultanée ou séquentielle rapide permet de
restaurer cette réorganisation défavorable au développement des voies auditives
bilatérales dans le cerveau, suggérant l'existence d’une période sensible pour le
développement de I'entrée auditive bilatérale.

e De nos jours, il n’existe que peu d’études portant sur la réorganisation cérébrale
réalisée chez I’enfant atteint de surdité unilatérale ou encore, d’études portant sur le
lien entre 1’ampleur de la réorganisation et les déficits comportementaux observés sur
ces enfants.
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4. Imagerie Spectroscopique proche Infrarouge fonctionnelle

L’un des progres les plus significatifs de I'histoire récente des neurosciences consiste en
I’amélioration et l'application de plus en plus polyvalente des techniques de neuro-imagerie.
Ces différentes techniques mesurent les signaux électrophysiologiques (par exemple, EEG,
MEG) ou métaboliques (comme 1'IRM, la TEP) de I'activité neuronale. Elles sont utilisées
tant chez les sujets normaux que chez les patients, pour explorer I’organisation anatomique et
fonctionnelle du cerveau. Cependant, de nombreux outils d'imagerie restent difficilement
applicables aux enfants pour un certain nombre de raisons, notamment des problemes de
sécurité (utilisation de radiotraceurs), I’importance des bruits, ainsi que la nécessité de rester
immobile pendant de longues périodes, ce qu’il est difficile d’exiger d’un enfant. En
revanche, la fNIRS présente plusieurs avantages, notamment celui d’un fonctionnement
silencieux, d’une facilité d'application ainsi que celui de sa résistance aux artefacts des
mouvements. Ces raisons en rendent 1’usage particulierement courant chez 1’enfant
(Lloyd-Fox, Blasi and Elwell, 2010).

Compte tenu de ce contexte brievement exposé, le présent chapitre se propose de décrire les
principes généraux physiques et physiologiques qui sous-tendent la fNIRS, exposition suivie
d’une breve comparaison avec d'autres techniques d'imagerie cérébrale. Ensuite, les
parameétres liés a l'application pratique du fNIRS seront illustrés. Ceci sera suivi d'une breéve
description sur les protocoles expérimentaux utilisés dans les études fNIRS. Enfin, nous
conclurons en soulignant certaines limites avérées dans le recours a cette technique
prometteuse. La construction de ce chapitre est inspirée des travaux de la littérature
(Villringer and Chance, 1997 ; Ferrari, Mottola and Quaresima, 2004 ; Aslin and Mehler,
2005 ; Minagawa-Kawai et al., 2008 ; Bouchon, 2013 ; Scholkmann et al., 2014 ; Issard and
Gervain, 2018).

4.1. Les principes généraux de la fNIRS

La fNIRS est une technique d'imagerie optique reposant sur la théorie du couplage
neurovasculaire et de la spectroscopie optique (Leff et al., 2011). En effet, I’activité cérébrale
induit une augmentation de I’oxygénation du sang dans le tissu cérébral, ce qui peut étre
détecté par la lumiére proche de I’infrarouge. Cette technique permet donc une mesure
indirecte de ’activité cérébrale, tout comme I’IRMf. Plus précisément, elle mesure les
changements relatifs des concentrations en hémoglobine oxygénée (HbO) et en hémoglobine
désoxygénée (HbR) dans le cerveau exposé a la lumiéere proche infrarouge.

Ci-dessous, j’ai illustré la méthode d’application la plus courante de la fNIRS dans la
recherche en neurosciences développementales.

4.1.1. INIRS a onde continue

La technique la plus couramment utilisée dans la recherche des neurosciences est la fNIRS a
onde continue (continuous wave). Elle consiste en 1’envoi d’une lumiere proche de
l'infrarouge dans le tissu, par le biais d’un optode émetteur, et mesure de maniére continue
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I’intensité lumineuse captée, par un optode récepteur, apres qu’elle a été partiellement
absorbée par les tissus. Cette lumiere envoyée est une lumiere monochromatique proche de
l'infrarouge, qui peut détecter les changements de concentration des chromophores (atomes
comportant des structures de liaisons pouvant entrer en résonance avec la lumiere incidente et
ainsi, I'absorber), présents dans les tissus, tels que la HbO, la HbR.

4.1.1.1. La loi de Beer-Lambert

Lorsqu’une lumiére traverse un milieu, il en résulte trois cas de figure observables :
absorption ; diffusion ; transmission. Les propriétés du milieu (par exemple, 1’absorptivité
molaire), et de la lumiere incidente (par exemple, la longueur d'onde, I’intensité), décident des
proportions de la lumiere absorbée, diffusée et transmise. Dans la situation ou la plupart de la
lumiere est absorbée ou transmise, la loi de Beer-Lambert est utilisée pour déterminer les
concentrations des chromophores présents dans ce milieu.

Equation simplifiée de Beer-Lambert :

A = -log(--) = cxerxl (1)

A = Absorption ; I = Intensité de lumiere transmise ; I0 = Intensité de lumiere incidente ; C =
Concentration du milieu ; eA = Absorptivité molaire pour une lumiére de longueur d'onde A ; 1
= Distance parcourue par la lumiere.

4.1.1.2. La loi de Beer-Lambert modifiée

Etant donné que le cerveau n’est pas un milieu homogeéne, la peau, le crane, sont des milieux
ou la dispersion de la lumiere est importante. Qui plus est, les propriétés optiques du cerveau
(dispersion et absorption), ne peuvent pas étre mesurées directement, pas plus que la longueur
exacte du chemin que la lumiére emprunte, par le biais des appareils f{NIRS a onde continue.
Par conséquent, la loi de Beer-Lambert doit étre modifiée pour tenir compte de
I'inhomogénéité des tissus du cerveau et de I'impossibilité de mesurer directement la longueur
du trajet de la lumiere dans les tissus.

Equation de Beer-Lambert modifiée :
~log(-) = (cx eAx1 X DPF) + G 2)
0

DPF (differential path length factor) = Estimation du trajet non linéaire de la lumiere ;
G = Dispersion estimée.

Les estimations caractérisées de la trajectoire de la lumiere dans le cerveau (qui dépend de
plusieurs facteurs, tels que la longueur d'onde, 1'dge du sujet et le type de tissus), et de
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I’intensité de lumiére dispersée, permettent ainsi la mesure des changements relatifs ou
différentiels de HbO et de HbR :

AA = ((ACoxy x €edoxy) +((ACdexy X eAdexy)Xl X DPF 3)

AA = variation de l'absorption ; Aoxy = changement de concentration relative de HbO ;
Adexy = changement de concentration relative de HbR.

4.1.1.3. Longueurs d’onde

Etant donné qu’il y a deux longueurs d'onde utilisées dans le systéme fNIRS, les
concentrations relatives de HbO et de HbR peuvent étre calculées a partir de la variation
différentielle de I'absorption. Les absorptivités molaires de 'HbO et de I’HbR sont présentées
dans la Figure 12.
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Figure 12. Coefficients d’absorption de ’hémoglobine oxygénée (appelée Hb, en rouge
sur le graphique), de I’hémoglobine désoxygénée (appelée HbO2, en vert sur le
graphique) et de I’eau (en bleu sur le graphique) en fonction de la longueur d’onde. La
fenétre optique est ombragée en bleu clair pour les longueurs d'onde de la lumiere ou la
séparation de I’HbO et de I’HbR est envisageable, en raison des différences dans leurs
coefficients d'absorption (Phan and Bullen, 2010).

La fenétre optique ombragée en bleu sur la Figure 12, correspond a la gamme optimale des

longueurs d'onde utilisée dans le systéeme fNIRS, a savoir 700 et 900 nm, car dans cette
gamme, l'absorption de la lumiere est dominée par I'hémoglobine, et I'absorption par I'eau est
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également suffisamment faible pour que la lumiére puisse pénétrer profondément dans le
cerveau. Pour les longueurs d'onde inférieures a 700 nm, la lumiére est absorbée par
I'hémoglobine mais il est difficile de savoir laquelle des deux longueurs d'onde fournit le
signal le plus fort. Concernant les longueurs d'onde supérieures a 900 nm, en revanche, la
lumiére est absorbée par l'eau et ne peut donc pas traverser les tissus avec une profondeur de
pénétration adéquate. La longueur d'onde a laquelle I’'HbO et I'HbR ont la méme absorption
est appelée le point isobestique (il est de 808 nm). En-dessous du point isobestique,
I'hémoglobine désoxygénée domine l'absorption de la lumiére, tandis qu'au-dessus de ce
point, c'est 'némoglobine oxygénée qui domine.

4.1.1.4. Distance de séparation émetteur-récepteur

Un autre facteur important dans 1'équation de Beer-Lambert modifiée, est la distance
parcourue par la lumiere dans le milieu. Dans le systeme fNIRS, cette distance correspond a
la séparation entre 1’émetteur de lumiére et son détecteur a la surface de la téte.

En effet, les émetteurs et les détecteurs sont couplés en formant des canaux et la lumiére se
déplace selon une trajectoire en forme de banane de I’émetteur au détecteur (Figure 13). La
séparation source-détecteur détermine la profondeur de pénétration, ainsi que la résolution
spatiale. Des séparations plus importantes permettent d'échantillonner des régions plus
profondes du cortex mais en méme temps, elles diminuent la résolution spatiale des mesures.
Ainsi, il existe un compromis entre la profondeur de pénétration et la résolution spatiale. Pour
effectuer des mesures optimales des activités cérébrales, il est nécessaire d'assurer une
distance de 3 a 4 cm entre un émetteur et un détecteur. Chez les adultes, la pénétration de la
lumiéere dans le cortex est d’environ 3-5 mm de profondeur pour cette distance.

Emitter Emitter detector distance

(3~4 cm)
Detector

Grey matter

Sl The path of
Sca[p\\ ‘___,-d—""—-' detected light

Figure 13. Paires émetteurs-détecteurs montrant les trajectoires de la lumiére proche
infrarouge en forme de banane (Naseer and Hong, 2015).
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4.2. Origines physiologiques du signal fNIRS

Le systeme fNIRS a onde continue mesure les changements relatifs d’HbO et d’HbR, étant
considérés comme une mesure indirecte de l’activité cérébrale. En effet, le cerveau est un
systeme biologique complexe impliquant des milliards de neurones et de cellules gliales qui
interagissent pour soutenir de nombreux processus neurobiologiques sophistiqués. Le cerveau
requiert donc une quantité importante d'énergie, produite par les processus métaboliques dans
les cellules. Lorsque les neurones et les cellules gliales du cerveau augmentent leur activité, le
taux métabolique local d'oxygene augmente, ce qui nécessite un apport accru d’oxygene pour
répondre a cette demande métabolique. Les vaisseaux sanguins du cerveau sont sensibles a
ces changements du métabolisme local et réagissent pour fournir de I'oxygene en accroissant
le débit sanguin. Ce processus de modulation vasculaire vise a soutenir le couplage
neurovasculaire (appelé également réponse hémodynamique), via de multiples mécanismes de
signalisation biochimique, dont certains font encore l'objet de recherches actives (Logothetis
et al., 2001 ; Attwell et al., 2010 ; Phillips et al., 2016). Néanmoins, la forme de la réponse
hémodynamique pour les adultes est bien décrite dans la littérature (Figure 14) (Roy and
Sherrington, 1890 ; Kohl et al., 2000 ; Boden et al., 2007).

Time to peak is ~4-15s after
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Kohl M,.., Dirnagl U. Phys. Med. Bio. 2000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11131197

Figure 14. Une réponse hémodynamique chez I’adulte. Suite a une stimulation motrice
délivrée a Os, les décours temporels de I’HbO et de I’HbR sont illustrés en rouge et en bleu
respectivement (Kohl et al., 2000).
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4.3. Avantages et inconvénients de la fNIRS

La fNIRS est particuliérement adaptée a 1’étude du systéme auditif central chez I’enfant car
elle présente plusieurs avantages, comparativement aux autres techniques de neuroimagerie
existant actuellement.

Le premier avantage de la fNIRS a ce sujet, réside dans la mesure non invasive et non
irradiante de I’activité cérébrale qu’elle permet, ce qui en fait une technique sans risque
identifié. Contrairement a |’utilisation d’'un champ magnétique puissant et d'impulsions de
radiofréquence, nécessaires en IRMf, la f{NIRS mesure la réponse hémodynamique par la
simple émission de la lumiere sur la téte du sujet, ce qui atténue les problémes de sécurité
relatifs au recours a des techniques invasives, comme la TEP, la Tomographie a émission
mono-photonique (TEMP) et d'autres techniques d'imagerie nucléaire, rarement utilisées chez
I’enfant a des fins de recherche, toujours pour des raisons de sécurité (elles nécessitent
I’injection d'un traceur).

En ce qui concerne le signal obtenu, la fNIRS présente 1'avantage de mesurer simultanément
les changements en HbO et HbR, ce qui permet de fournir une mesure physiologique du flux
et du volume sanguin, tandis que la réponse dépendant du niveau d'oxygene sanguin (BOLD)
mesurée en IRMf, est liée uniquement a I’HbR, créant ainsi des confusions potentielles avec
le débit sanguin général. A noter, les coiits engagés par le recours a la fNIRS sont nettement
inférieurs a ceux de I'TRMf.

Un autre avantage est 1’opération silencieuse de la fNIRS. Contrairement a I’IRMf, dont
I’application entraine un bruit acoustique trés important (jusqu’a 130 dB) (Hattori, Fukatsu
and Ishigaki, 2007), la fNIRS offre un environnement expérimental totalement silencieux,
permettant de présenter des stimuli auditifs sans interférence avec les bruits du scanner, un
point crucial pour la recherche en audition.

Un avantage spécifique de la fNIRS dans 1’étude des populations pédiatriques, réside dans la
profondeur de pénétration du signal dans le cerveau. La distance optimale de séparation
émetteur-détecteur est de 3 cm, ce qui permet a la lumiére de pénétrer dans le cortex
d’environ 5 mm chez 1’adulte, tandis que chez I’enfant, dont la peau et le crane sont plus fins,
la lumiere peut atteindre des zones plus profondes du cortex (9-15 mm chez les nourrissons).

Un avantage majeur, par ailleurs, de I’application de la fNIRS chez I’enfant, réside dans sa
moindre sensibilité aux artefacts de mouvement. Au contraire de 1'TRMf et de 1'EEG,
’utilisation de la fNIRS ne nécessite pas, pour le sujet, de conserver une position rigide, ou de
se tenir immobile pendant de longues périodes.

De plus, la fNIRS est compatible avec les appareils auditifs, y compris les implants
cochléaires. La surdité et I'implantation cochléaire qui s'ensuit constituent une thématique
importante de la recherche dans le domaine de !’audition. Cependant, toutes les
neuro-imageries, a 1'exception de la fNIRS et de la TEP, sont sensibles aux artefacts des
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implants cochléaires. Comme la fNIRS n’utilise pas d'aimants et ne mesure pas les signaux
électriques, elle est adaptée pour explorer 1’activité cérébrale chez les sujets équipés
d’appareils auditifs, car elle ne risque pas d’interférer avec eux.

En outre, la fNIRS posséde une résolution temporelle plus élevée que 1'RMf, avec des
fréquences d'échantillonnage pouvant aller jusqu'a 100 Hz, contre 0,5 Hz pour I'lRMf (Kim,
Richter and Ugurbil, 1997). Cela permet d'utiliser le plan expérimental lié aux événements
(Plichta et al., 2006), et dit “en blocs” (Anderson et al., 2017). Cependant, il est important de
noter que la résolution temporelle de la fNIRS est beaucoup plus lente que celle de 'EEG, qui
ne repose pas sur des réponses hémodynamiques lentes, mais mesure des impulsions
électriques instantanées. Cependant, si 1'on tient compte de l'utilisation possible de plans
expérimentaux liés aux événements et en blocs, et du fait que 1’on dispose d'un temps
suffisant pour que le signal revienne a la ligne de base entre les essais, ainsi que des méthodes
d'analyse dédiées aux réponses lentes, la résolution temporelle moindre de la fNIRS ne
devrait pas I'empécher d'étre une technique de neuro-imagerie précieuse.

La résolution temporelle de I'EEG, de son coté, est excellente, mais sa résolution spatiale,
comprise entre 5 et 9 cm (Babiloni et al.,, 2001 ; Ferree, Clay and Tucker, 2001), est
relativement faible. En comparaison, la résolution spatiale de la fNIRS se situe autour de 1 cm
(Ferrari and Quaresima, 2012), ce qui permet d’identifier de maniére plus précise les régions
activées. Cependant, une résolution spatiale plus élevée peut étre observée en TEP (5-10 mm)
et en IRMf (typiquement 3 mm). Il est important de noter que la TEP et 'TRMf permettent de
mesurer des activités dans les régions corticales et sous-corticales, alors que la fNIRS
enregistre des activités seulement sur une profondeur d'environ 5-10 mm du cuir chevelu —
bien que la profondeur exacte dépende de facteurs tels que la distance entre la source et le
détecteur, 1'épaisseur du cuir chevelu, du crane, et du liquide céphalo-rachidien (Fukui, Ajichi
and Okada, 2003 ; Beauchamp et al., 2011). Par conséquent, la mesure par la fNIRS est
limitée aux couches superficielles du cortex, et il peut étre problématique d'étudier les régions
submergées dans les sillons (comme le cortex auditif primaire), tandis que les régions
sous-corticales sont hors de portée de cette technique.

Dés lors que le signal fNIRS repose sur le couplage neurovasculaire, il implique un rapport
signal sur bruit faible. De plus, il est limité par des facteurs physiques tels que 1'épaisseur du
crane, la densité de la chevelure, et contaminé par des facteurs systémiques tels que la
respiration, les activités cardiovasculaires. Il faut donc veiller a trouver les moyens
d’augmenter le rapport signal sur bruit, par exemple, en privilégiant le paradigme en blocs,
mais également, a extraire les bruits parasites du signal fNIRS a l'aide de techniques d'analyse
appropriées (Kohno et al., 2007 ; Orihuela-Espina et al., 2010 ; Yamada, Umeyama and
Matsuda, 2012).
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4.4. Optimisation des parametres techniques et expérimentaux en fNIRS

Comme démontré précédemment, la fNIRS est une technique particuliérement adaptée a
'étude des fonctions cognitives chez 1’enfant. Cependant, certains défis méthodologiques et
techniques demeurent. Dans cette partie, les facteurs pouvant affecter la qualité du signal
fNIRS seront décrits. L’étude de la littérature nous permettra de fournir des parameétres
optimisant la sensibilité et la robustesse de cette technique.

4.4.1. Sensibilité de mesure des optodes

La sensibilité de mesure de la technique dépend du niveau auquel la réponse détectée est
attribuable aux stimuli expérimentaux (Boas et al., 2001). La physiologie systémique
elle-méme, en effet, pourrait affecter les changements hémodynamiques dans le systéme
vasculaire, ce qui entrainerait une détérioration de la qualité des signaux mesurés en fNIRS. Il
faut donc étre prudent lorsque I’on compare les magnitudes/moyennes d'activation car la
sensibilité n'est pas uniforme entre les emplacements des optodes, y compris entre les
participants, et elle dépend surtout de la composition du lit capillaire traversé par le trajet de
migration des photons.

Pour mieux comprendre les facteurs affectant la sensibilité de mesure des optodes, nous
commencerons par présenter quelques termes importants. La distance que parcourent les
photons émis par un émetteur-optode sur le cuir chevelu jusqu’au détecteur, est appelée la
“longueur du trajet optique” (Figure 15). En raison des structures diffusives multicouches des
tissus de la téte, cette distance est plus longue que la séparation source-détecteur, ce qui
complique 1'évaluation de 1'hémoglobine. Cet aspect est intégré dans la loi de Beer-Lambert
modifiée, ou la distance source-détecteur est multipliée par le facteur de longueur de trajet
différentiel (differential path length factor : DPF), pour estimer la longueur du chemin
optique. Cependant, en réalité, le trajet des photons est plus compliqué que ne le montre cette
estimation, car I’activation cérébrale ne provoque pas de changements dans tous les tissus du
cerveau a travers lesquels la lumiére se diffuse, en raison de leurs propriétés optiques
différentes, mais seulement dans une partie d'entre eux. La distance parcourue par la lumiére a
travers les parties qui se modifient par l'activation, est appelée “longueur de trajet partiel”
(partial path length) (Figure 15). Par conséquent, la longueur du trajet optique est estimée
plus importante que celle du trajet partiel. De plus, la lumiere provenant de chaque
emplacement de I’optode, traverse des tissus superficiels différents et chaque longueur d'onde
de cette lumiére emprunte un trajet différent a travers ces tissus, méme si elle est injectée
exactement au méme endroit. La longueur exacte du trajet partiel n'est donc pas connue. Par
conséquent, comme le calcul de la concentration d'hémoglobine (HbO et HbR) selon la loi de
Beer Lambert modifiée, suppose que 1'absorption s'est produite sur toute la longueur du trajet
optique, 'absorption par I'hémoglobine et donc, le changement calculé d’HbO et d’HbR, sont
sous-estimés. En réalité, une absorption plus importante s'est produite sur la longueur du trajet
partiel le plus court (Boas, Dale and Franceschini, 2004), ce qui contribue a I'erreur inhérente
a I’analyse des mesures.
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Figure 15. Schéma de la longueur du trajet optique (en rose) et partiel (en gris) (Stangl et
al., 2013).

L'étendue spatiale du profil de sensibilité détermine la résolution spatiale. A chaque
emplacement de 1’optode, I’expérimentateur essaie de maximiser le chevauchement du
volume détecté avec le volume de tissu d'intérét, subissant les changements hémodynamiques.
Cela se fait généralement en 1’absence d’informations détaillées quant a la vascularisation et a
I'anatomie sous-jacente. En effet, la réduction de la distance de séparation émetteur-détecteur
n'améliore pas nécessairement la résolution spatiale, car de nombreux facteurs affectent la
forme du volume détecté par rapport a I'emplacement du volume d'intérét. Lorsqu’il y a peu
d’optodes, l'étendue, la position et l'intensité des changements d'hémoglobine mesurés,
dépendent fortement de leur disposition (Kawaguchi and Okada, 2007).

Cependant, si une densité spatiale élevée d’émetteurs et de détecteurs régulierement espacés
est utilisée, a I’aide des méthodes de reconstruction d'image, 1'activité cérébrale mesurée peut
refléter de maniere plus précise l'activité réelle, a la fois en termes de localisation et d'étendue
(Kawaguchi and Okada, 2007). Ainsi, avec un plus grand nombre de détecteurs, la sensibilité
et la précision peuvent étre améliorées. Il est préconisé de placer les optodes de facon
symétrique autour de la région d'intérét.

4.4.2. Choix de la longueur d’onde

La longueur d'onde contribue également a la qualité du signal fNIRS. Pour faire le choix
d’une paire optimale de longueurs d'onde, il faut tenir compte du fait que les signaux d’HbO
et d’HbR se contaminent I’un I’autre (c’est la “diaphonie”) mais aussi, des effets différentiels
du bruit physiologique sur le signal, a différentes longueurs d'onde (c’est la “séparabilité”),
pour évaluer les signaux obtenus d’HbO et d'HbR.

Les premiers travaux ont révélé que la longueur d’onde de 830 nm était optimale pour I'HbO,
cependant que la longueur d’onde de 780 nm fournissait un signal relativement bruyant pour
la détection des concentrations d’HbR. Par suite, d’autres travaux ont consisté a tester les
longueurs d'onde inférieures au point isosbétique de I'HbO et de ’HbR (c'est-a-dire le point
ou les coefficients d'extinction des deux chromophores sont égaux). Cette pratique garantit
qu'une longueur d'onde est sensible a I’HbO, I'autre a I'HbR. Par conséquent, 1’équipe de Sato
et al. a testé les quatre longueurs d'onde inférieures a 830 nm : 678 nm, 692 nm, 750 nm et
782 nm (Sato et al., 2004). Les auteurs ont observé un signal moins bruyant avec les trois
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longueurs d'onde inférieures qu'avec la longueur d’onde a 782 nm. Le rapport signal sur bruit
le plus élevé a été obtenu pour 692 nm. D'autres études (Boas, Dale and Franceschini, 2004),
ont également convergé vers des longueurs d'onde autour ou en-dessous de 760-770 nm, pour
une mesure optimale du signal de I’HbR.

4.4.3. Choix du paramétre d’analyse : HbO ou HbR

La fNIRS a I’avantage de mesurer simultanément les variations de concentration de I'HbO et
de I’HbR, fournissant ainsi des informations physiologiques plus enrichissantes que I’IRMf
sur les corrélats métaboliques de l'activité cérébrale, puisque la somme de 'HbO et de I’HbR
refléte le changement du volume sanguin cérébral local.

Cependant, la qualité de 1’évaluation des signaux de I’HbO et de I’HbR varie selon les
systemes fNIRS et la pertinence des différents montages. Les études ont démontré que la
longueur d'onde et le matériau des fibres optiques utilisées peuvent affecter la qualité du
signal fNIRS et produire des rapports signal/bruit différents pour I’HbO et I’HbR. Cette
incohérence rend les comparaisons des résultats entre les études, difficiles.

Mis a part ces complexités liées aux techniques, les résultats peuvent différer selon
’utilisation de I'une des especes d'hémoglobine (HbO ou HbR). En effet, les études chez
I’enfant rencontrent souvent des effets plus importants ou plus robustes avec I'HbO qu'avec
I’HbR (Meek, 2002 ; Shimada and Hiraki, 2006). Lors d'études sur les populations saines,
I'HbO et I’HbR sont généralement corrélées, avec une augmentation de 1'HbO et une
diminution de I’HbR. Cependant, les populations cliniques (la plupart du temps
neurologiques), quant a elles, présentent souvent 'HbO et I’HbR découplées et/ou une
réponse inversée (c'est-a-dire une diminution de I’HbO et une augmentation de I’HbR). En
particulier, 1’étude de Chen en 2002 a révélé que les enfants avec encéphalopathie
hypoxique-ischémique néonatale présentaient des réponses découplées ou inversées dans les
régions frontales pendant des stimulations auditives (Chen et al., 2002). Des résultats
similaires ont été retrouvés chez 1’adulte avec accident vasculaire cérébral (Vernieri et al.,
1999 ; Terborg et al., 2009 ; Yang et al., 2019), et avec épilepsie (Sokol et al., 2000 ;
Buchheim et al.,, 2004). A lheure actuelle, il n'existe pas d'explication physiologique
permettant de comprendre ces résultats.

A T’égard de telles divergences de résultats, les chercheurs ont comparé les signaux fNIRS
avec d'autres modalités d'imagerie afin d’obtenir des informations plus instructives. Des
études ont démontré que les réponses d’HbR semblent étre plus localisées et
topographiquement plus proches des aires activées (Kleinschmidt et al., 1996 ; Kaiser et al.,
2014) que les changements d’HbO (Obrig and Villringer, 2003 ; Bauernfeind et al., 2014).
Cependant, les changements d’HbR présentent un rapport signal/bruit plus faible (Strangman
et al., 2002 ; Huppert et al., 2006) et ont une origine moins corticale que 'HbO (Gagnon et al.,
2012). Les deux signaux sont fortement corrélés au signal BOLD d’IRMf (Strangman et al.,
2002 ; Steinbrink et al., 2006) mais la corrélation de 1'HbO y est légerement meilleure ;
toutefois, d’autres études ont obtenu des résultats controversés (Boas et al., 2003 ; Ye et al.,
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2009). Enfin, les réponses HbO semblent présenter une meilleure reproductibilité (Plichta et
al., 2007). Etant donné que les tiches expérimentales, les populations testées, ainsi que les
spécifications techniques des appareils fNIRS utilisés sont différentes, une divergence des
résultats peut étre en lien avec de tels facteurs. La pratique la plus avisée consiste donc a
effectuer des analyses statistiques sur les deux espéces d'hémoglobine, a savoir ’HbO et
I’HbR.

4.4.4. Limiter les artefacts liés aux mouvements

Lorsque I’expérimentateur acquiert les données fNIRS, la question centrale est de savoir
comment réduire les artefacts des mouvements chez 1’enfant. Bien que la fNIRS soit plus
résistante a la distorsion du signal induite par les mouvements que d’autres modalités
d’imagerie, elle n’est pas totalement exempte des difficultés liées a ces mouvements. Les
artefacts de mouvement sont caractérisés par des changements abrupts/rapides dans le signal
et contaminent généralement tous les canaux. Cette question doit étre envisagée lorsque la
population visée est les jeunes enfants, qui ne peuvent pas suivre correctement des
instructions expérimentales et ont tendance a bouger pendant les expériences fNIRS.

Des études ont proposé de présenter des stimuli visuels intéressants ou des vidéos a 1’enfant ;
ces stimuli attractifs doivent étre conditionnés sans faire interférence avec les stimuli
expérimentaux. Une autre solution est de tester les jeunes enfants ou les nourrissons a 1’état de
sommeil ou de repos (Pefa et al., 2003 ; Gervain et al., 2008). Néanmoins, cette solution ne
convient qu'a la modalité auditive, car le traitement auditif est robuste méme pendant le
sommeil, chez les jeunes enfants. Le dernier recours est que les artefacts de mouvement
peuvent également étre identifiés et éliminés a posteriori, pendant 1'analyse des données.

4.5. Protocoles expérimentaux

Lors de la conception des protocoles expérimentaux de la fNIRS, il faut tenir compte de la
dynamique temporelle relativement lente du signal mesuré, a savoir, la réponse
hémodynamique (HDR). Etant donné que la HDR est un corrélat métabolique de l'activité
neuronale, elle est indirecte, lente, de 1’ordre d’une trentaine de secondes voire plus. Les plans
expérimentaux utilisés en fNIRS suivent les mémes principes qu’en IRMf, cependant il y a
certaines spécificités liées a I’utilisation de la fNIRS chez I’enfant.

4.5.1. Plan expérimental en blocs

Le plan expérimental en blocs est le type de plan le plus couramment utilisé dans les études
fNIRS. Il consiste a présenter de maniere répétée un méme type de stimulus dans un bloc de
stimulation, qui doit étre répété un certain nombre de fois pour augmenter le SNR. En général,
une expérience est composée de plusieurs conditions de stimulation, ainsi les différents types
de stimuli sont présentés dans des blocs de stimulation différents, dont I’ordre de présentation
doit étre aléatoire. De plus, les blocs sont séparés par des périodes de repos suffisamment
longues pour que la HDR puisse revenir a la ligne de base. Cependant, chez 1’enfant, il est
particulierement pertinent de maintenir constante une certaine forme de stimulation attractive
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(souvent visuelle) pendant la période de repos, afin de le maintenir engagé dans la tache et de
permettre a la HDR induite par les stimuli d'intérét, de revenir a la ligne de base (Shimada and
Hiraki, 2006 ; Otsuka et al., 2007). Par conséquent, ce type de stimuli doit étre choisi en
limitant 1’interférence avec le stimulus expérimental, afin de tirer des conclusions pertinentes
quant a 1’activation relative a la condition expérimentale par rapport a la période de repos. En
outre, I’intervalle de temps entre les blocs doit étre varié pour limiter les effets d'entrainement.

L’avantage principal du plan expérimental par blocs demeure dans la robustesse et la force du
signal obtenu. Chaque bloc consistant en des présentations répétées d'un méme type de
stimuli, l]a HDR mesurée par blocs est considérée comme une superposition des HDR
individuelles de chaque stimulus, ce qui permet d’augmenter le rapport signal sur bruit.
Lorsqu’on effectue les analyses des données, le calcul de la moyenne des blocs dans une
méme condition améliore également la fiabilité du signal.

Néanmoins, ce type de plans présente également des défauts. Etant donné que la réponse est
mesurée a partir de ’ensemble des blocs d’un méme type de stimuli, les effets de chaque
stimulus ne peuvent étre connus, ce qui limite les études sur la réponse des stimuli rapides. En
outre, les sujets doivent accorder une certaine attention a la présentation répétée des stimuli.
Les réponses obtenues peuvent donc étre parasitées par des effets liés a l'attention soutenue ou
a la tache elle-méme.

4.5.2. Plan expérimental lié aux événements

Le plan expérimental lié aux événements permet de contourner certains défauts du plan par
blocs. Dans un plan expérimental lié aux événements (event-related), des stimuli uniques et
brefs sont présentés a des intervalles de temps variables, sous la condition que ces derniers
soient suffisamment importants pour que la HDR ait le temps de revenir a la ligne de base.
Des méthodes d'analyse existent pour déconvoluer les HDR a partir de 1’événement du
stimulus. Cependant, la durée totale d'acquisition des données peut étre plus importante que
dans un plan en blocs. Le plan expérimental lié aux événements n’est pas un choix optimal
pour la population pédiatrique, pour laquelle on se doit d’éviter un temps d’acquisition
prolongé.

Un avantage majeur du plan expérimental lié aux événements est qu’il permet de détecter des
réponses hémodynamiques uniques a des stimuli individuels, sans inclure les effets liés a la
tiche ou a l'attention. A notre connaissance, dans la recherche sur les populations
pédiatriques, peu d'études ont utilisé cette technique jusqu'a présent.

4.5.3. Plan expérimental mixte

Pour bénéficier des avantages du plan par blocs et du plan lié aux évenements, il est possible
de les combiner dans un plan expérimental mixte. Ce type de plans consiste a présenter de
maniere répétée des stimuli individuels espacés par des intervalles de temps plus courts. Ces
périodes de stimulation sont entrecoupées par la condition de controle.
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L'application répandue de ce plan est I'étude des effets suppressifs de la répétition des stimuli
sur la HDR, similaire aux phénomeénes de 1’habituation de la réponse chez les enfants
prélinguistiques. Néanmoins, un plan de ce type reste peu pratiqué chez 1’enfant,
probablement en raison de son application restreinte dans les études.

4.6. fNIRS et cortex auditif

L'étude fonctionnelle du cortex auditif peut s'avérer difficile avec les neuro-imageries
traditionnelles en raison du bruit acoustique du scanner en IRMf et de la faible résolution
spatiale de ’EEG. La fNIRS est une nouvelle option pour l'exploration de cette région
corticale clé, permettant des progres significatifs dans la compréhension des fonctions du
cortex auditif, en particulier chez le sujet porteur de surdité.

4.6.1. Validité de la fNIRS dans les études sur 1’audition

L’étude de Hoshi et Tamura datant de 1993, a utilisé la fNIRS pour mesurer de maniere
simultanée les activités de plusieurs régions du cerveau, dont le cortex auditif (BA41) (Hoshi
and Tamura, 1993). Hoshi et Tamura ont observé que le flux sanguin local augmentait
pendant la stimulation auditive et revenait a la ligne de base lorsque la stimulation cessait. Ces
premiers travaux ont démontré la capacité de la fNIRS a détecter les changements du débit
sanguin cérébral dans le cortex auditif, en réponse a une stimulation auditive.

De méme, Ohnishi et al. ont utilisé la fNIRS pour mesurer les réponses corticales a des
stimuli sonores dans le lobe temporal gauche d’un sujet (Ohnishi et al., 1997). Les optodes
ont été placées a 'aide des coordonnées recueillies par MEG pour assurer un positionnement
précis. Afin de déterminer la profondeur de pénétration optimale du signal fNIRS, deux
espacements différents des optodes ont été comparés, pour une profondeur de mesure finale
de 10-20 mm et de 20-30 mm. Les résultats ont démontré que la fNIRS était capable de
détecter les changements d'oxygénation sanguine dans le cortex auditif, induits par la
stimulation auditive, mais seulement a une profondeur de 20-30 mm. Les données MEG de
cette étude suggéraient que le cortex auditif du sujet se trouvait a ~ 25 mm sous le cuir
chevelu, ce qui a renforcé la validité des résultats fNIRS. La comparaison des espacements
des optodes a souligné l'importance de prendre en compte les facteurs qui influencent la
profondeur de pénétration du signal fNIRS, tels que I'épaisseur du crane, 1’age du sujet, et la
région corticale d’intérét, lors du choix de la distance de séparation optimale des optodes.

L’étude de Chen et al. (2015) a vérifié la validité de la fNIRS a trois niveaux dans la
détection des activités corticales induites par la stimulation auditive (Chen et al., 2015). Chen
et al. ont réalisé une expérience en imagerie multimodale, a savoir |’enregistrement simultané
de fNIRS-EEG, avec une stimulation visuelle et auditive, qui a permis d'étudier la relation
entre l'activité neuronale detectée par I’EEG et les changements de 1'oxygénation sanguine
(HbO et HbR) détectés par la fNIRS. Au premier niveau, les résultats de la {NIRS ont montré
une distinction claire en ce qui concerne |’activation corticale, entre les modalités sensorielles
visuelles et auditives. Plus précisément, les résultats ont démontré une spécificité de région,
c'est-a-dire des réponses maximales détectées par la fNIRS dans les régions visuelles et
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auditives, pour les stimuli visuels et auditifs respectivement, et une sélectivité de stimuli, par
laquelle les régions visuelles et auditives ont répondu principalement a leurs stimuli
respectifs. Au deuxiéme niveau, une modulation du stimulus visuel a induit un changement du
signal fNIRS dans le cortex visuel, de méme regardant I’impact d’une modulation de
I'intensité sonore dans le cortex auditif. Enfin, au dernier niveau, ils ont observé des
corrélations entre les potentiels évoqués enregistrés par I’EEG et les concentrations en HbO
détectées par la fNIRS. Pris ensemble, ces résultats ont prouvé une sensibilité correcte de la
fNIRS aux traitements visuels et auditifs au niveau cortical, et fourni des preuves
supplémentaires du couplage neurovasculaire dans le fonctionnement cérébral.

Plusieurs études ont confirmé la fiabilité test-retest des réponses détectées par la fNIRS aux
stimuli auditifs. Par exemple, I’étude de Blasi et al. a trouvé une excellente fiabilité test-retest
au niveau du groupe chez les nourrissons, avec un intervalle de retest de 9 mois (Blasi et al.,
2014). Cependant, la fiabilité test-retest était variable au niveau individuel. Par la suite,
Wiggins et al. ont trouvé des résultats similaires dans une population adulte (Wiggins et al.,
2016). L’ensemble des résultats souligne la fiabilité de la fNIRS dans la détection des activités
du cortex auditif, au moins au niveau du groupe.

4.6.2. fNIRS et processus auditifs complexes

Comme illustré précédemment, la fNIRS a été démontrée fiable et valide dans la recherche
sur le cortex auditif. Des études ont utilisé la fNIRS pour explorer les traitements des
informations auditives complexes tels que la perception de la musique et la discrimination des
sons.

Santosa et al. ont utilisé la fNIRS pour étudier les effets du bruit de fond sur la latéralisation
hémisphérique dans le traitement de la musique (Santosa, Hong and Hong, 2014). Les
participants ont écouté des segments de musique, ou de la musique accompagnée de segments
de bruit faible ou fort. Les résultats ont révélé que 1'étendue de la latéralisation hémisphérique
dans les cortex auditifs droits était plus largea si la musique était présentée seule ou mélangée
au bruit faible, et réduite lorsque la musique était présentée avec le bruit fort. Ces résultats,
dérivés de 'utilisation de la technique fNIRS, sont cohérents avec les travaux portant sur les
effets du bruit dans la perception de la parole (Defenderfer et al., 2017) et renforcent 1’idée
que l'interférence du bruit fort altére la représentation des sons complexes dans le cortex
auditif.

Les études en IRMf ont permis d'obtenir des données neurofonctionnelles sur la
catégorisation des sons dans le cortex auditif (Sharda and Singh, 2012 ; Zhang et al., 2015).
Cependant, le bruit acoustique en IRMf limite 1'interprétation de ces études. Pour surmonter
ce probleme, Hong et al. ont étudié la catégorisation des sons par la fNIRS en raison de son
application silencieuse (Hong and Santosa, 2016). Ils ont mesuré les réponses corticales aux
quatre types de stimuli auditifs : la parole en anglais (entendue comme “langue maternelle”
des sujets), la parole en langue étrangere, les sons désagréables et les sons naturels. Cela a
permis d'effectuer des comparaisons entre et au sein de deux groupes de sons — les sons de la
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parole et les sons non-linguistiques. Les résultats ont révélé que les différentes régions
corticales démontrent une préférence d'activation pour les catégories de sons respectives, ce
qui suggére que différentes régions temporales sont impliquées dans le traitement de
différents types de stimuli auditifs. Plus précisément, ce travail a démontré que, non
seulement les sons de la parole sont traités de maniére différente des sons non linguistiques au
niveau cortical, mais aussi que différents types de paroles et différents types de sons non
linguistiques présentent une activation corticale différente, Ces résultats soulignent la
sensibilité de cette technique aux différences des réponses corticales aux diverses catégories
de sons.

L’étude de la catégorisation des sons au niveau cortical a des implications importantes pour le
travail clinique avec des patients porteurs d'implants cochléaires (IC). En effet, la plupart des
procédures d'implantation cochléaire vise a améliorer la capacité du patient a distinguer la
parole. Pour ce faire, les ICs sont programmés de maniére a optimiser la compréhension de la
parole. Cependant, la programmation d'un implant cochléaire peut étre un processus itératif et
laborieux, compris sur plusieurs mois. Si les données de la fNIRS permettent d’identifier le
corrélat neuronal de I’intelligibilité de la parole, a un niveau individuel, elles seraient
également trés bénéfiques dans la programmation et le suivi des ICs. De ce fait, la recherche
de corrélat neuronal de I’intelligibilité a fait 1'objet de plusieurs études. En particulier,
Pollonini et al. ont cherché a comprendre si la f{NIRS pouvait fournir une mesure objective de
I’activité cérébrale lorsqu’un sujet entend une parole normale ou une parole déformée
(Pollonini et al., 2014). Les résultats ont démontré que la parole normale a induit
systématiquement une réponse plus forte dans le cortex auditif au niveau du groupe, tandis
que la parole déformée a produit une activation corticale moins spécifique a cette région.
Cependant, cette recherche n’a utilisé que deux niveaux de distorsion de la parole. Les
travaux de Lawrence et al. ont utilisé cinq niveaux d'intelligibilité dans les stimuli vocaux
codés par le bruit, ce qui a permit de révéler une corrélation positive entre le niveau
d’activation dans le cortex auditif et le niveau d'intelligibilité des stimuli vocaux (Lawrence et
al., 2018). Ces résultats obtenus au niveau du groupe sont cohérents avec ceux de Pollonini et
al. Néanmoins, a l'heure actuelle, aucune étude neurofonctionnelle n’a montré la
discrimination des réponses corticales aux stimuli vocaux et non-vocaux a un niveau
individuel. Il est également important de noter que ces études ont été réalisées chez les
normo-entendants, qui sont peu susceptibles d’avoir le méme fonctionnement du cortex
auditif que les sujets avec une perte auditive, en raison de l'impact de la surdité sur la
plasticité cérébrale.

4.6.3. fNIRS et surdité

La fNIRS s'avére particulierement avantageuse dans 1’étude du traitement de 1’information
auditive chez les sujets porteurs de surdité, en raison de son fonctionnement silencieux et de
sa compatibilité avec les ICs.

Sevy et ses colléegues ont rapporté la premiere application réussie de la fNIRS chez les sujets
porteurs d'IC (Sevy et al., 2010). Les auteurs ont utilisé la fNIRS pour mesurer les réponses
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corticales dans les régions auditives aux stimuli vocaux chez quatre groupes : des adultes
normo-entendants, des enfants normo-entendants, des enfants sourds ayant plus de quatre
mois d'expérience d'audition grace a un implant cochléaire, et des enfants sourds testés le jour
de l'activation initiale de I'IC. Les auteurs ont rapporté avoir réussi a enregistrer l'activité
corticale en utilisant la fNIRS chez 100 % des adultes normo-entendants, 82 % des enfants
normo-entendants, 78 % des enfants sourds qui utilisent un IC depuis au moins quatre mois et
78% des enfants sourds testés le jour de I'activation initiale de I'IC.

De plus, Sevy et al. ont validé leur protocole expérimental en fNIRS avec I'IRMf chez 3
adultes normo-entendants. Ils ont montré que les réponses corticales induites par les stimuli
vocaux étaient similaires avec la fNIRS et I'TRMf. En résumé, 1’étude pionniére de Sevy et al.
a réussi a démontrer la faisabilité de I’application de la fNIRS chez les sujets porteurs de 1'IC,
mais également, a permis de découvrir de maniére remarquable que la réponse
hémodynamique peut étre détectée dans le cortex auditif, de maniere non invasive, chez les
sujets porteurs d'IC, au cours de leurs premiéres expériences avec l'appareil.

Comme illustré précédemment, les travaux de Pollonini et de Lawrence ont investigué les
corrélats neuronaux du traitement de la parole chez les normo-entendants (Pollonini et al.,
2014 ; Lawrence et al., 2018). Olds et al. ont utilisé un paradigme expérimental en fNIRS
similaire a celui de Pollonini, et ont étendu cette approche aux sujets porteurs d’IC. Plus
précisément, les auteurs ont cherché a identifier la relation entre les réponses corticales aux
sons de la parole et les performances de la perception des sons de la parole chez des adultes
sourds implantés. Les résultats de cette étude ont démontré que les patterns d'activation
corticale chez les adultes implantés ayant une bonne perception des sons de la parole, étaient
similaires a ceux des témoins. Dans ces deux groupes, une diminution de 'activation corticale
était observée a mesure que les stimuli vocaux devenaient moins intelligibles. En revanche,
les sujets avec I'IC, ayant une mauvaise perception de la parole, présentaient des activations
corticales indiscernables pour les quatre niveaux d'intelligibilité des stimulis vocaux. Comme
les auteurs l'avaient supposé, les résultats de cette étude ont démontré que les patterns de
l'activation dans les aires auditives étaient corrélés aux performances dans le test de
perception des sons de la parole, chez les sujets implantés. Il est important de noter que
lorsque la méme expérience a été réalisée avec l'implant désactivé, la réduction de I’activation
corticale réduite a été observée chez tous les sujets implantés. D’apres les auteurs, les
informations auditives sont transmises au cortex auditif des sujets implantés, qui ont une
mauvaise perception de la parole, mais ces sujets sont incapables de distinguer la parole des
autres informations qui parviennent au cortex.

Bien qu'il soit impératif de poursuivre ces travaux, les résultats obtenus a ce jour sont
encourageants pour l'application future de la fNIRS dans I’évaluation objective de la qualité
du signal auditif délivré par l'implant aux régions cérébrales auditives et dans 1’exploration
des substrats neuronaux qui sous-entendent les performances variables de I'IC.

D’autres auteurs se sont intéressés a 1’application de la fNIRS dans 1’évaluation de la
réorganisation cérébrale intermodale avant et aprées 1’implantation cochléaire (Dewey and
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Hartley, 2015 ; Wiggins and Hartley, 2015 ; Chen et al., 2016). Ces études ont fourni les
premiéres démonstrations de la capacité de la fNIRS a mesurer les interactions audio-visuelles
au sein du cortex occipital chez les normo-entendants (Wiggins and Hartley, 2015), les
réorganisations intermodales au sein des régions temporales chez les sujets sourdes bilatéraux
(Dewey and Hartley, 2015) et dans les régions occipitales et temporales chez les sujets
porteurs d'IC (Chen et al., 2016). Plus précisément, Dewey et Hartley (2015) ont observé une
activation corticale accrue a un stimulus visuel dans le cortex temporal chez les sujets atteints
de surdité profonde, par rapport aux normo-entendants. Cela illustre la faisabilité de
I’application de la fNIRS dans la détection de la réorganisation intermodale induite par la
surdité, qui a déja été observée dans des études dIRMf (Finney, Fine and Dobkins, 2001 ;
Fine et al., 2005). Chez les adultes porteurs de I’IC, Chen et al. (2015) ont observé des
activations intermodales dans les régions cérébrales temporales et occipitales en utilisant la
fNIRS. Chen et ses collegues ont constaté qu'un niveau plus élevé d'activation du cortex
auditif gauche en réponse a la stimulation visuelle (“réorganisation inadaptée”), par rapport au
niveau d'activation du cortex visuel gauche en réponse a la stimulation auditive
(“réorganisation bénéfique”), était lié a une moins bonne performance dans une tache de
reconnaissance de la parole dans le bruit. Les auteurs concluent que la réorganisation dans les
régions temporales et occipitales peut influencer conjointement les performances de I’IC, et
qu'un équilibre optimal entre les effets de plasticité bénéfiques et inadaptés peut étre un
facteur important pour déterminer le résultat de I'IC. En outre, les auteurs soulignent la
nécessité de réaliser des études longitudinales afin de comprendre 1'impact de la plasticité
corticale, qui a lieu avant et apres I'implantation cochléaire, sur le résultat de 1'lC (Chen et al.,
2016).

En gardant ce qui précede a l'esprit, il est important de noter que 1'évaluation par la fNIRS de
la plasticité corticale induite par I’implantation cochléaire a un niveau individuel, pourrait étre
limitée par divers facteurs. Les limitations possibles incluent la variabilité interindividuelle
dans le placement chirurgical de I'IC. Par exemple, dans les cas ou le dispositif est placé dans
une position antérieure plus prononcée, il est possible que l'acquisition de mesures fNIRS
dans des régions temporelles postérieures soit empéchée par le chevauchement des optodes
avec le composant externe du dispositif. En outre, 'atténuation de la lumiere peut étre plus
importante chez les personnes ayant des cheveux plus foncés et plus épais, car ces
caractéristiques pourraient perturber des niveaux d'intensité lumineuse transmise et recue
entre les paires sources-détecteurs. Ces facteurs limitatifs doivent donc étre pris en compte
lors de l'application de la fNIRS en tant qu'outil clinique, dans le suivi des résultats
individuels apres 1’implantation cochléaire.

4.7. Quelques défis a relever

Comme décrit tout au long de ce chapitre, la fNIRS est un outil particuliéerement adapté a
l'identification des mécanismes cérébraux impliqués dans les processus auditifs chez les
populations pédiatriques, non seulement en raison de son fonctionnement silencieux, non
invasif ainsi que de sa résistance aux mouvements mais aussi, parce que les jeunes enfants ont
un crane plus fin qui permet une pénétration plus profonde de la lumiere. Dans cette derniére
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partie, nous passons en revue les défis qui restent a relever pour rendre 1’utilisation de 1’outil
fNIRS totalement performante.

La standardisation est le défi le plus important concernant 1’application de la fNIRS. Comme
il en est pour la plupart des techniques d’imageries, les matériels, les logiciels, les algorithmes
ainsi que les spécifications des parameétres utilisés, sont différents en fonction des
laboratoires. Cependant, il existe également des défis spécifiques a la f{NIRS. Le systéme le
plus couramment utilisé est a onde continue. Entre les systemes fNIRS a onde continue issus
de différentes compagnies de fabrication, les longueurs d'onde de la lumiere et la séparation
entre les émetteurs et les détecteurs ne sont pas identiques. Suite a des études empiriques, un
consensus sur la gamme optimale de longueurs d’onde est en bonne voie mais il faut savoir
que les longueurs d'onde optimales dépendent également du systeme fNIRS utilisé, en partie
notamment, du matériel des cables a fibres optiques. En ce qui concerne la distance entre les
émetteurs et les détecteurs, bien que la plupart des études aient suggéré que la séparation
idéale se situe entre 3 cm et 4 cm, les avis divergent ; d’autres espacements pouvant étre
adéquats — ou non.

Mis a part ces divergences techniques, les méthodes d'analyse des données sont également
dissemblables selon les études. Bien qu’une grande variété de logiciels de référence soit
disponible, dont le choix permettrait de favoriser la standardisation des traitements des
données et la meilleure comparaison des mesures, certains laboratoires utilisent des
logiciels/packages personnalisés. De plus, les étapes de prétraitements varient d’une étude a
I’autre. La standardisation de ces méthodes d’analyse est cependant essentielle pour effectuer
les études comparatives des résultats.

Un autre défi demeure dans la compréhension et 1’interprétation de la dynamique de la HDR
propre aux populations pédiatriques. Des études ont fait avancer notre connaissance sur la
forme et le décours temporel de la HDR sur la base des résultats de groupe pour des sujets
adultes. Cependant, des différences individuelles, des différences liées a divers ages de
référence par exemple, restent peu explorées — notamment dans le cas des jeunes enfants —
d’autant plus que le choix du parametre des analyses est variable selon les articles et les
laboratoires, comme nous 1’avons signalé. Il est ainsi nécessaire de mener des travaux
supplémentaires pour déterminer les significations plus précises des différentes composantes
de la HDR de la fNIRS par rapport au fonctionnement cérébral.

Bien que la fNIRS présente de plus nombreux avantages d’application chez les populations
pédiatriques que I’IMR{, la localisation spatiale y est moins précise. Il est important d’utiliser
de nouvelles méthodes ou techniques pour améliorer la résolution spatiale de la fNIRS. Qui
plus est, poursuivre les études comparatives entre la fNIRS et 'IRMf est une étape nécessaire
pour mettre en lumiere le chevauchement et la spécificité des connaissances, au regard de
chaque technique.

71



Points clés :

La fNIRS est un outil particulierement adapté a 1’étude des mécanismes cérébraux
impliqués dans les processus cognitifs chez les populations pédiatriques.

La fNIRS présente de nombreux avantages par rapport aux autres modalités
d’imageries, en particulier, son caractére non invasif, non irradiant, son utilisation
silencieuse, ainsi que sa tolérance aux mouvements. De plus, elle mesure
simultanément les changements relatifs de la concentration en HbO et en HbR.

Afin d’optimiser les expériences en fNIRS, il faudrait : 1) prendre en compte la
sensibilité de mesure des optodes lors de la conception du montage ; 2) garantir les
longueurs d’ondes optimales avant 1’acquisition des données ; 3) limiter les artéfacts
des mouvements pendant la manipulation ; 4) choisir les parametres d’analyse avec
prudence lors des analyses des données a posteriori.

Les plans expérimentaux utilisés en fNIRS suivent les mémes principes qu’en IRMf,
cependant nous privilégions toujours le plan par blocs chez I’enfant en raison de
I’augmentation de la force du signal obtenu.

La fNIRS s'avere particulierement avantageuse dans 1’étude du traitement des
informations au niveau du cortex auditif, en particulier chez les sujets porteurs de I’IC.

Certains défis restent a relever : 1) standardiser les parametres techniques, les
matériels, les logiciels et les algorithmes de traitement, etc. ; 2) approfondir la
compréhension de la signification des différentes composantes de la HDR mesurée par
la fNIRS ; 3) garder a I’esprit que la résolution spatiale de la fNIRS est inférieure a
celle de 'IRMf.
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5. Objectifs de recherche

L’examen de la littérature réalisée dans les chapitres précédents témoigne qu’il n’existe pas
d’étude sur I’optimisation des parameétres expérimentaux de la fNIRS pour obtenir la haute
qualité du signal : un point central a considérer lors de la conception des expériences en
fNIRS chez I’enfant. Plus important encore, aucune étude n’existe a 1’heure actuelle sur la
réorganisation cérébrale des enfants porteurs de surdité unilatérale, en penchant sur les
phénomeénes de la préférence aurale. De méme, il n'existe pas d’étude sur le lien entre les
déficits psychoacoustiques/sociaux et 1’ampleur de la réorganisation cérébrale chez ces
enfants. L’étude de la littérature révele également qu’il n’existe pas de lien établi entre
I’ancienneté de la surdité et la réorganisation du systeme auditif chez I’enfant. C’est pour ces
raisons que ce travail de these vise a : 1) établir les parameétres expérimentaux les plus
efficients pour les appliquer dans les études en fNIRS chez I’enfant ; 2) étudier les
conséquences de la surdité unilatérale chez les enfants sous trois angles différents
psychoacoustique, psychosocial et neuro-fonctionnel.

Notre travail repose sur quatre axes de recherche :

1) Comparer la durée expérimentale et I’amplitude de la réponse corticale induites par les
différents parametres de stimulation en fNIRS afin d’en identifier les plus efficients — un
prérequis pour déterminer le protocole expérimental de notre étude fNIRS.

2) Caractériser 1’activation corticale auditive en fNIRS chez des enfants sourds
unilatéraux par rapport aux normo-entendants — objectif principal de la recherche.

3) Corréler I’ampleur de la réorganisation cérébrale, par la fNIRS, aux performances
psychoacoustiques, orthophoniques et de qualité de vie — objectif secondaire.

4) Décrire la réorganisation du systeme auditif central en fonction de 1’ancienneté de la
surdité et de 1’age des enfants — objectif secondaire.

Afin de suivre nos quatre axes de recherche, nous avons privilégié la méthode objective
mesurant ’activité cérébrale mais également, les méthodes basées sur le ressenti des patients,
recueilli, par exemple, a I’aide de questionnaires évaluant la qualité de vie, ainsi que grace au
recours a des tests perceptifs. La combinaison des méthodes subjectives et objectives a été
démontrée valide pour évaluer la surdité unilatérale chez 1’adulte dans les travaux de notre
équipe (Vannson et al., 2015, 2020). De plus, elle nous permet d'appréhender de maniere plus
efficace les génes d’un patient. En particulier, le ressenti de qualité de vie est un critére
majeur dans la prise en charge thérapeutique, car c’est un indicateur du bénéfice d’une
réhabilitation d’un patient (Patrick and Deyo, 1989). Les méthodes et leurs criteres de
jugement sont décrites ci-dessous.
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< Meéthodes subjectives :

> Discrimination de la parole dans le bruit adaptée au niveau de langage de
I’enfant. Le critére de jugement sera le pourcentage de phrases correctement
répétées sur I'ensemble des phrases émises.

> Tests de localisation spatiale de la source sonore adaptés au niveau de langage
de I’enfant. Le critére de jugement sera la mesure d’angle RMS (Root Mean
Square).

> Evaluation orthophonique : les capacités de perception auditive,
d’intelligibilité en expression, sont évaluées par des échelles globales
d’évolution. Les enfants sont testés, selon leur age, avec des batteries
d’évaluation des habiletés linguistiques différentes.

> Evaluation de la qualité de vie par des questionnaires validés et adaptés a 1’age
(pour les parents et les enfants).

< Meéthode objective :

> Les caractéristiques de 1’activation examinée par la fNIRS sont explorées au
niveau du cortex auditif de chaque hémisphere lors d’une stimulation auditive.
Le critere de jugement principal sera la mesure d’un indice d’asymétrie des
patterns d’activations interhémisphériques obtenus au niveau du cortex auditif
en réponse a une stimulation monaurale et binaurale.

Hypothéses de nos études chez I’enfant sourd unilatéral

Sur le plan neurofonctionnel, nous nous attendons a mettre en évidence une perte d'asymétrie
interhémisphérique du traitement de I’information auditive chez les enfants sourds
unilatéraux. Sur le plan psychoacoustique, nous faisons 1’hypothése que la surdité unilatérale
induit une baisse de performance dans les tests de binauralité. De méme pour les
performances langagiéres, des retards du développement pourraient étre observés chez ces
enfants. L’ensemble de ces altérations pourrait engendrer une baisse de qualité de vie. Nous
supposons également l'existence d’une corrélation entre I’ampleur de la réorganisation
cérébrale et les performances psychoacoustiques.

Quelques contraintes dans la réalisation du projet

Pour ce projet de thése, il était initialement prévu de recruter 30 enfants porteurs de surdité
unilatérale et 30 enfants normo-entendants. Cependant, la disponibilité tardive de 1’appareil
fNIRS au laboratoire en juin 2019, un an apres le début de ce projet, a retardé 1’avancement
du travail. Quelques mois plus tard, le contexte sanitaire lié a la pandémie de Covid-19 a
radicalement interrompu le recrutement des enfants au CHU et les manipulations
expérimentales en laboratoire. A I’heure actuelle, les données fNIRS de 4 enfants porteurs de
surdité unilatérale sont disponibles, quant aux évaluations psychoacoustiques et
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psychosociales, elles nous manquent encore pour 1I’un de ces enfants. Concernant les
performances psychoacoustiques et psychosociales des sujets contr6les, nous nous appuyons
principalement sur les résultats issus des études de la littérature, basées sur le méme protocole
expérimental.

En tenant compte du nombre limité de données dont nous disposons, nous procédons par la
recherche des effets de groupe puis par 1’étude au cas par cas pour les 4 enfants porteurs de
surdité unilatérale, que nous avons pu recruter. La taille réduite de I’échantillon pourrait nous
contraindre également a effectuer les corrélations entre 1’activité cérébrale et des
performances psycho-acoustiques, orthophoniques et de qualité de vie. Par conséquent, les
axes de recherche relatifs a 1’étude des conséquences de la surdité unilatérale seront simplifiés
et regroupés dans une seule étude, contrairement a ce qui était planifié : chaque axe de
recherche devant initialement faire I’objet d’une étude distincte. Néanmoins, les axes de
recherche prévus au commencement pourraient donner lieu a des pistes de progression pour la
suite de ce projet, lorsque I’inclusion des enfants aura atteint un nombre suffisant pour
permettre I’exploitation optimale des données recueillies.
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6. Optimisation des parametres de stimulation en fNIRS

L’étude de Yifan Zhang et al. intitulée « Optimization of auditory stimulation duration in
block design: A functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) study », en révision dans
la revue Hearing Research, vise a mettre au point le protocole expérimental pour 1’étude de la
fNIRS chez I’enfant. Elle a démontré quels sont les parameétres de stimulation les plus
efficaces pour les paradigmes expérimentaux utilisés en fNIRS, dans les études sur 1’audition.
A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude a évaluer les effets de la durée de
stimulation sur l'activité du cortex auditif, lorsque la fNIRS est utilisée comme outil de
neuroimagerie fonctionnelle. L’article de référence intégral est possible a consulter a la fin de
cette premiere partie. Un résumé s’en trouve ci-apres.

6.1. Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons abordé le sujet que la fNIRS est un outil
particulierement adapté pour étudier les mécanismes cérébraux impliqués dans les processus
auditifs chez les populations pédiatriques, en raison de nombreux avantages qu’elle présente
tels que son utilisation non invasive, silencieuse, et sa tolérance aux mouvements. Néanmoins,
la standardisation des parametres expérimentaux utilisés en fNIRS est encore, actuellement,
problématique. Un aspect central a prendre en compte dans 1’expérience en fNIRS chez
I’enfant, est qu’il est nécessaire de maintenir le jeune patient engagé dans la tache durant toute
la durée de la manipulation. Etant donné que les enfants ont, par nature, des difficultés a
maintenir leur attention et a conserver une posture immobile pendant longtemps, ainsi qu’a
suivre les instructions expérimentales, il est nécessaire de prendre plusieurs précautions pour
obtenir un signal fNIRS de qualité, en particulier, la durée de I’expérience est un facteur
crucial pour concevoir le protocole expérimental suivant cette méthode. A cet égard, I’ objectif
de cette étude est d’identifier les parametres de stimulation les plus efficaces, c’est-a-dire qui
induisent une amplitude maximale du signal fNIRS, mais également, qu’ils sont associés a
une durée expérimentale minimale. Pour ce faire, nous avons distribué une quantité donnée de
stimuli auditifs (100 stimuli d’une durée de 500ms) dans quatre conditions expérimentales
différentes, ou la durée du bloc de stimulation variait chaque fois. Grace a 1’étude de la
littérature existante en IRMf et fNIRS, nous avons pu déterminer les durées des blocs de
stimulation (8s, 10s, 15s et 20s), qui correspondent a celles les plus couramment utilisées dans
les protocoles de présentation des stimuli auditifs. De plus, nous avons investigué la relation
linéaire entre l'augmentation des durées de stimulation et les signaux fNIRS obtenus. Nous
avons également examiné le fait de savoir si les effets observés dépendent du type de stimulus
appliqué. Enfin, nous avons testé la sensibilité de la fNIRS aux différences d’activation
corticale interhémisphérique en réponse a une stimulation monaurale et binaurale (cette partie
n’est pas incluse dans I’article).
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6.2. Mateériels et méthodes

6.2.1. Population

17 sujets normo-entendants (9 hommes et 8 femmes) agés de 27 + 5 ans (moyenne + SD) ont
participé a cette expérience. Tous les participants ont rempli un questionnaire
d'auto-évaluation ; aucun n'avait de déficience auditive ; aucun n'avait de troubles
neurologiques ; tous étaient droitiers ; et tous avaient une vision normale ou une vision
corrigée a la normale. Les participants ont été répartis en deux groupes expérimentaux : 9
sujets pour la premiere expérience, pendant laquelle la durée du bloc de stimulation variait
(8s, 10s, 15s, 20s) et 8 sujets pour la seconde expérience au cours de laquelle nous avons
contrasté deux types de stimuli auditifs (bruit blanc/sons vocaux et non-novaux) et deux types
de stimulations (binaurale et monaurale).

6.2.2. Dispositif expérimental et stimuli auditifs

L'expérience a été menée dans une cabine insonorisée équipée d’un écran de 27 pouces.
L'écran était placé face au participant a une distance de 80 cm. Les stimuli auditifs ont été
présentés a 70 dB +/- 5 dB a ’oreille du sujet via un casque anti-bruit actif. Le niveau
d’intensité sonore a été mesuré a la sortie du casque, via un sonometre. La scene de
I’expérience et les installations étaient entourées de rideaux occultants gris.

La tache du sujet consistait en 1’écoute passive des sons. Pour la premiére expérience, les
stimuli utilisés étaient des bruits blancs, présentés dans les deux oreilles du sujet. Pour la
deuxieme expérience, les stimuli étaient soit des bruits blancs, soit des voix et non-voix
(autrement dit, des sons naturels). La stimulation était soit monaurale soit binaurale. Tous les
stimuli duraient 500 ms. D’ailleurs, les stimuli voix et non-voix provenaient d’une batterie de
stimuli auditifs utilisée fréquemment dans les études publiées (Belin et al., 2000 ; Massida et
al., 2011 ; Vannson et al., 2020). Ils comprenaient des voix (par exemple, des syllabes, des
mots, des paroles), des non-voix (par exemple, des rires, des toux), et des sons liés a
I’environnement, notamment des alarmes sonores, des klaxons de voiture, de 1'eau qui coule,
des vocalisations d'animaux, etc.

6.2.3. Méthodes d’évaluation

En premiere étape, nous avons fait varier la durée de stimulation des blocs mais le nombre
total de stimuli présentés est resté pratiquement inchangé (le nombre de blocs * le nombre de
stimuli par bloc = le nombre total de stimuli présentés). Au total, nous disposions de quatre
conditions de stimulation, en fonction de la durée du bloc de stimulation : 8s, 10s, 15s et 20s.
Ainsi, un plan expérimental en blocs a été mis en ceuvre pour chaque condition. Les
parametres des stimulations sont détaillés dans le Tableau 1. Les stimuli présentés étaient des
bruits blancs dans les quatre conditions. Chaque sujet a expérimenté, dans un ordre aléatoire,
les conditions décrites ci-dessus, de sorte que chaque condition a été présentée une fois avec
une pause d'une minute entre les conditions (Figure 16).
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Tableau 1. Parametres de stimulation pour les 4 conditions expérimentales

Condition block block stimulus inter-block | total stimulus Total
duration number | number per duration number duration
(s) block (s) (s)
1 8 13 8 1545 104 284
2 10 11 10 2545 110 360
3 15 7 15 255 105 255
4 20 5 20 255 100 200

La durée d’un bloc, le nombre de blocs, le nombre de stimuli présentés dans un bloc, le délai
inter-bloc, le nombre total de stimuli présentés et la durée totale, sont décrits pour les 4
conditions expérimentales. La durée totale pour chaque condition est la somme de la durée
d'un bloc multipliée par le nombre de blocs correspondants (autrement dit : le nombre de
répétitions), et des durées inter-blocs. Toutes les valeurs de durée sont exprimées en secondes.

Condition Condition Condition

1 mi_n 15+ 5ms or 25 * 5ms
Baseline Inter-block interval
-
o ]
-
500ms 300 + 200ms
Stimulus ISl

Figure 16. Plan expérimental

Trois niveaux du plan expérimental, de haut en bas, représentent le niveau de 1’expérience, le
niveau des conditions et le niveau des blocs. Les rectangles représentent les quatre conditions
expérimentales précédemment décrites et les ovales représentent les blocs de stimuli auditifs
présentés (bruit blanc) dans la condition. Le schéma sous les ovales représente le décours
temporel d'un bloc pour une série de présentation de stimuli de 500 ms avec un intervalle
inter-stimulus variable de 300+200 ms, indiqué par la double fléche noire.

A P’issue de la premiére expérience, nous avons pu identifier les paramétres de stimulation les
plus efficaces. Ceux-ci ont ensuite été appliqués dans la deuxiéme expérience, ou deux types
de stimuli et deux types de stimulation ont été mis en contraste : les bruits blancs versus les
voix/non-voix (autrement dit, sons naturels) et la stimulation binaurale versus monaurale.
Ainsi, 8 autres sujets ont passé, dans un ordre aléatoire, les quatre conditions de stimulation :
bruits blancs en binaural et monaural, sons naturels en binaural et monaural.
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6.2.4. Acquisition des données

L’activité cérébrale de chaque sujet en réponse aux stimuli auditifs a été enregistrée a 1'aide
d'un appareil NIRS (NIRx NIRScout 816, NIRx Medizintechnik GmbH, Berlin, Allemagne),
avec une fréquence d'échantillonnage de 8 Hz. L'instrument générait deux longueurs d'onde
différentes (760 et 850 nm) et mesurait le décours temporel des changements en HbO et en
HbR. L'ensemble de optodes contenait deux matrices 4 x 2 (quatre sources et quatre
détecteurs par hémisphere), ce qui produit un total de 20 canaux de mesure (Figure 17a -
17b).

a e b
@19 L
4 2 13 12
LPA [ TR [ 1 RPA
5 & 15 16
e’ ‘9

Figure 17. Illustration de I’emplacement des optodes. (a) Montage des optodes superposé
au schéma du systeme 10-20 (EEG). Les ronds bleus indiquent les détecteurs, les ronds
rouges les sources, et les lignes numérotées correspondent aux canaux de mesure. LPA et RPA
: préauriculaire gauche et droit. Nz : nasion ; Iz : inion. (b) Projection de I’emplacement des
optodes sur I’atlas MNI (3D).

L'ensemble des optodes a été placé sur la téte au-dessus des régions frontales, temporales et
pariétales des deux hémispheres, afin de fournir une couverture suffisante des régions
temporales supérieures, ou les cortex auditifs sont situés.

Les traitements et les analyses statistiques ont été effectués sur les données en HbO et en
HbR, mais seules les valeurs en HbO ont été utilisées et illustrées dans les tableaux et figures
du texte. En effet, les résultats obtenus en HbR sont identiques a ceux en HbO, le lecteur peut
les consulter dans la section supplementary material de 1’article intégral.

6.2.5. Traitements des données fNIRS

Les données fNIRS ont été traitées sous MATLAB (MathWorks, Natick, MA) a l'aide du
logiciel HOMER2 (Huppert et al., 2009). Dans un premier temps, les signaux ont été
convertis des valeurs d'intensité lumineuse en niveaux de densité optique, a l'aide de la
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fonction hmrintensity de  HOMER2. Ensuite, une analyse en composantes principales
(nSV=0.8) (Zhang et al., 2005 ; Wilcox, 2008 ; Virtanen, Noponen and Merildinen, 2009 ;
Wilcox, Haslup and Boas, 2010) a été appliquée aux données fNIRS a l'aide de la fonction
enPCAFilter, afin de séparer la composante de la réponse hémodynamique des sources
indésirables et d'améliorer le rapport contraste/bruit (Zhang et al., 2005). Les artefacts de
mouvement ont été supprimés a l'aide de la fonction hmrMotionArtifact (Huppert et al.,
2009). Les signaux de densité optique ont ensuite été filtrés par un filtre passe-bande pour
inclure les fréquences comprises entre 0,01 et 0,09 Hz, afin de réduire les artefacts
physiologiques systémiques (par exemple : artefacts cardiaques, de mouvements oculaires,
respiratoires et de pouls). Les signaux ont ensuite été convertis des valeurs de densité optique
en changements relatifs en concentration d'hémoglobine (HbO et HbR), en utilisant la loi de
Beer-Lambert modifiée. Puis, nous avons appliqué la fonction hmrBlockAvg pour calculer la
moyenne des blocs du signal fNIRS. Enfin, les changements moyens en HbO ont été calculés
pour chaque canal de mesure. La magnitude a été extraite du changement moyen de la courbe
HbO pendant la durée de la stimulation.

6.2.6. Indice de latéralisation

Pour la seconde expérience, le changement relatif en HbO a été mesuré au niveau des cortex
auditifs de chaque hémisphére pendant une stimulation binaurale et monaurale. Afin d’estimer
un index d'asymétrie des patterns d’activation interhémisphérique, nous avons opté pour la
formule suivante (Stefanatos et al., 2008) :

Index d’asymétrie = (Controlatéral-Ipsilatéral)/(Controlatéral+Ipsilatéral).

Les termes "controlatéral" et "ipsilatéral" désignent le c6té cortical controlatéral et ipsilatéral
de l'oreille stimulée. Cet index a par ailleurs été utilisé dans un autre projet en IRMf chez le
sujet adulte sourd unilatéral mené par notre équipe (Vannson et al., 2020).

Afin de mieux caractériser la variation d'activité cérébrale, cet index de latéralisation est
calculé non seulement pour la valeur de magnitude du signal fNIRS pendant la stimulation
mais aussi, pour la moyenne de 1’activité corticale pendant la stimulation.

6.2.7. Analyses statistiques

Une analyse d’ANOVA pour des mesures répétées (2 hémispheres [gauche vs droit] x 4
conditions de stimulation [8s, 10s, 15s et 20s]), a été calculée pour le parameétre HbO. En cas
de violation de 1'hypothéese de sphéricité, les valeurs de correction de Greenhouse-Geisser ont
été utilisées pour la suite de l'analyse. Pour tester les effets intra-sujets, nous avons effectué
des tests t pour échantillons appariés. La correction de Bonferroni a été réalisée pour
comparaisons multiples. Dans la deuxieme expérience, un test t a été utilisé pour déterminer
les différences significatives dans la réponse corticale au bruit blanc et aux sons
vocaux/non-vocaux et un test ANOVA a été effectué pour comparer les changements en HbO
dans les conditions binaurales et monaurales.
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6.3. Résultats

6.3.1. Localisation de la réponse corticale a la stimulation auditive : sélection de canaux

Afin de localiser les canaux qui répondent intensivement a la stimulation auditive, nous avons
effectué des analyses supplémentaires. En regroupant les données de 4 conditions
expérimentales (8s, 10s, 15s et 20s), nous avons normalisé tous les canaux dans les
hémisphéres gauche et droit, respectivement, par rapport au canal le plus activé de chaque
coté en termes de 1’amplitude. Le canal le plus activé dans chaque hémisphere a été considéré
comme correspondant a la valeur maximale de 100 %. Bien qu’une grande variabilité
s’observe au niveau de la réponse au travers des canaux, nous avons arbitrairement décidé
d'un seuil de 65 % pour déterminer les canaux d'intérét. La raison du choix de ce seuil était la
sélection du méme nombre de canaux pour chaque hémisphére. Par conséquent, tous les
canaux dépassant 65 % de la réponse maximale ont été sélectionnés et soumis a une analyse
approfondie.

Dans l'ensemble des 10 canaux de chaque hémispheére (Figure 18), les canaux les plus actifs
choisis de cette maniére étaient les canaux 2, 3, 4, 5, 6 dans I'hémisphere gauche (LG) et les
canaux 13, 14, 15, 16, 17 dans I'hémisphere droit (HD).

Activation level for each channel

100000 98.36% 97 93% 100.00%

92 58%

T0.33%

26,16%

Figure 18. Le niveau d’activation pour chaque canal

Cette figure illustre le pourcentage du niveau d'activation par rapport au canal le plus actif
(100 %) de chaque hémisphere. L'axe x indique le numéro du canal. Les canaux de 1 a 10
sont dans le HG et les canaux de 11 a 20 sont dans I'HD. Les canaux en jaune ont dépassé le
seuil d'activation pour le HG (ch : 2-6) et en vert pour I’HD (ch : 13-17).

Comme attendu pour la nature auditive de la stimulation, les canaux présentant les réponses
les plus élevées étaient localisés dans les régions auditives des cortex temporaux supérieur et
moyen, comprenant les aires auditives primaire, secondaire et tertiaire (BA41, 21 et 22). Il
convient de noter que le canal 4 avait un niveau d'activation de 100 % et le canal 5 de 98,36
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%, couvrant le cortex temporal supérieur (BA41, 21). De méme, les canaux 14 et 17 avaient
un niveau d'activation de 100 % et 97,83 %, respectivement, détectant le cortex temporal
supérieur (BA41, 22) dans le HD (Tableau 2). Les régions supramarginale (BA40) et
précentrale (BAG6) étaient également couvertes par les canaux les plus actifs.

Ainsi, la validité du protocole expérimental, de méme que la validité des canaux d'intérét
sélectionnés, ont été confirmées par ces résultats, les réponses les plus fortes aux stimuli
auditifs se trouvant dans les aires auditives corticales.

Tableau 2. Coordonnées MNI des canaux et des aires Brodmann, anatomies correspondantes

Channel src det MINI coord Label name BA

1 1 1 -54 12 8 Rolandic_Oper_L Left-BA44

2 1 2 -60 5 23 Precentral L Left-BA6

3 2 1 -40 -6 -5 Temporal_Sup_L Left-Insula(13)

4 2 2 -48 -14 9 Temporal_Sup_L Left-PrimAuditory(41)
5 2 3 -49 -26 -6 Temporal_Mid_L Left-BA21

6 3 2 -45 -22 26 SupraMarginal_L Left-Outside BAs

7 3 3 -60 -39 13 Temporal_Mid_L Left-BA22

8 3 4 -51 -50 27 Angular_L Left-Outside BAs

9 4 3 -40 -45 -7 Temporal_Inf_L Left-Outside BAs
10 4 4 -57 -62 14 Temporal_Mid_L Left-BA39

11 5 5 5 12 8 Frontal_Inf_oper_R Right-BA44

12 5 6 56 1 -6 Temporal_Sup_R Right-BA22

13 6 5 56 7 22 Frontal_Inf_oper_R Right-BA44

14 6 6 60 -10 7 Heschl_R Right-PrimAuditory(41)
15 6 7 60 -21 26 SupraMarginal_R Right-BA40

16 7 6 53 -26 -8 Temporal_Mid_R Right-BA21

17 7 7 65 -40 13 Temporal_Sup_R Right-BA22

18 8 7 60 -47 -2 Temporal_Sup_R Right-BA39

19 8 7 50 -48 25 Angular_R Right-AngGyrus(39)
20 8 8 51 -58 16 Temporal_id_R Right-AngGyrus(39)
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6.3.2. Effets des durées de stimulation auditive sur les canaux d'intérét

L’analyse ANOVA (hémispheres [gauche vs droit] % 4 conditions de stimulation [8s, 10s, 15s,
et 20s]), a démontré 1'effet principal significatif de la durée de la stimulation (F[3 ; 132] =
10,881, p = 0,000146) sur les changements relatifs de la concentration en HbO, sans
différence entre les hémisphéres, comme le montre 1'effet hémisphérique non significatif (F[1
; 44] = 2,843, p>0,05) ainsi que l'interaction non significative entre les conditions de
stimulation et les hémispheres (F[3 ; 132] = 2,385, p>0,05).

La Figure 19 illustre I’amplitude des changements moyens des réponses hémodynamiques
dans les régions temporales supérieures et le sulcus latéral, détectés par des canaux d'intérét
en fonction des durées de stimulation. Selon les résultats des tests pour comparaison par
paires post-hoc, I’amplitude du signal mesuré a augmenté de maniere significative a chaque
incrément de 5s de durée de stimulation, a savoir de 8s a 15s et de 8s a 20s et de 10s a 15s de
10s a 20s. En revanche, les augmentations de 1’amplitude du signal (entre 8s et 10s ainsi
qu'entre 15s et 20s), n'étaient pas significativement différentes.
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Stimulation durations (Most actived channels)

Figure 19. Effets des durées de stimulation sur le changement relatif de la concentration
en HbO dans les régions temporales supérieures et le sillon latéral.
L'axe X représente 4 conditions de stimulation et I'axe Y indique 1'amplitude des changements
moyennés en HbO. L'unité de mesure sur l'axe Y est 10-7 mmol/L, et les barres d'erreur
représentent les erreurs standard. *p<0,05, **p<0,001, ****p<0,0001.

Ces résultats suggérent que la réponse hémodynamique aux stimuli auditifs augmente de
maniére significative avec l'incrément de la durée de stimulation d'au moins 5s ; cependant, la
réponse semble atteindre un plateau apres 15s de stimulation.

Il est important de souligner que, en utilisant I'analyse décrite ci-dessus sur I'amplitude de la
courbe en HbR, nous avons obtenu les résultats identiques (voir Matériaux supplémentaires
de I’article intégral : Figure S1). Nous avons également effectué cette analyse sur l'aire sous la
courbe pour les valeurs en HbO et HbR et obtenu des résultats similaires (voir Matériaux
supplémentaires : Figure S2).
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6.3.3. Analyses de la linéarité

Un modeéle de systéeme linéaire est défini par les principes de superposition et d'invariance
temporelle. Si le niveau d'activation corticale en réponse a une tache de stimulation donnée
f(x1+x2) peut étre prédit par la somme des niveaux d'activation corticale en réponse aux
taches individuelles f(x1) et f(x2), ce systéme satisfait alors au principe de superposition. De
plus, le systéeme est supposé linéaire et invariant dans le temps, c'est-a-dire qu'une entrée est
décalée d'un temps donné et que la sortie doit étre décalée du méme délai, de sorte que la
réponse a une stimulation de durée plus longue puisse étre prédite par I'addition des réponses
a une stimulation de durée plus courte. Cette approche a été largement appliquée dans les
études précédentes utilisant 1'TRMf et la fNIRS pour évaluer la linéarité des réponses
hémodynamiques avec 1’augmentation des durées de stimulation auditive ou visuelle (Robson
et al., 1998 ; Vazquez et Noll, 1998 ; Soltysik et al., 2004 ; Tian et al., 2009).

Dans notre étude, nous avons appliqué 1'approche décrite ci-dessus pour évaluer la linéarité de
la RHD par rapport aux durées de stimulation. Pour ce faire, nous avons décalé dans le temps
et additionné les réponses aux stimulations de durée plus courte, afin de prédire les réponses
aux stimulations de durée plus longue. Ainsi, les réponses corticales a la stimulation de 8s et
de 10s ont été décalées dans le temps et doublées pour estimer les réponses a la stimulation de
15s et de 20s respectivement. Par exemple, la courbe HbO pour la durée de 10s a été décalée
de 10s et ajoutée a la courbe de 10s pour prédire la courbe HbO de la stimulation de 20s.

Pour évaluer le degré d'adéquation entre les réponses prédites et les réponses observées, le
coefficient de détermination, R? a été calculé en utilisant les décours temporels complets.
Plus la valeur de ce coefficient est proche d’un, plus la qualité de I'ajustement est bonne et,
par conséquent, la cohérence avec I'hypothése de linéarité est effective. Seuls les canaux les
plus actifs du cortex auditif primaire ont été retenus pour mener l'analyse de linéarité.

La Figure 20 illustre les réponses prédites du systeme linéaire, superposées aux réponses
observées pour les cortex auditifs gauche et droit. La prédiction du décours temporel de la
RHD de 15s, basée sur le décours temporel de la RHD de 8s dans les cortex auditifs gauche et
droit, présentait de grandes différences avec la réponse mesurée, comme l'illustrent les
Figures 20a et 20b, différences confirmées par les valeurs relativement faibles du coefficient
de détermination : R? = 0,24 (gauche) et R? = 0,52 (droite). Ensuite, les décours temporels de
la RHD de 20s ont été prédits en utilisant une superposition de la réponse de la RHD a la
stimulation de 10s dans les cortex auditifs gauche et droit. Comme le montrent les Figures
20c et 20d, les réponses prédites s'ajustent mieux avec les réponses mesurées, surtout a droite,
comme en témoigne la valeur assez élevée de R* = 0,8, mais aussi a gauche avec R? = 0,46.
La comparaison du décours temporel de la courbe HbO via la valeur R? a démontré que la
non-linéarité est plus prononcée pour les réponses de 8s a 15s que pour les réponses de 10s a
20s.
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Figure 20. Réponses prédites du systéme linéaire dans les cortex auditifs comparées aux
réponses mesurées. Le coefficient de détermination (R?) est indiqué dans chaque graphique,
reflétant le degré de non-linéarité entre la réponse prédite et la réponse observée. Les lignes
rouges représentent les réponses hémodynamiques mesurées et les lignes bleues indiquent les
réponses prédites.

En complément de cette approche basée sur le R?, nous avons comparé la réponse prédite a la
réponse mesurée en termes d'amplitude maximale et de latence, pour évaluer le degré de
non-linéarité des RHD, comme cela a été utilisé dans les études précédentes (Hu et al., 2010 ;
Ranaweera et al., 2016). Nous avons obtenu des résultats similaires, a savoir, les réponses de
8s a 15s présentait des différences plus importantes pour I'amplitude maximale et la latence,
que la réponse de 10s a 20s (Voir Tableau 3 dans 1’article intégral).

A T’issue de la premiére expérience, nous avons pu déterminer la durée de 15s avec 7 blocs
comme représentant les parametres de stimulation les plus efficaces, puisqu’ils sont associés a
une amplitude maximale et a une durée courte de I’expérience globale, par rapport aux autres
conditions. Ces parameétres ont ensuite été appliqués au reste de 1’expérience, c’est-a-dire,
pour tester les effets du type de stimuli auditifs et les effets du type de stimulations (binaurale
versus monaurale).

6.3.4. Effets du type de stimulus

En utilisant le test t de Student, nous n'avons pas trouvé de différences significatives entre les
niveaux d'activation corticale induits par le bruit blanc et ceux induits par les sons naturels
(voix et non-voix) dans notre étude (p > 0,05) (Figure 21).
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Figure 21. Effet du type de stimuli sur le changement de la concentration en HbO

L'axe horizontal représente deux types de stimuli auditifs : sons naturels et bruit blanc. Le
changement moyen de concentration en HbO est affiché sur 1'axe vertical. L'unité de mesure
est de 10-7 mmol/L, les barres d'erreur représentent les écarts-types.

6.3.5. Effets du type de stimulations

e Comparaison de I’index de latéralisation en fonction du c6té de stimulation

L’activation cérébrale a été enregistrée pendant la stimulation auditive en binaural et en
monaural. En se basant sur la littérature, les deux types de stimuli utilisés, a savoir, le bruit
blanc et les stimuli vocaux et non vocaux, ne provoquent pas de différence de latéralisation
corticale, démontré en fNIRS et en IRMf (Samson et al., 2011). Egalement confirmé par nos
résultats, l’index de latéralisation a la stimulation de 1’oreille gauche n’est pas
significativement différent de 1’index a la stimulation de 1’oreille droite (bootstrap, alpha =
0,05) chez les sujets normo-entendants. Par conséquent, I’index de latéralisation pour la
stimulation monaurale a été calculé par la moyenne des index de latéralisation des réponses
aux conditions monaurale gauche et droite pour chaque sujet témoin. Les conditions
monaurale gauche et monaurale droite ont été regroupées en “condition monaurale” pour
effectuer la comparaison inter-hémisphérique.

e Comparaison des réponses inter-hémisphériques en binaural et monaural

Nous avons comparé 1’amplitude maximale d’activation corticale en fonction des hémisphéres
controlatéral et ipsilatéral a I’oreille stimulée, pendant la stimulation auditive. La figure 22
représente la valeur du pic d’activation corticale suite a une stimulation en binaural et en
monaural. Comme vous pouvez le constater, la stimulation binaurale induit le méme niveau
d’activation interhémisphérique pour nos sujets, qui sont tous normo-entendants (p > 0.05).
La stimulation monaurale induit une activation significativement plus importante en termes
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d’amplitude pour I’hémisphere controlatéral a 1’oreille stimulée que pour I'hémisphere
ipsilatéral (p < 0.05).

0.4

0.3

B Controlatérale
0.2 B Ipsilatérales
0.1
0.0 - S I

Binaural Monadiral

Figure 22. Le changement relatif de concentration en HbO dans les cortex temporaux
supérieurs et moyens suite a une stimulation binaurale et monaurale chez le sujet
normo-entendant. L'axe X représente les conditions de stimulation. L'axe Y indique
I'amplitude maximale de la courbe en HbO. Les colonnes rouges et bleues représentent 1’
activité corticale controlatérale et ipsilatérale a I’oreille stimulée. Le seuil de signification est
indiqué par 1’étoile : * p < 0,05. L'unité de mesure sur l'axe Y est 10-7 mMol/L et la barre
représente I’erreur-type de la moyenne.

Afin d’appréhender la variabilité individuelle de l'activité corticale, nous avons analysé les
index de latéralisation pour chaque sujet. Ces index de latéralisation ont été calculés sur le pic
et la moyenne de la courbe en HbO pendant la stimulation.

6.3.6. Dominance hémisphérique révélée par l'index de latéralisation

Il est important de rappeler qu’un index de latéralisation est significativement différent de 0,
indiquant une plus forte dominance hémisphérique. Lorsqu’il n’est pas statistiquement
différent de 0, il indique un niveau d’activité équivalent dans les deux hémispheres.

Une stimulation monaurale induit une activation controlatérale significativement différente de
0 (bootstrap, alpha = 0,05) dans les cortex auditifs, tandis qu’une stimulation binaurale
entraine un niveau d’activation symétrique, exprimé par la moyenne d’index de latéralisation
non significativement différente de 0 (bootstrap, alpha = 0,05). Des résultats identiques sont
obtenus quel que soit le parameétre d’analyse utilisé, a savoir I’amplitude ou la moyenne du
signal fNIRS. Seuls les résultats sur I’amplitude sont illustrés dans la Figure 23.
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Figure 23. Index de latéralisation dans les régions auditives en fonction de la condition
de stimulation. [’axe X représente les conditions de stimulation soit en binaural soit en
monaural. L’axe Y indique la valeur d’index de latéralisation. La valeur de 1’index de
latéralisation proche de 0 représente une activation symétrique, tandis que sa valeur
positive/négative indique une dominance hémisphérique controlatérale/ipsilatérale a 1’oreille
stimulée. La barre représente |’erreur-type de la moyenne. Les astérisques indiquent une
différence significative entre 0 et le niveau d'activation (o = 0,05 ; bootstrap 95 % de
confiance).

6.4. Discussion

6.4.1. Synthése des résultats

L’objectif principal de cette étude était d'évaluer les effets des durées des blocs de stimulation
auditive (8s, 10s, 15s, 20s) sur la réponse hémodynamique du cortex auditif, permettant ainsi
d'identifier les parameétres de stimulation les plus efficaces pour la tache auditive en utilisant
la fNIRS. Nous avons observé que les stimuli auditifs entrainent une réponse corticale bien
localisée dans le cortex temporal supérieur, confirmant la validité de notre protocole
expérimental. Les résultats ont également révélé que les réponses hémodynamiques
augmentent de maniéere significative avec l'incrémentation de 5s de la durée de stimulation ;
cependant, la réponse atteint un plateau apres 15s de stimulation. Ensuite, nous avons évalué
la linéarité des réponses hémodynamiques aux durées de stimulation dans les cortex auditifs.
La superposition des réponses de plus courte durée n'a pas permis de prédire la réponse de
plus longue durée, suggérant une relation non linéaire dans I’intervalle des durées de
stimulation que nous avons utilisé. Les réponses les plus élevées ont été observées dans les
conditions de stimulation de 15s et 20s, et toutes deux étaient associées a une durée
d'expérience totale courte. Ces résultats ont été renforcés par les analyses sur les amplitudes
en HbR ainsi que par les analyses sur 1’aire sous la courbe en HbO et en HbR. Pour éviter une
réponse saturée a 20s, nous avons choisi la condition de 15s comme parametre de stimulation
optimal, pour déterminer si l'amplitude maximale était maintenue avec d'autres types de
stimuli plus écologiques, et les résultats ont montré que le type de stimuli présenté n'avait pas
d’effet sur I’amplitude du signal fNIRS. De plus, nous avons confirmé la sensibilité de la
fNIRS aux différences interhémisphériques lors de stimulation binaurale et monaurale, a
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savoir, la présence d’un pattern d’activation corticale symétrique en binaural et asymétrique
en monaurale.

6.4.2. Validité expérimentale

Notre étude a démontré une correspondance anatomo-fonctionnelle dans les cortex temporaux
supérieurs pour les stimulations auditives, validant notre protocole expérimental. En accord
avec la littérature, la stimulation bilatérale par le bruit blanc a induit les activations les plus
élevées dans les cortex auditifs, et aucune différence significative n'a été observée dans les
hémisphéres gauche et droit. Ces résultats garantissent que le protocole expérimental utilisé
est efficace pour stimuler les cortex auditifs, une étape nécessaire pour effectuer 1'expérience
suivante.

6.4.3. Durées des stimulations et réponses corticales induites

Nos résultats ont également montré que 1’amplitude de la réponse corticale aux stimuli de
type “bruit blanc”, augmentait significativement avec l'incrémentation de 5s dans leur durée et
atteignait un plateau a 20s de stimulation. Cette observation suggere que les réponses
hémodynamiques dans les cortex auditifs pourraient étre saturées par plus de 15s de
stimulation.

Les études précédentes sur le méme sujet ont utilisé une treés large gamme de durées de
stimulation auditive, par exemple, de 100 ms a 25,5 s (Robson et al., 1998), de 1 s a 16 s
(Soltysik et al., 2004), et de 16 s a 167 s (Glover, 1999). L’amplitude de la réponse corticale a
augmenté avec la durée de la stimulation dans toutes ces études. Deux études plus récentes
(Hu et al., 2010 ; Ranaweera et al., 2016), portant sur I'impact de la durée du bruit acoustique
de 'IRMf sur I’activité cérébrale, ont rapporté que, lorsque la durée du bruit augmentait, les
réponses hémodynamiques induites augmentaient dans les cortex auditifs. Dans nos résultats,
il semble que la réponse ait atteint un plateau apres 15s de stimulation. L'effet de plateau dans
notre étude est soutenu par plusieurs autres études ; par exemple, la réponse a atteint un
plateau a 8s dans une étude (Glover, 1999) et a 4s dans une autre (Soltysik et al., 2004).
Physiologiquement, il a été démontré que le RHR est saturé a un niveau élevé de débit
sanguin cérébral suite a une durée de stimulation relativement longue (Miller et al., 2001). Par
conséquent, a l'exception des variations dans le moment ou les réponses atteignent un plateau,
les réponses corticales mesurées dans notre étude sont cohérentes avec les résultats des
recherches précédentes utilisant I'TRM{.

6.4.4. Non-linéarité de la réponse hémodynamique

L'évaluation de la linéarité dans les cortex auditifs gauche et droit a montré que les réponses
corticales aux durées de stimulation auditive étaient non-linéaires, comme en témoigne la
faible valeur du coefficient de détermination entre les réponses prédites et les réponses
mesurées. Cependant, le degré de non-linéarité est plus élevé pour la durée de stimulation de
15s que pour celle de 20s (modélisée par la superposition de deux réponses a 8s et 10s
respectivement). Des études précédentes ont indiqué que la réponse hémodynamique présente
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une forte non-linéarité pour les courtes durées de stimulation, par exemple, moins de 7s
(Soltysik et al., 2004) et moins de 6s (Robson et al., 1998). Ainsi, la réponse hémodynamique
a une stimulation de courte durée inférieure a ce seuil ne peut étre utilisée pour prédire la
réponse a une stimulation longue. Cependant, les stimulations de 8s et 6s ont pu prédire
approximativement les réponses corticales a des stimulations de 16s (Soltysik et al., 2004), et
une stimulation a 12,7s a prédit les réponses a une stimulation de 25,5s (Robson et al., 1998).
A l'inverse, Glover a indiqué que la réponse auditive présentait une réponse plus linéaire pour
les stimulations de courte durée, mais qu'elle était hautement non linéaire pour les
stimulations plus longues (Glover, 1999). A I’étude de ces éléments pris ensemble, nous
suggérons que les réponses corticales auditives a différentes durées de stimulation sont
globalement non linéaires, mais qu'elles peuvent présenter plus ou moins de linéarité selon
une certaine gamme de durées de stimulation.

Cependant, 1'origine de la non-linéarité des RHD reste inconnue. Comme la stimulation induit
une cascade de processus physiologiques, la relation entre la stimulation et la réponse induite
est multifactorielle, ce qui contribue a la non-linéarité. Par exemple, des non-linéarités ont été
trouvées dans les réponses d'extraction d'oxygene (Rees et al., 1997), du débit sanguin
cérébral (Miller et al., 2001) et de I'activité neuronale (Logothetis et al., 2001). En ce qui
concerne l'activité neuronale, 1'adaptation neuronale dans le systéme auditif (Smith, 1977 ;
Picton et al., 1978 ; Smith, 1979) a été considérée comme un des arguments les plus forts pour
expliquer cette non-linéarité (Miller et al., 2001 ; Pfeuffer et al., 2003). Les contributions
multifactorielles a la non-linéarité peuvent conduire a une variation de la forme de la RHD, en
particulier, de la latence du pic.

Il est important de noter qu’en réponse a un stimulus donné, la variation de la forme de
réponse hémodynamique (c'est-a-dire, la variation du pic, du décours temporel, etc.), est un
phénomene fréquent dans les études d'IRMf (Buckner, 1998 ; Buckner et al., 1998). Plusieurs
raisons a cela ont été évoquées dans la littérature, comme un retard dans les processus
neuronaux sous-jacents, des différences de vascularisation, des différences physiologiques, le
niveau de conscience du sujet, etc. (Jasdzewski et al., 2003 ; Handwerker et al., 2004 ;
Erdogan et al., 2016 ; Kamran et al., 2016).

6.4.5. Réponses interhémisphériques en stimulation binaurale et monaurale

Chez nos sujets normo-entendants, la stimulation binaurale induit une activation symétrique
dans les hémispheres, tandis que la stimulation monaurale induit une activation plus
importante du coté controlatéral a I’oreille stimulée que du coté ipsilatéral. Ces résultats sont
en accord avec de nombreuses études chez I’humain (Woldorff et al., 1999; Devlin et al.,
2003; Schonwiesner et al., 2007; Gutschalk and Steinmann, 2015) et chez 1’animal (Kelly and
Judge, 1994 ; Clarey et al., 1995). En particulier, I’étude de Schonwiesner et al., en 2007, a
démontré que la dominance controlatérale est présente a tous les niveaux des voies auditives
pendant la stimulation monaurale (Schonwiesner et al., 2007).
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La latéralisation controlatérale est renforcée par le calcul d’un index quantitatif de
latéralisation, qui mesure le niveau d’activation corticale interhémisphérique pour chaque
sujet. Cet index est fréquemment utilisé dans la littérature (Jamison et al., 2006 ;
Schonwiesner et al., 2007 ; Stefanatos et al., 2008) pour mesurer le niveau de réorganisation
corticale induit par la surdité unilatérale (Vannson et al., 2020). Comme la présente
expérience a été réalisée dans le cadre de la mise au point technique pour I’étude future chez
I’enfant sourd unilatéral, nous avons calculé 1’index d'asymétrie pour vérifier la sensibilité du
signal {NIRS a cet index et pour assurer une bonne application ultérieure chez 1’enfant.

Chez les normo-entendants, le pattern d’activation symétrique s’exprime par un index de
latéralisation non statistiquement différent de 0 dans la condition binaurale, alors que la
dominance controlatérale se manifeste par un index de latéralisation différent de O dans la
condition monaurale. Ces résultats sont en accord avec les études en IRMf ( (Scheffler et al.,
1998 ; Stefanatos et al., 2008 ;Vannson et al., 2020), confirmant la sensibilité de la fNIRS aux
différences interhémisphériques, qui peuvent étre quantifiées par 1I’index d'asymétrie.

Les études électrophysiologiques ont permis d'identifier les principaux mécanismes impliqués
dans la dominance de 'hémisphere controlatéral a I’oreille stimulée, qui sont les suivants :
une augmentation du seuil d'excitabilité du cortex auditif ipsilatéral a 1’oreille stimulée
(Phillips and Irvine, 1981 ; Reale, Brugge and Chan, 1987) et une proportion réduite des
neurones qui répondent a la stimulation ipsilatérale (Reale, Brugge and Chan, 1987), ce qui
entraine une faible activation du co6té ipsilatéral a 1’oreille stimulée. Ces hypothéses sont
explorées chez I’Homme par les études neurofonctionnelles. En particulier, 1’étude de
Schonwiesner et al., en 2007, a découvert un nombre moins important de projections dans les
voies ipsilatérales que controlatérales (Schonwiesner et al., 2007). L’étude de Gutschalk et
Steinmann a démontré que l'activation sous-corticale était controlatérale apres le relais dans le
complexe olivaire supérieur (Gutschalk and Steinmann, 2015).

6.4.6. Limites de la méthode

En comparaison avec I'TIRMf, la résolution spatiale de la fNIRS apparait faible. La trajectoire
du faisceau lumineux de I'émetteur au détecteur est censée couvrir la région corticale
sous-jacente (Okada et al., 1997), mais la profondeur de pénétration du signal fNIRS dans le
tissu cérébral n'est pas claire (Cui et al., 2011). Par conséquent, 1’activité du cortex auditif
primaire peut ne pas étre détectable, en raison de sa profondeur.

6.4.7. Optimisation des parametres de stimulation

Les tentatives d'évaluation de la linéarité ou de la non-linéarité entre les durées de stimulation
et les réponses corticales induites, visent a optimiser le protocole expérimental et a améliorer
l'interprétation de l'activation cérébrale.

Compte tenu de la non-linéarité précédemment identifiée, notre étude a démontré que la durée
de stimulation la plus efficace pour optimiser le protocole expérimental est de 15s avec 7
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essais répétés pour la présentation d'environ 100 stimuli car elle est associée a une amplitude
environ 3 fois plus grande et a une durée expérimentale totale plus courte de 105s, par rapport
aux autres conditions.

En effet, les conditions de 15s et 20s ont toutes induit I’amplitude maximale d'activation
corticale par rapport aux autres conditions. La condition de 20s est associée a la durée
expérimentale la plus courte, comme le montre le Tableau 1. Cependant, la condition de 15s
est un choix optimal car l'analyse de non-linéarité a démontré que le signal fNIRS atteignait
un plateau entre la stimulation de 15s et celle de 20s, ce qui suggére une adaptation accélérée
du systéeme neuronal dans cette gamme de stimulations. Pour éviter une réponse saturée a 20s,
nous proposons une durée de stimulation de 15s avec 7 répétitions comme parametres de
stimulation les plus appropriés pour les études auditives utilisant la f{NIRS.

De plus, ’activation corticale induite par 15s de stimulation se maintient, lors méme que nous
optons pour un type plus écologique de stimuli, a savoir, les sons naturels, ce qui renforce la
fiabilité de I’effet observé, indépendamment du type de stimuli.

6.4.8. Considération d’applications pratiques dans les études fNIRS

Dans la pratique, I'augmentation du nombre de blocs et des intervalles de temps inter-blocs,
conduit a une augmentation significative de la durée expérimentale, tandis que la diminution
des intervalles de temps inter-blocs réduit I'amplitude induite par le bloc de stimulation
suivant (effet réfractaire). De plus, la réduction du nombre de blocs diminue le rapport
signal/bruit, ce qui suggere qu'il existe un compromis duquel tenir compte, entre la durée de
I’expérience et la qualité du signal.

Comment la stimulation peut-elle étre menée le plus efficacement possible avec une durée
expérimentale relativement courte et une activation corticale maximale ? Existe-t-il une
organisation optimale de la distribution d'un nombre donné de stimuli ? Nos résultats
démontrent qu'une combinaison d'une durée de stimulation relativement plus longue avec un
nombre relativement plus faible de blocs de stimulation est plus sensible et, ainsi, plus
efficace, pour stimuler le cortex auditif que la combinaison d'une durée de stimulation plus
courte avec un plus grand nombre de blocs, suggérant que les effets de la durée de stimulation
sur la qualité du signal fNIRS sont plus prononcés que ceux induits par le nombre de blocs de
stimulation. Cela est un facteur crucial a considérer pour concevoir le plan expérimental par
blocs dans les études fNIRS. Il est important de mentionner que, comme l'application
dominante de la fNIRS doit se faire chez les nourrissons et les enfants, ainsi que chez les
populations neuropsychiatriques, les chercheurs devraient envisager des durées de stimulation
plus longues et moins de blocs dans leurs études.

6.4.9. Perspectives

Compte tenu des nombreux avantages de la fNIRS, des évaluations plus fines des durées de
stimulation avec de courts intervalles incrémentiels devraient étre réalisées a l'avenir, afin
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d'affiner la gamme des réponses linéaires et non linéaires aux durées de stimulation. La
présence d'une non-linéarité dans la réponse hémodynamique suggere que des expériences
multimodales devraient étre menées afin de mieux comprendre la nature de la relation entre
l'activité neuronale et le signal mesuré ; la mesure simultanée de I'IRMf ou de I'EEG avec la
fNIRS, permettra d'étudier plus en détail les origines neurales de cette non-linéarité.

6.5. Conclusion

Les résultats de la présente étude indiquent que le signal fNIRS est sensible aux différences de
durée de la stimulation auditive, soulignant I'importance de prendre en compte les effets de la
durée de stimulation dans la conception du plan expérimental en fNIRS. Nous avons
démontré que les réponses hémodynamiques augmentent en fonction de I'augmentation de la
durée de la stimulation et atteignent un plateau apres 15s de stimulation. L'analyse de linéarité
a montré que l'augmentation de I'activité corticale n'est pas linéaire par rapport a I’élévation
de la durée de stimulation dans le cortex auditif. Pour éviter une réponse saturée a 20s, nous
avons choisi 15s comme durée de stimulation la plus efficace, indépendamment du type de
stimulations. Puisque la fNIRS devient une méthode de plus en plus populaire dans le
domaine de la recherche sur l'audition, I'optimisation des parametres expérimentaux que nous
avons visée dans notre étude, devrait permettre d'établir des plans expérimentaux plus
efficaces pour obtenir la haute qualité du signal fNIRS.

6.6. L’article de ce chapitre

L’article intitulé :"Auditory cortex activation is modulated nonlinearly by stimulation
duration: A functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) study". Il est actuellement en
révision dans la revue Hearing Research.
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Abstract

Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) is an increasingly popular method in hearing research.
However, few studies have considered efficient stimulation parameters for the auditory experimental
design of fNIRS. The objectives of our study are (1) to identify the optimal paradigm for the
stimulation blocks with increasing duration (8s, 10s, 15s, 20s) in terms of response amplitude, i.e.,
the most-efficient stimulation duration ; (2) to assess the linearity/nonlinearity of the hemodynamic
responses with respect to increasing block durations ; and (3) to generalize results to more ecological
environmental stimuli. We found that cortical activity is augmented following the increments in
stimulation durations and reaches a plateau after about 15s of stimulation. The linearity analysis
showed that this augmentation due to stimulation duration is not linear in the auditory cortex,
non-linearity being more pronounced for longer durations (15s and 20s). The 15s block duration that
we propose as optimal precludes signal saturation and is associated with a high response amplitude
and a relatively short total experimental duration. Moreover, the distribution of stimuli among the 15s
blocks remains optimal independently of the nature of the presented sounds. The sum of these findings
suggests that 15s stimulation duration used in the appropriate experimental setup allows researchers to
acquire optimal fNIRS signal quality.

Keywords: fNIRS, auditory cortex, hearing, stimulation duration, cortical activity
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Introduction

Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) is an essential emerging tool for functional monitoring
and imaging of brain hemodynamics used to study human brain function (Boas et al., 2004). As brain
activity induces a local increase in oxygen consumption, fNIRS is able to spectroscopically
characterize the concentration of oxygenated (HbO), deoxygenated (HbR), and total hemoglobin
(HbT) within the brain exposed to near-infrared light in a range of wavelengths between 650 and 860
nm, in which photons can penetrate the intact scalp to illuminate the cerebral cortex. Using the
modified Beer-Lambert law, we can calculate changes in the amount of diffuse light reaching the
detector, which corresponds to changes in HbO and HbR concentrations in the tissue (Boas et al.,
2004). As in functional magnetic resonance imaging (fMRI), the changes in the concentration of HbO
and HbR are considered an indirect measure of brain activation, reflecting the relation between
neuronal activation and metabolic demand based on neurovascular coupling (Steinbrink et al., 2006).
Because of its safety (noninvasive and nonionizing nature), portability, ease of application, and
moderate level of resistance to movement artifacts, the technique is particularly suitable for vulnerable
populations including infants, children, and patients for whom other imaging methods are limited
(Ferrari and Quaresima, 2012). Unlike fMRI, the operation of fNIRS is completely silent and
unaffected by magnetic interference from cochlear implants. Most importantly, fNIRS can circumvent
the limitations of acoustic scanner noise (Peelle, 2014), thereby enabling its extensive research
applications in the field of auditory neuroscience (Fava et al., 2014 ; Pollonini et al., 2014 ; Remijn et
al.,, 2017 ; Basura et al., 2018 ; Hiwa et al., 2018 ; Anderson et al., 2019). Furthermore, it offers
unprecedented opportunities to acquire high-quality data for hemodynamic responses to auditory
stimuli.

However, for fNIRS to become an effective tool for studying auditory functions, it is critical to take
into consideration the significant variability in experimental designs and analysis techniques across
fNIRS studies, as these can make the interpretation and replication of studies difficult (Herold et al.,
2018 ; Issard and Gervain, 2018 ; Pinti et al.,, 2019). To develop more easily replicable and
more-efficient experimental designs, researchers should consider a range of factors in their stimulus
presentation protocol, which affects the resulting hemodynamic response (HDR). That the
characteristics of the evolving HDR vary as a function of stimulus properties and experimental
parameters has been well-established. A good knowledge of the interrelationship between stimulus
parameters and the functional imaging signal response is critical for designing the experimental
protocol and interpreting cortical activation. Initially, one should carefully consider auditory stimulus
properties, which include intensity, frequency modulation, single stimulus duration, and spatial cues
(Bauernfeind et al., 2018 ; Weder et al., 2018, 2020 ; Zhang et al., 2018). Then, stimulation parameters
should be optimally chosen, including stimulus presentation rate (Binder et al., 1994), interstimulus
intervals, and block stimulation durations (Robson et al., 1998 ; Hu et al.,, 2010). Stimulation
properties should be considered in the context of the sampling procedure of HDR (Miezin et al., 2000).
However, to date, there is no consensus regarding the most-efficient stimulation parameters for fNIRS
experimental design.

In some studies, both fMRI and fNIRS demonstrated a linear relationship between the stimulus
parameters and the HDR (Boynton et al., 1996 ; Wobst et al., 2001). With the assumption of linearity,
the response to multiple stimuli might be predictable by the superposition of the responses to each
individual stimulus (Robson et al., 1998). However, the results across other studies are contradictory.
Among the stimulus parameters, the effects of the stimulus duration on HDR vary widely in different
sensory modalities (Soltysik et al., 2004). For example, Robson et al. reported that the HDR in the
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auditory cortex to trains of tones is approximately linear for trains of 6s and longer but nonlinear for
trains less than 6s (Robson et al., 1998). Similarly, Soltysik et al. observed nonlinearity in the primary
auditory cortex for stimuli of less than 10s and a more linear increase for longer stimuli. Conversely,
Glover demonstrated that the auditory response is linear for short-duration auditory stimuli but highly
nonlinear for longer stimuli (Glover, 1999). The authors demonstrated a higher degree of nonlinearity
in the blood-oxygen-level-dependent (BOLD) response changes in the visual cortex for
shorter-duration stimuli (Vazquez and Noll, 1998 ; Liu and Gao, 2000 ; Pfeuffer et al., 2003). A
nonlinearity response is also shown in the human somatosensory cortex (Nangini et al., 2002).

Furthermore, although the effects of stimulus duration have been extensively reported in previous
studies using fMRI, no standardized stimulation duration has yet been proposed. As the signal-to-noise
ratio (SNR) is lower than in fMRI (Cui et al., 2011), block designs are more widespread in fNIRS
studies for maximizing the signal-to-noise ratio and increasing the detection power of activation
(Friston et al., 1999 ; Amaro and Barker, 2006 ; Shan et al., 2014). In practice, experimental duration
is a crucial factor to be considered because, according to dominant application areas of fNIRS in
infants and children as well as in neuropsychiatric patients (Boas et al., 2014), the longer experimental
duration can lead to uncooperative and fidgety test subjects. For this reason, taking into consideration
the limited amount of time available for the studies on vulnerable populations is important to optimize
the fNIRS experimental paradigm.

However, to the best of our knowledge, fMRI was used as a tool in almost all the studies that
investigated the relationship between stimulation duration and HDR, and no result using fNIRS has
been reported in relation to this topic in auditory research. Given the critical advantages provided by
fNIRS in the field of auditory neuroscience compared to fMRI, our research aims to study the effects
of auditory block stimulation duration on HDR as measured by fNIRS. Therefore, the main objective
of our study is to identify the best auditory stimulation duration in the block design that produces the
most-efficient activation with maximal amplitude in a minimal duration as the most optimal choice for
future applications. Given the same number of auditory stimuli, we investigated ways to organize them
in four conditions of stimulation duration that are most commonly employed in task-presentation
protocols for auditory studies. In addition, we assessed the linearity or nonlinearity of the HDRs
induced by increasing stimulation durations in the primary auditory cortex. This analysis aims to
improve the design of fNIRS auditory experiments when task duration varies (Soltysik et al., 2004)
and to increase the understanding of brain adaptation peculiarities (Krekelberg et al., 2006).

In our study, we first localized the HDR to auditory stimuli. Next, we compared the amplitude of the
induced HDR and the total experimental duration for each condition and then suggested the
most-efficient stimulus duration that could be generalized to other types of auditory stimuli. Moreover,
we investigated in further depth the relationship between HDRs and different stimulation durations
through the assessment of linear additive effects. We used a variety of environmental sounds and white
noise in order to eliminate the assumption that results depend on stimulus type.

Materials and methods

Subjects

A total of 17 adult hearing subjects (9 males and 8 females) ages 27 + 5 years (mean + SD)
participated in the experiment. All participants completed a self-assessment questionnaire ; none had
hearing disabilities ; none had neurological disorders ; all were right-handed ; and all had normal
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vision or vision corrected-to-normal. Participants were divided into two experimental groups: 9
subjects for the first experiment where the stimulation duration varied (8s, 10s, 15s, 20s) and 8 for the
second experiment where we contrasted two types of auditory stimulation (white noise/nature sounds).

All participants gave their informed written consent to take part in the study and for the publication of
the results in an online open-access database. The study was approved by the local ethics committee at
Paul Sabatier University. The subjects were not paid for their participation.

Experimental set and stimuli

The experiment was conducted in a sound-proof booth with a 27-inch screen and luminosity
maintained at an attenuated stable level. A camera (Logitech) was installed above the screen to
monitor the subject’s behavior. The display was placed in front of the participant at a distance of
80 cm. The audio stimuli were presented at a sound pressure level of approximately 75 dB through
anti-noise headphones (SONY) connected to an external sound card (MOTU). The experimental
installation was surrounded by gray curtains.

Each participant performed a passive listening task. The presented stimuli were either white noise or
vocal and nonvocal sounds according to different experimental conditions. All stimuli were presented
binaurally and lasted 500 ms. In addition, the intensity was equalized according to the root mean
square level. The vocal and nonvocal stimuli used in this study originated from the database exploited
in previously published studies (Belin et al., 2000 ; Massida et al., 2011 ; Vannson et al., 2020). They
comprised speech stimuli and nonspeech vocal stimuli (e.g., laughs, coughs) and environmental
sounds, including sound alarms, car horns, streaming water, animal vocalizations, etc.

Experimental design

The experiment was divided into two parts. In the first part, we varied the block stimulation duration,
but the total number of presented stimuli remained nearly unchanged (the number of blocks * the
number of stimuli per block = total number of presented stimuli) and the presentation rate per second
was the same across conditions. There were four stimulation conditions according to the duration of
stimulation, including 8s, 10s, 15s, and 20s. Thus, a block design was implemented for each condition.
Details of stimulation properties are indicated in Table 1. The presented stimuli were white noise
through all four conditions. Each subject experienced, in counter-balanced order, the above-described
conditions so that each condition was presented one time with a 1-minute pause between the
conditions. The counterbalanced experimental design is useful for reducing or avoiding the possible
effect of attention if we presume that attention decreases over the duration of the experiment.

The experimental design is shown in Fig. 1. At the start of each condition, 60 seconds of silence was
presented as a baseline. After that, participants were presented with the number of blocks of white
noise corresponding to each condition. We introduced a jittered interblock interval in the range of 15 +
5s or 25 + 5s. Both of the above time windows were chosen to be of sufficient duration for the descent
of the BOLD signal to baseline (Malonek and Grinvald, 1996). The overall experiment lasted
approximately 23 minutes. During that time, participants were instructed to look at the fixation cross
in order to maintain their attention. In the second part of the experiment, we contrasted two types of
stimuli: white noise and vocal and nonvocal sounds, applying the same stimulation parameters. There
were two conditions: the white-noise condition and the vocal/nonvocal sounds condition. Thus, eight
other subjects performed the two conditions in random order.
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Before the above-described experiment, all participants were instructed to follow three simple
directions: (1) listen carefully to the auditory stimuli ; (2) remain still, keeping your arms on the
armrests of the chair during all experiments ; and (3) avoid the slightest head movements during the
auditory stimulus presentation. During the experiment, the experimenter observed the procedure
through the camera lens to determine whether the participant was following the instructions ; no
distracting behaviors such as drowsiness, distractedness, large muscle movements, etc. were observed.

Condition

Y

1 mi_n 15+ 5ms or 25 + 5ms
Baseline Inter-block interval
-
‘ I‘ |‘ .‘ w‘
P
500ms 390 +200ms
Stimulus ISl

Fig. 1. Experimental design. Three levels of experimental design, from top to bottom, the
experimental level, condition level, and block level. Squares represent four experimental conditions
and oval forms represent blocks of presented auditory stimuli (white noise) within the condition. The
scheme below the oval forms represents the time course of a block for a series of stimuli presentations
with a variable inter-stimulus interval of 300+200ms, indicated by the black double arrow.

Data acquisition

The hemodynamic change in each subject’s brain in response to the auditory stimuli was recorded
using an NIRS device (NIRx NIRScout 816, NIRx Medizintechnik GmbH, Berlin, Germany) with a
sampling frequency of 8 Hz. The instrument generated two different wavelengths (760 and 850 nm)
and measured the time course of changes in oxyhemoglobin (oxy-Hb), deoxyhemoglobin (deoxy-Hb),
and total hemoglobin using the modified Beer-Lambert law. The probe set contained two 3 x 2 arrays
(four sources and four detectors per hemisphere), resulting in a total of 20 measurement channels (Fig.
2a and 2b).

The pairs of source-detectors were mounted in a standard NIRX NIRS cap with a fixed distance of 3
cm. The standard NIRX NIRS cap had predefined EEG layout positions (Fig. 2c) in accordance with
surface anatomical landmarks and following the international EEG 10-20 system (Homan et al.,
1987). Placing the cap on the subject’s head was guided by the experimenter from a set of fiducial
points (nasion, inion and left and right preauricular anatomical landmarks). Afterward, the
experimenter ensured that the optodes were in contact with the participant’s scalp. To ensure test-retest
reliability of fNIRS assessment between experiments, the experimenter confirmed that the cap was set
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up as consistently as possible across experiments and participants. The size of the standard NIRS cap
was adjusted according to the head circumference of each subject for a valid intersubject comparison
of cortical areas underlying the measurement channels. In this way, the elastic cap was adapted to each
subject’s head and affixed to prevent movement. In addition, we checked for the absence of large
physical movements during the experiment and the position of the cap following the experiment.

The optode set (Fig. 2a—2c) was positioned on the head over the frontal, temporal, and parietal regions
of both hemispheres to provide sufficient coverage of superior temporal regions, where different types
of the auditory cortices are primarily located. To confirm that the probes were sensitive to the relevant
brain areas, we used the Monte Carlo photon transport software tMCimg via AtlasViewer to estimate
the probabilistic path of photon migration through the cortex for the sensitivity profile of the optodes
(Boas et al., 2002 ; Aasted et al., 2015). Fig. 3 depicts the regions to which probes were the most
sensitive, covering the middle and superior temporal regions, thereby confirming the validity of our
probe set.

For the subsequent processing and statistical data analysis, only the HbO values were utilized and
illustrated in all tables and figures. The choice of HbO is based on results from previous studies, which
demonstrated more-significant or more-robust effects with HbO than with HbR (Huppert et al., 2006 ;
Ye et al., 2009 ; Gagnon et al., 2012 ; Issa et al., 2016) and higher correlation with the fMRI-BOLD
response than HbR (Strangman et al.,, 2002). Therefore, the choice of HbO as an investigation
parameter of the hemodynamic response allows us to better compare the results with previous
functional neuroimaging studies, especially fMRI.
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Fig. 2. Schematic illustration of the probe array and NIRx cap. (a) Probe montage overlaid on the
scheme of the 10-20 system. Blue circles indicate detectors ; red circles indicate sources ; and
numbered lines correspond to measurement channels. LPA and RPA: left and right preauricular. Nz:
nasion ; Iz: inion. (b) Projection of probe positions on the MNI brain surface. (c) Photograph of optode

array placement on the standard NIRSx NIRS cap used for this study.
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Processing data analyses

The fNIRS data were processed in MATLAB (MathWorks, Natick, MA) using functions provided in
the HOMER?2 package (Huppert et al., 2009). In the first step, signals were converted from
light-intensity values to optical-density levels using the hmrIntensity20D function in HOMER2.
Afterward, principal component analysis (nSV=0.8, meaning 80% of covariance across the channels,
which is equivalent to 1-2 principal components per dataset) (Zhang et al., 2005 ; Wilcox et al., 2008 ;
Virtanen et al., 2009 ; Wilcox et al.,, 2010) was applied to the fNIRS data using the enPCAFilter
function to separate the component of the HDR from undesirable sources and to improve the
contrast-to-noise ratio (Zhang et al., 2005). Motion artifacts were suppressed using the
hmrMotionArtifactByChannel function (tMotion=0.5, tMask=2.0, STDEVthresh=20, and
AMPthresh = 0.5) (Huppert et al., 2009). The optical-density signals were consequently band-pass
filtered to include frequencies between 0.01 and 0.09 Hz in order to reduce systemic physiological
artifacts (for example, eye movements and cardiac rhythms, the latter of which can be modified by
sound level (Shoushtarian et al., 2019), as well as respiratory and pulse artifacts). Signals were then
converted from optical-density units to relative changes in hemoglobin concentration (HbO and HbR)
using the modified Beer—Lambert law. Finally, we applied the block average approach (hmrBlockAvg
function) to calculate the block average for HbO in each block and for each subject over the time
window, which comprised—starting from a 2-s prestimulus—the stimulation duration and, in addition,
15 s to return to baseline. Then, the mean task-related changes of HbO referring to a 5-s baseline
interval prior to the task (seconds -5 to 0) were calculated for each channel. The magnitude was
extracted from the mean task-related change of the HbO curve during the stimulation duration and 5 s
after its end.

Statistical analyses

A 2x4 repeated measure analysis of variance (ANOVA) for repeated measurements (2 hemispheres
[left vs right] x 4 stimulation conditions [8s, 10s, 15s and 20s]) was computed for the HbO parameter.
If violation of the sphericity assumption occurred, Greenhouse—Geisser correction values were used
for further analysis. To test the within-subject effect, we performed paired sample t-tests. To account
for multiple comparisons, the Bonferroni correction was employed.

In the second experiment, a t-test was used to determine the significant differences in cortical response
to white noise and vocal/nonvocal sounds.

Results

Localization of cortical response to auditory stimulation: channel selections

In a preliminary step, given the binaural auditory stimulation conditions in our study, we estimated the
MNI coordinates of the channels in our montage with the help of the “Project probe to cortex” tool
available in AtlasViewer to ensure that the channels chosen for the study pass through the auditory
cortex in the superior temporal gyrus. The resulting coordinates and their anatomical labels are
provided in Table 1. Based on the table, one can conclude that the estimated anatomical regions, in
which we measured the relative change in HbO concentration, cover mostly the superior temporal
regions and the lateral sulcus, where the auditory areas are located (Penhune et al., 1996) in Fig. 3.
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Table 1. Stimulation properties of experimental conditions

block block stimulus stimulation | inter-block total condition
duration number number duration per duration stimulus duration
(conditions) per block condition number
8 13 8 52 1545 104 284
10 1 10 55 2515 110 360
15 7 15 52,5 2515 105 255
20 5 20 50 255 100 200

Block duration, number of presented blocks, inter-block duration are provided for four conditions
(horizontal lines). Stimulation duration per condition contains only the net duration of all the stimuli
(not including the inter-stimulus interval). Condition duration comprises the durations of all the

blocks within a condition. All the duration values are in seconds.

Fig. 3. Results of Monte Carlo simulation for the optode configuration used in our study. The
color bar indicates the spatial sensitivity of fNIRS. It is expressed in mm™ and values range from
0.001 to 1 in log10 units : -3 to 0. The measurement channels 2, 3, 4, 5, 6, 7 for the left hemisphere
and measurement channels 12, 13, 14, 15, 16, 17 for the right hemisphere presented a good sensitivity

to the underlying cortical areas.

In the first step of the analysis, which was based on data from all conditions of block stimulation
durations (8s, 10s, 15s, and 20s) pooled together, we normalized all channels in the left and right
hemispheres, respectively, to the most-activate channel. This normalization was performed separately
on each side and the most-activate channel in each hemisphere taken as the maximum 100% value.
There was a large range of activity across channels, as illustrated in Fig. 4.
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Fig. 4. Activation level for each channel. The percentage of activation level with respect to the most
active channel (100%) of each hemisphere. The x axis indicates the number of the channel. Channels
from 1 to 10 are in the LH and channels from 11 to 20 are in the RH. The channels in yellow passed
the activation threshold for the LH (ch:2-6) and in green for the RH (ch:13-17).

Given this significant variability across channels, we arbitrarily decided on a threshold of 65% to
define the channels of interest to focus on as those with important activity and to filter out possible
insignificant fluctuations. The reason for this particular threshold value was the retrieval of the same
number of channels in each hemisphere. Therefore, all channels above 65% of the maximum response
were selected and subjected to further analysis. Afterwards, the analysis was performed on the
ensemble of the most-active channels in the left and right hemispheres.

From the set of 10 channels in each hemisphere (Fig. 4), the most-activate channels chosen in this way
were ch 2, 3, 4, 5, 6 in the left hemisphere (LH) and ch 13, 14, 15, 16, 17 in the right hemisphere
(RH).

Table 2. MNI coordinates and related Brodmann and anatomical areas of the channel-points

channel |src [det | MINIcoord |Label name BA

1 1 1 -54 12 8 Rolandic_Oper_L Left-BA44

2 1 2 -60 5 23 Precentral L Left-BA6

3 2 1 -40 -6 -5 Temporal_Sup_L Left-Insula(13)

4 2 2 -48 -14 9 Temporal_Sup_L Left-PrimAuditory(41)
5 2 3 -49 -26 -6 Temporal_Mid_L Left-BA21

6 3 2 -45 -22 26 SupraMarginal_L Left-Outside BAs
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7 3 3 -60 -39 13 Temporal_Mid_L Left-BA22

8 3 4 -51 -50 27 Angular_L Left-Outside BAs

9 4 3 -40 -45 -7 Temporal_Inf_L Left-Outside BAs
10 4 4 -57 -62 14 Temporal_Mid_L Left-BA39

11 5 5 59 12 8 Frontal_Inf_oper R Right-BA44

12 5 6 56 1 -6 Temporal_Sup_R Right-BA22

13 6 5 56 7 22 Frontal_Inf_oper R Right-BA44

14 6 6 60 -10 7 Heschl_R Right-PrimAuditory(41)
15 6 7 60 -21 26 SupraMarginal_R Right-BA40

16 7 6 53 -26 -8 Temporal_Mid_R Right-BA21

17 7 7 65 -40 13 Temporal_Sup_R Right-BA22

18 8 7 60 -47 -2 Temporal_Sup_R Right-BA39

19 8 7 50 -48 25 Angular_R Right-AngGyrus(39)
20 8 8 51 -58 16 Temporal_id_R Right-AngGyrus(39)

As expected due to the auditory nature of stimulation, the channels presenting the highest responses
were localized in the auditory regions within the superior and middle temporal cortices, comprising the
primary, secondary, and tertiary auditory areas (BA41, 21, and 22). It is worth noting that channel 4
had a 100% activation level and channel 5 had 98.36%, covering the superior temporal cortex,
respectively (BA41, 21). Similarly, channels 14 and 17 had a 100% and 97.83% activation level,
respectively, targeting the superior temporal cortex (BA41, 22) in the RH (Table 2). In addition,
supramarginal (BA40) and precentral (BA6) regions were covered by the most-active channels.

Thus, the validity of the experimental technique, as well as the validity of the selection procedure for
channels of interest, were confirmed by our results, with the strongest responses to auditory stimuli
being elicited in the auditory areas.

Effects of auditory stimulation durations on the channels of interest

We estimated the influence of stimulation duration on the magnitude of the relative change in HbO
concentration in each hemisphere with the 2*4 ANOVA for repeated measurements (hemispheres [left
vs right] x 4 stimulation conditions [8s, 10s, 15s, and 20s]). This analysis demonstrated the highly
significant main effect of the block stimulation duration (F[3 ; 132] = 10.881, p = 0.000146) on
relative changes in HbO concentration with no differences between the hemispheres as determined by
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the insignificant hemispherical effect (F[1 ; 44] = 2.843, p>0.05) together with the insignificant
interaction between stimulation conditions and hemispheres (F[3 ; 132] = 2.385, p>0.05).

Fig. 5 depicts how the amplitude of the averaged HDRs changes within the superior temporal regions
and the lateral sulcus, detected by channels of interest with regard to stimulation durations. According
to the post-hoc paired comparisons, the measured signal increased significantly from 8s to 15s and 20s
as well as from 10s to 20s. The smaller increases in the signal (between 8s and 10s as well as between
15s and 20s) were not significantly different. For example and by way of illustration of the results in
the bar plot, Fig. 6 shows the averaged signal time courses for 8s, 10s, 15s, and 20s conditions for the
most-active channel, channel 15.

These results suggest that the hemodynamic response to auditory stimuli increases significantly with
the increment of at least 5s of stimulation duration ; however, the response appears to reach a plateau
after 15s of stimulation. In general, as one can estimate visually in Fig. 5, the longer the stimulation
duration, the greater the auditory cortical activation measured by fNIRS.

Furthermore, we conducted the above-described analysis on the data from the HbR amplitude and
found similar results (see Supplementary Materials: Figure S1). We also performed the same analysis
using the area under the curve both for HbO and HbR values and obtained similar results with this
approach (see Supplementary Materials: Figure S2).
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Fig. 5. Effects of stimulation durations on the relative change in HbO concentration within the
superior temporal regions and the lateral sulcus. The X axis represents four stimulation conditions
and the Y axis indicates the maximal amplitude of changes of concentration on HbO taken from the
most active channels detecting the auditory cortices. The significance of the ANOVA is indicated by
stars: *p<0.05, **p<0.001, ****p<0.0001. The unit of measure on the Y axis is 10-7 mMol/L, and

error bars represent standard errors.
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Fig. 6. The averaged HDR time courses for four stimulation durations in channel 15. The X axis
indicates the time courses in seconds for the 8s, 10s, 15s, and 20s stimulation conditions and the Y
axis stands for the change in HbO concentration. The unit of measure on the Y axis is 10-7 mMol/L.

The time courses to different durations are color-coded.

Linearity analysis

A linear system model is defined by the principles of superposition and time-invariance. If the cortical
activation level in response to a given stimulation task f(x1+x2) can be predicted by the summation of
the cortical activation level to individual tasks f(x1) and f(x2), this system then satisfies the
superposition principle. Moreover, the system is assumed to be linear-time-invariant, i.e., an input is
shifted by a given time delay, and the output should be shifted by the same time so that the response to
a longer duration stimulation is predicted by adding the time-delayed responses to a shorter duration
stimulation. This approach was widely applied in previous studies using fMRI and fNIRS to assess the
linearity/nonlinearity of the HDR (Robson et al., 1998 ; Vazquez and Noll, 1998 ; Soltysik et al., 2004
; Tian et al., 2009).

In our study, we applied the above-described approach to assess the linearity of the HDR with regard
to the stimulation durations. To do so, we shifted in time and summed the responses to the shorter
stimuli in order to predict the responses to the longer stimuli. Thus, the cortical response to 8s and 10s
was time-delayed and added to estimate the response to 15s and 20s respectively. For example, the
change in HbO with the duration of 10s was shifted by 10s and added to the 10s response to predict
the change in HbO to the 20s stimulation.

To assess the degree of goodness-of-fit between the predicted responses and the measured responses,
the coefficient of determination, R?, was calculated using the complete time courses. Since R? is not
associated with a p-value indicating whether the curves are significantly different, its values are
directly compared to determine whether one fit is more accurate than another. The closer the value of
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this coefficient to one, the better the goodness-of-fit is and, therefore, the consistency with the
assumption of linearity. Only the most-active channels in the primary auditory cortex were used for
linearity/nonlinearity analysis. As another approach, the predicted response was compared to the
measured response in terms of peak amplitude and time-to-peak to assess the degree of nonlinearity of
the group-averaged estimated HDRs as utilized in previous studies (Hu et al., 2010 ; Ranaweera et al.,
2016).

Fig. 7 depicts the predicted linear system responses overlaid with the observed responses for the left
and right primary auditory cortices. The prediction for the 15s HDR time course, based on the 8s HDR
time course in the left and right auditory cortices, exhibited large differences with the measured
response, as illustrated in Fig. 7a and 7b and demonstrated by the relatively weak values of the
coefficient of determination on the left as R*= 0.24 and, by contrast, R?= 0.52 on the right. Afterward,
the HDR time courses with a duration of 20s were predicted using a superposition of the HDR
response to 10s in the left and right auditory cortices. As shown in Fig. 7c and 7d, the predicted
responses align better with the measured responses, especially on the right, as evidenced by the rather
high value of R?= 0.8, but also on the left with R?= 0.46.

Table 3 tabulates the time-to-peak and the peak amplitude of the observed responses and predicted
responses. For the left auditory cortex, the time-to-peak and the peak amplitude of the 15s predicted
response were, respectively, 2.4 times longer and 4.8 times smaller than those of the observed
response. For the 20s predicted response, the time-to-peak and the peak amplitude were similar to the
observed response. For the right auditory cortex, the 15s predicted response had a similar
time-to-peak, while the peak amplitude was 1.5 times smaller than the observed response. For the 20s
predicted response, the time-to-peak and the peak amplitude were, respectively, 1.2 times longer and
the peak amplitude 1.3 times larger than those of the observed response.

Globally, the 15s linear system response exhibited larger differences compared to the observed
response for the time-to-peak and the peak amplitude than the 20s linear system response. The
comparison of the overall evolution for the waveforms via R* value confirmed that nonlinearity is
more-pronounced when modeled from 8s to 15s than from 10s to 20s.

The analyses of the time-to-peak and peak amplitude were also performed on the peaks of averaged

HDRs for each subject, and nonlinearity was still observed in these analyses (see Supplementary
Materials: Table S1).
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Fig. 7. Predicted linear system responses in the auditory cortices compared with measured
responses. (a) 15s linear system response established from superposition of two 8s responses, overlaid
with observed response in the left auditory cortex. (b) 20s linear system response formed from
superposition of two 20s responses, overlaid with measured responses in the left auditory cortex. (c)
15s linear system response overlaid with observed response in the right auditory cortex. (d) 20s linear
system response overlaid with measured response in the right auditory cortex. The coefficient of
determination (R?) is indicated in each plot, reflecting the degree of nonlinearity between the predicted
response and the observed response. Red dashed lines indicate the measured hemodynamic responses,
and blue lines depict those predicted by the linear system responses.

Table 3. Peak amplitude and time-to-peak for the group-averaged (observed) and linear system
(predicted) hemodynamic responses for the left and right primary auditory cortices.

Conditions
15s 20s
Observed Predicted Observed Predicted

Time-to-peak 5.5 13.2 16.10 17.7
Left )

Peak amplitude 0.169 0.035 0.125 0.13

Time-to-peak 6.4 6.78 16.1 19.5
Right )

Peak amplitude 0.332 0.217 0.282 0.358

Time-to-peak is in seconds and peak amplitude in HbO concentration values (107 mMol/L). Left and
Right refer to the left and right auditory cortices.

Effect of stimulus type: white noise vs natural sounds

The data distribution on the HbO amplitude was not significantly different from the normal
distribution (Shapiro—Wilk test). Using the t-test analysis on the ensemble of the most-active channels

108



for this data, we found no significant differences in the levels of cortical activation induced by white
noise and those induced by environmental sounds (non-voices and voices) in our study (p>0.05). This
suggests that temporal regions covered by the selected channels respond globally to both types of
stimuli in a similar way (Fig. 8).
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Fig. 8. Effect of stimulus type on the HbO amplitude change in the superior temporal regions
and the lateral sulcus. The horizontal axis represents two types of auditory stimulus: environmental
sounds and white noise. The average of the HbO concentration changes is displayed on the vertical
axis. The unit of measure is 107 mMol/L, error bars represent standard deviations.

Discussion

Overview of results

The principal aim of this study was to evaluate the effects of different train stimulation durations on
the auditory cortex hemodynamic response amplitude, thereby allowing the identification of the
most-efficient stimulation periods for the auditory task using fNIRS. We observed that the auditory
stimuli produce a well-localized cortical response in the superior temporal cortex, confirming the
validity of our experimental design. The results further revealed that hemodynamic responses increase
significantly with the increment of 5s of stimulation durations ; however, the response reaches a
plateau after 15s of stimulation. Afterward, we assessed the linearity of hemodynamic responses to
different stimulation durations in the auditory cortices detected by the most-active channels. The linear
superposition of responses of shorter duration failed to predict the response of longer duration,
suggesting a nonlinear relationship for the range of our stimulation durations. The highest responses
were observed in the conditions of 15s and 20s stimulation, and both were associated with a relatively
short experiment duration. These results were reinforced by the analyses of the HbR amplitudes as
well as by the areas under the curve for both HbO and HbR values. Although the area under the curve
also includes activation duration, most importantly, the analyses on the maximal amplitude indicated
that the effects are really present for the amplitude and are due not only to the activation duration. To
avoid a saturated response at 20s, we chose a condition of 15s as the best stimulation duration to
determine whether the peak amplitude is maintained with other types of more ecological stimuli, and
the results showed that the stimulus type had no impact.
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Experimental validity: anatomic-functional correspondence

In our study, we demonstrated anatomical-functional correspondence in the superior temporal cortex,
validating fNIRs for auditory perception, in general, and more specifically, our experimental
paradigm. In line with the literature findings using fMRI (e.g., (Hwang et al., 2007 ; Samson et al.,
2011 ; Alho et al.,, 2014)), bilateral stimulation with trains of white noise induced the highest
activations in the auditory cortices, and no significant differences were observed in the left and right
hemispheres. In addition, a good sensibility of our optode setup to auditory cortical regions, confirmed
by the results of Monte Carlo simulation for photon migration, as shown in Fig. 3, strengthens this
anatomical-functional correspondence. These results validated the experimental setup for the
following experiment.

Stimulation durations and cortical response amplitude

Our findings also showed that the fNIRS responses to trains of white noise increased significantly with
the increment of 5s in their duration and reached a plateau at 20s of stimulation duration. This
observation suggests that hemodynamic responses in the auditory cortices become saturated for longer
durations starting from about 15s.

Previous studies of the auditory response for different stimulation durations used a very large range of
auditory stimulation durations, e.g., from 100ms to 25.5s (Robson et al., 1998), 1s to 16s (Soltysik et
al., 2004), and 16s to 167s (Glover, 1999). The peak amplitudes for the auditory response increased
with stimulation durations in all those studies. Two more-recent studies (Hu et al., 2010 ; Ranaweera et
al., 2016) on the effects of variable duration, both of which assessed the impact of acoustic noise on
auditory hemodynamic responses, reported that, when noise duration increased, the induced
hemodynamic responses also increased in amplitude in the auditory cortices. In our results, it seems
that the response reached a plateau starting with the stimulation duration of 15s, as confirmed by HbO
and HbR values (amplitude, areas under the curve ; see Supplementary Results). The plateau effect in
our study is supported by several other studies ; for example, the response reached a plateau at 8s in
one study (Glover, 1999) and at 4s in another (Soltysik et al., 2004). Physiologically, it was
demonstrated that the HDR is saturated at a high level of cerebral blood flow due to a relatively long
stimulation duration (Miller et al., 2001). Hence, except for small variations in the timing where the
responses reached a plateau, the cortical responses measured in our study are consistent with the
findings of previous research using fMRI. The different experimental setups (such as the type of
stimulus, the stimulus presentation rate, and the sampling procedure of the hemodynamic response)
may explain the variations in response amplitude and duration across those studies.

Hemodynamic response nonlinearity

The assessment of linearity in the left and right primary auditory cortices at the sites of the most-active
channels showed the responses to trains of white noise to be mostly nonlinear, as evidenced by the
weak value of the coefficient of determination between the linear system responses and measured
responses. However, the degree of nonlinearity is higher for the shorter stimulation duration of 15s
than for 20s (modeled by the superposition of two responses to 8s and 10s respectively). It is worth
noting that we applied the same quantitative measure and a similar model of the linearity/nonlinearity
between the predicted response and the observed response as in the previous studies using fMRI and
fNIRS (Robson et al., 1998 ; Vazquez and Noll, 1998 ; Soltysik et al., 2004 ; Tian et al., 2009).
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In general, our results confirm that the hemodynamic responses in the auditory cortex behave
nonlinearly to trains of stimuli, especially for the shorter duration. Previous studies indicated that the
hemodynamic response exhibits strong nonlinearity for short stimulation durations, e.g., less than 7s
(Soltysik et al.,, 2004) and less than 6s (Robson et al., 1998). Thus, hemodynamic responses to
short-duration stimuli below this threshold cannot be used to predict the response to long stimulation.
However, the stimuli of 8s and of 6s were approximate estimators to predict the behavior of longer
stimuli for 16s (Soltysik et al., 2004), and 12.7s predicted 25.5s durations (Robson et al., 1998).
Conversely, Glover indicated that the auditory response showed a somewhat more linear response for
the short-duration stimuli but is highly nonlinear for longer stimuli (Glover, 1999). Taking these
results into consideration, we suggest that auditory cortical responses to different stimuli durations are
nonlinear in a global vision, but they can exhibit more or less linearity according to a certain range of
stimulation durations.

However, the origin of the nonlinearity of the HDRs remains unknown. Since the stimulation induces
a cascade of physiological processes, the relationship between the stimulus and the measured
responses is multifactorial, which contributes to nonlinearity. For example, nonlinearities were found
in responses of oxygen extraction (Rees et al., 1997), cerebral blood flow (Miller et al., 2001), and
neuronal activity (Logothetis et al., 2001). In regard to neural activity, neural adaptation supported by
strong evidence in the auditory system (Smith, 1977 ; Picton et al., 1978 ; Smith, 1979) has been
considered an adequate way to account for this nonlinearity (Miller et al., 2001 ; Pfeuffer et al., 2003).
Multifactorial contributions to nonlinearity may lead to unpredictable variability in slopes, as we
observed in Fig. 6.

Several investigators using fMRI attempted to model these nonlinearities using a Laplacian linear
system to assess the BOLD response (Vazquez and Noll, 1998) and the neural adaptation functions, in
which the influence of subsequent stimuli progressively decreased until it reached a steady level
(Robson et al., 1998 ; Soltysik et al., 2004). Although these models have successfully predicted the
nonlinear responses, they are not based on physiological parameters. However, the physiologically
based balloon model and adaptive balloon model (Buxton et al., 1998, 2004 ; Havlicek et al., 2015)
require estimating the contribution of various parameters, such as cerebral blood flow, cerebral blood
volume, and cerebral metabolic oxygen rate, to the BOLD signal change. These contributing
parameters are difficult to assess with current human neuroimaging methods.

Quantitative modeling of the hemodynamic response combined with experimental data facilitates the
development of a quantitative assessment of brain physiology. Such modeling approaches have been
applied extensively by fMRI studies and adapted in the present study. As fNIRS offers the possibility
of the accurate and noninvasive measurement of the time course of HbO and HbR during human
neuronal activation (Villringer et al., 1993), several studies (Huppert et al., 2006 ; Toyoda et al., 2008)
combined the simultaneous measurement of fMRI and fNIRS. In this way, the authors tackled the
quantitative evaluation of the contribution of oxygen extraction flow and cerebral blood volume to the
BOLD signal using the model developed by Obata et al. (Obata et al., 2004) to elucidate brain
physiology of these nonlinearities in the visual and motor cortex. Consequently, we believe that a good
knowledge of nonlinearity in auditory fNIRS signals will provide the possibility of exploring neuronal
activations based on hemodynamic response.
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Optimization aspects of stimulation parameters

Attempts to assess linearity or nonlinearity between the stimulation durations and the cortical response
aim to optimize experimental design and improve the interpretation of brain activation. Given the
described nonlinearity, our study demonstrated that the most-efficient stimulation duration is 15s with
seven repeat trials for the presentation of about 100 stimuli. The conditions of 15s and 20s produced
the highest amplitude of auditory cortical activation compared to other conditions. Although the
amplitude at 20s is similar to the 15s condition and the former is associated with the shortest
experimental duration, as shown in Table 1, the 15s condition may be a better choice. The nonlinearity
analysis confirmed that the fNIRS signal exhibited higher nonlinearity and reached a plateau between
15s and 20s stimulation, suggesting increasing neuronal adaptation in this range of stimulation. To
avoid a saturated response at 20s, we propose the 15s stimulation duration with seven repetitions as
the most-suitable parameter of stimulation for block design in auditory studies using fNIRS.

Effects of stimulus type

Having chosen the 15s stimulation duration as optimal, we compared white noise and environmental
sounds in a separate cohort. No significant differences were identified in terms of HbO activation
amplitude between white noise and environmental sounds. White noise is considered a relatively
simple sound because of its variation only in the spectral dimension. However, it resembles several
important environmental sounds. Many of these sounds are complex with regard to both their spectral
and temporal variations (Samson et al., 2011). In spite of this dissimilarity, our global analysis of
channels in temporal regions did not reveal activity differences between white noise and
environmental sounds. Similar to our observations, both kinds of stimuli largely activate the superior
temporal cortex and surrounding regions without interhemispheric lateralization, according to
evidence from the meta-analysis of fMRI studies (Samson et al., 2011). A possible explanation is that
white noise can be included in the category of environmental sounds. These results confirmed the
validity of the choice of the 15s duration for complex stimuli. As a consequence, our study suggests
that the strongest activation in the 15s condition is not dependent on stimulus type, thereby reinforcing
the reliability of our conclusions.

Limitations of the method

Compared to fMRI, the spatial resolution of fNIRS is low. The trajectory of the light beam from
emitter to detector is thought to cover the underlying cortical region (Okada et al., 1997), but how
deeply into the brain tissue the fNIRS measure spreads is unclear (Cui et al., 2011). Consequently, the
primary auditory cortex may not be completely detectable due to the limited penetration depth. In
addition, the sampling volume in fNIRS corresponds to multiple voxels in fMRI, leading to cruder
measurements in terms of spatial resolution.

Another point worth mentioning involves the differences in hemodynamic time courses in Fig. 7. The
temporal variability of the hemodynamic response (i.e., in peaks, shape, and amplitude) is a frequent
BOLD phenomenon in fMRI studies (Buckner, 1998 ; Buckner et al., 1998). Several reasons for this
variability are identified in the literature, such as a delay in the underlying neural implication,
vasculature differences, physiological differences, level of consciousness, etc. (Jasdzewski et al., 2003
; Handwerker et al., 2004 ; Erdogan et al., 2016 ; Kamran et al., 2016).
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Practical applications in fNIRs studies

In practice, increasing the number of trials and the intertrial intervals leads to significant increases in
the experimental time, while decreasing the intertrial intervals decreases the amplitude induced by the
subsequent stimulation trial (hemodynamic refractory effect) (Inan et al., 2004). Additionally,
decreasing the number of trials decreases the signal-to-noise ratio, suggesting that a conflict exists
between the experimental time and the quality of the signal related to the number of blocks. How can
stimulation be conducted most efficiently with a relatively short experimental duration and the
maximal cortical activation? Is there a most-optimal organization of a given number of stimuli? Our
results demonstrate that a combination of relatively longer stimulation duration with a relatively
smaller number of trials is more efficient for stimulating the auditory cortex than the combination of a
relatively shorter stimulation duration with a larger number of trials, suggesting that the effects of
stimulation duration on fNIRS signal quality are more pronounced than the number of trials.

With regard to the number of blocks, there are no guidelines for auditory fNIRS research. However,
for motion research, three blocks were proposed as a minimum number for averaging epochs and
minimizing anticipatory contributions (Menant et al., 2020)Other authors identified three and four
blocks as acceptable quantities (Sutoko et al., 2018). Given that fMRI and fNIRS are both based on the
BOLD signal and have similar temporal resolutions, it is important to note that even the single-block
response can be detected reliably in fMRI and is comparable to the multiple-block paradigm (Buckner
et al., 1996). Moreover, our results on nonlinearity are in accordance with the study using a single
block to test the nonlinearity of cortical responses in fMRI to auditory stimulation duration (Robson et
al., 1998). Most importantly, in our study, the amplitude in the condition with a smaller number of
blocks (20s with 5 blocks) is significantly higher (p<0.001) than the condition with a larger number
of blocks (8s with 13 blocks. The high significance of the result suggests that, statistically, the number
of five blocks is sufficient. Thus, we propose five blocks as a reasonable choice for the number of
blocks in fNIRS auditory studies.

The advantage of fNIRS is in its dominant application with vulnerable populations, e.g., infants and
children as well as neuropsychiatric populations (Boas et al., 2014). Since we aimed to identify the
optimal stimulation duration that induces the maximal amplitude of HDR and is associated with the
minimum experimental duration, we have restricted the number of blocks. For example, if we double
the number of blocks in our study, the entire experimental duration will be nearly twofold. There will
be more risk of distraction, movements, the phenomenon of neuronal habituation, the anticipatory
response, and even inverted curves. This is a critical point to consider in regard to experimental block
design in fNIRS studies.

Perspectives for future research

Given the practical advantages of fNIRS, such as ease of use and low cost, more fine-tuned
assessments of stimulation durations with short incremental intervals should be tested in the future to
refine the range of linear and nonlinear responses to stimuli durations. The presence of nonlinearity in
the hemodynamic response suggests that multimodal experiments should be conducted in order to
better understand the nature of the relationship between neural activity and the measured signal. The
simultaneous measurement of fMRI, EEG, and fNIRS will make it possible to investigate in greater
detail the neural origins of nonlinearity in the auditory cortical responses to different stimulation
durations. In addition to temporal aspects of brain activity, spatial patterns of auditory cortical
responses to different stimulation durations can be investigated (Sadoun et al., 2020).
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Conclusions

The results of the current study indicate that the fNIRS signal is sensitive to differences in stimulation
duration, emphasizing the importance of considering block duration effects in auditory fNIRS
experimental designs. We demonstrated that hemodynamic responses increase significantly due to
stimulation duration increments and reach a plateau at the block duration of 15s, with the highest
values for the durations of 15s and 20s. The linearity analysis showed that the increase in activity for
the shorter stimulation duration is not linear in the auditory cortex. To avoid a saturated response at
20s, we chose the 15s condition as the most-efficient stimulation duration, independent of stimulation
type. Since NIRS has become an increasingly popular method in the field of hearing research, the
optimization of experimental design that we aimed at in our study should help establish more-efficient

experimental designs for the high quality of the fNIRS signals.
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Supplementary results
1. Effects of auditory stimulation duration on the channels of interest

The impact of stimulation duration on HbR peak amplitude was estimated in each hemisphere with the
2*4 ANOVA for repeated measurements (hemispheres [left vs right] x 4 stimulation conditions [8s,
10s, 15s, and 20s]). The same analysis was performed on the area under the curve for HbO and HbR
values.

The highly significant main effect of the block stimulation duration (F[3 ; 132] = 18.602, p < 0.001)
was found on HbR amplitude with no significant difference between the hemispheres ( p >0.05) and
no interaction effect between stimulation conditions and hemispheres (p>0.05).

The similar results were obtained using the area under the curve. The effect of the stimulation duration
was highly significant on relative changes of the area under the curve in HbO concentration (F[3 ; 132]
= 39.489, p < 0.001) but also in HbR concentration (F[3 ; 132] = 49.496, p < 0.001). Furthermore, we
found neither the effect of the hemisphere nor the interaction effect between stimulation conditions
and hemispheres (p>0.05) for both HbO and HbR values.

Figure S1 depicts the effect of the stimulation duration on HbR amplitude within the superior
temporal regions and the lateral sulcus, detected by channels of interest. According to the post-hoc
paired comparisons, the measured signal increased significantly from 8s to 15s and to 20s and from
10s to 15s and to 20s. The smaller increases in the signal (between 8s and 10s as well as between 15s
and 20s) were not significantly different. Similarly, Figure S2 shows the changes of the area under the
curve in HbO (a) and HbR (b) as a function of the stimulation durations. The post-hoc paired
comparisons demonstrated that the area under the curve increased significantly from 8s to 10s, 15s,
20s as well as from 10s to 15s and to 20s both for in HbO and HbR values. The difference between 15
s and 20 s was not significant.

Similar to the results in the main text, these results suggest that the hemodynamic response to auditory
stimuli increases significantly with the increment of at least 5s of stimulation duration ; however, the
response appears to reach a plateau after 15s of stimulation. In general, as one can estimate visually in
Figure S1 and S2, the longer the stimulation duration, the greater the auditory cortical activation
measured by fNIRS.

2. Lineary analysis on subject-averaged hemodynamic response

We compared the peak amplitude and time-to-peak between the predicted response and the observed
response to assess the degree of linearity/non-linearity of the subject-averaged HDRs. For this
purpose, we calculated the R2 values per condition and per hemisphere on the basis of the peaks
originating from the subject-averaged HDR.

Table S1. tabulates estimated response parameters for the predicted linear system responses and real
averaged response : averaged time-to-peak, averaged peak amplitude, and coefficient of determination
(R2) for the left and right auditory cortices. For the prediction for the 15s HDR time course, based on
the 8s HDR time course, the nonlinearity effects were confirmed by the weak values of the coefficient
of determination: R?= 0.05 (left) and R*= 0.02 (right) for the time-to-peak and R?= 0.05 (left) and R*=
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0.28 (right) for the peak amplitude. Afterwards, the HDR time courses with a duration of 20s were
predicted using a superposition of the HDR response to 10s. The predicted responses were better fitted
with the measured responses : while the values of coefficients of determination were still small : R*=
0.01 (left) and R? = 0.07 (right) for the time-to-peak, they were relatively higher ( R?= 0.42 (left) and
R?=0.15 (right)) for the peak amplitude.

Similarly to the results in the main text, the 15s linear system response exhibited larger differences
with the observed response for the averaged time-to-peak and peak amplitude than the 20s linear
system response. The comparison of R? values confirmed that the nonlinearity is more pronounced
when modeled from 8s to 15s than from 10s to 20s.
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Supplementary Figures

Figure S1. Effects of stimulation duration on HbR amplitude within the superior temporal
regions and the lateral sulcus
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The horizontal axis represents four stimulation conditions and the vertical axis indicates the peak
amplitude on HbR concentration taken from the most active channels detecting the auditory cortices.
The significance of the ANOVA is indicated by stars: *p<0.05, **p<0.001, ***p<0.001. The unit of
measure on the vertical axis is 10-7 mMol/L, and error bars represent standard errors.
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Figure S2. Effects of stimulation duration on the area under the curve for HbO and HbR
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The horizontal axis represents four stimulation conditions and the vertical axis indicates the relative
changes of the area under the curve for HbO (a) and HbR concentration (b) within the superior
temporal regions and the lateral sulcus. The significance of the ANOVA is indicated by stars:
*p<0.05, **p<0.001, ***p<0.001. The unit of measure on the vertical axis is 10-7 mMol/L, and error
bars represent standard errors.

125



Supplementary Table

Table S1. Estimated waveform parameters for the averaged (observed) and linear system
(predicted) hemodynamic responses, for the left and right primary auditory cortices

Conditions
15s 20s
Observed Predicted  Observed Predicted

Time-to-peak 9.44 10.91 19.04 15.13
Coefficient of determination (R?) 0.05 0.01

Left
Peak amplitude 0.31 0.17 0.29 0.25
Coefficient of determination (R?) 0.05 0.42
Time-to-peak 14.29 12.76 19.44 19.07
Coefficient of determination (R?) 0.02 0.07

Right
Peak amplitude 0.5 0.33 0.52 0.4
Coefficient of determination (R?) 0.28 0.15

Time-to-peak is in seconds and peak amplitude in HbO concentration values (107 mMol/L). Left and
Right refer to the left and right auditory cortices.
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7. L’étude de la réorganisation cérébrale chez I’enfant sourd
unilatéral

Cette étude répond a l'objectif principal de ce projet qui est de mesurer les conséquences
neuro-fonctionnelles, psychoacoustiques et psychosociales de la surdité unilatérale chez
I’enfant mais également, d’identifier les interrelations entre ces conséquences. Nous avons
décidé de simplifier et de regrouper les trois axes de recherche dans cette seule étude, c’est
aussi pour cette raison que ce chapitre s'attachera a détailler le protocole expérimental et les
résultats en découlant. Il est important de souligner que ledit protocole a été fondé grace aux
résultats de 1’étude précédente. Concrétement, nous avons identifié les régions d’intérét, les
parametres de stimulation et les types de stimuli optimaux, a ce stade de nos connaissances et
des technologies disponibles, pour 1’étude sur 1’enfant porteur de surdité unilatérale. Plus
important encore, nous nous sommes assurés de la sensibilité de la fNIRS a la différence des
activités inter-hémisphériques, ce qui est central pour mesurer le degré de réorganisation
cérébrale induite par cette pathologie .

Notre recherche a été enregistrée sur le site : http://www.clinicaltrials.gov/ dont I’identifiant
est NCT04043910. Elle a recu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP).
Le CHU Purpan de Toulouse est le promoteur et I’investigateur principal de cette recherche et
a obtenu l'autorisation de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de
Santé (ANSM), lequel a pour mission d’assurer le bon déroulement du protocole
expérimental.

Notre étude étant le sujet méme de la these, les chapitres introductifs visent a en définir le
contexte scientifique. Nous invitons le lecteur a s’y référer pour de plus amples détails. Dans
les sections suivantes, pour éviter les redites, nous mettons a disposition du lecteur une
synthése des connaissances disponibles dans la littérature.

7.1. Introduction

Les études scientifiques accumulées depuis les années 1980 ont mis en évidence les
répercussions de la surdité unilatérale chez I’enfant sur les performances psychoacoustiques,
sur le développement socio-psychologique, mais également, sur le fonctionnement cérébral.

Sur le plan psychoacoustique, une perte de binauralité auditive entraine des déficits dans
I’intégration des indices binauraux. Chez les normo-entendants, ces indices sont utilisés pour
localiser une source sonore dans l’espace et augmenter !’intelligibilité dans le bruit, par
conséquent, ils fournissent des supports pour développer des compétences
socio-psychologiques telles que les compétences langagiéres et communicatives. Dans le cas
de la surdité unilatérale, la sensibilité aux indices binauraux est considérablement réduite. De
plus, il a été démontré que la surdité unilatérale chez 1’enfant affecte fortement
I’apprentissage, le développement langagier, et par suite, le niveau scolaire (Tharpe, 2008 ;
Lieu et al., 2010 ; Umansky, Jeffe and Lieu, 2011 ; Rachakonda et al., 2014 ; Purcell et al.,
2016 ; Roland et al., 2016). D’autres auteurs ont relevé que les enfants atteints de surdité
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unilatérale moyenne a profonde sont déficitaires dans les tests de localisation spatiale (Reeder,
Cadieux and Firszt, 2015), de reconnaissance des mots dans le bruit (Ruscetta, Arjmand and
Pratt, 2005 ; Noh and Park, 2012) et méme dans le calme (Lieu et al., 2013 ; Reeder, Cadieux
and Firszt, 2015). D’apres ces auteurs, les déficits socio-psychologiques sont fortement liés a
l'altération de I'audition spatiale.

Une perte de binauralité induit des réorganisations cérébrales. Elles ont été observées chez
I’animal comme chez ’Homme. En particulier, chez 1’adulte porteur de surdité unilatérale, un
phénomeéne de la préférence aurale a été systématiquement signalé, par de nombreuses études
neurofonctionnelles (Scheffler et al., 1998 ; Bilecen et al., 2000 ; Ponton et al., 2001 ; Suzuki
et al., 2002 ; Li et al., 2006 ; Hine et al., 2008 ; Hanss et al., 2009). Les effets d’une privation
auditive unilatérale précoce ont été notamment investigués sur les modeles animaux. Ils ont
montré des changements de la morphologie (Coleman and O’Connor, 1979 ; Webster and
Webster, 1979), de la connectivité (Moore et al., 1989) et des propriétés de réponse (Clopton
and Silverman, 1977 ; Moore and Irvine, 1981 ; Brugge et al., 1985 ; Polley, Thompson and
Guo, 2013 ; Keating, Dahmen and King, 2015) des neurones a différents niveaux du systéme
auditif.

A ce jour, aucune étude n’existe traitant de la réorganisation cérébrale des enfants porteurs de
surdité unilatérale, en penchant sur les phénoménes de la préférence aurale. De méme, il
n'existe pas d’étude sur le lien entre les déficits psychoacoustiques et I’ampleur de la
réorganisation cérébrale. Les objectifs de cette étude sont donc d’étudier les conséquences de
la surdité unilatérale chez les enfants sur les plans psychoacoustique, psychosocial et
neuro-fonctionnel, et de chercher les interrelations entre ces conséquences.

7.2. Matériel et méthodes

7.2.1. Populations

Notre étude a porté sur 4 enfants présentant une surdité unilatérale (SU, informations
détaillées dans le Tableau 3), un groupe dont 1'age moyen est de 9.2 ans (SD = 3.57). Deux
enfants présentent une surdité a 1’oreille droite et deux a 1’oreille gauche. Les quatre enfants
ont été recrutés dans le service O.R.L. du CHU de Toulouse (le recrutement est toujours en
cours).

Le critére d’inclusion est une surdité unilatérale moyenne a totale (au moins 40 dB de perte).
Les criteres de non-inclusion sont des antécédents de pathologies neurologiques ou
psychiatriques associées, la présence d’un autre déficit sensoriel ou moteur — mis a part celui
de la surdité, un bilinguisme familial, I’administration d’un traitement pouvant avoir un effet
sur 1’état de vigilance, et enfin, le port d’appareils auditifs depuis au moins trois mois.

Concernant I’expérience fNIRS, les quatre enfants y ont assisté. Pour les évaluations
psychoacoustiques et psychosociales, I’un d’entre eux était absent.

128


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=bveNwB
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=bveNwB
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=K5qysU
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=K5qysU
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=R0tEZ9
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=R0tEZ9
https://www.zotero.org/google-docs/?i9WGv4
https://www.zotero.org/google-docs/?i9WGv4
https://www.zotero.org/google-docs/?8SkKAP
https://www.zotero.org/google-docs/?8SkKAP
https://www.zotero.org/google-docs/?syLI2k
https://www.zotero.org/google-docs/?hiP5wp
https://www.zotero.org/google-docs/?hiP5wp
https://www.zotero.org/google-docs/?hiP5wp

Tous les enfants ont donné leur consentement éclairé et écrit pour participer a I'étude ; ils
n'ont pas été rémunérés pour leur participation.

Tableau 3. Informations démographiques et cliniques des patients. Le PTA (Pure-tone
average, en dB) est la moyenne des seuils auditifs de sons purs aux fréquences 500, 1000,
2000, 4000 Hz. L'age de début de la surdité et la durée de surdité s’expriment en années.

Sujets | Genre | Age | Age Etiologie Oreille | Durée de | Degré de | PTA PTA
début atteinte | privation | surdité pour pour
de Poreille | Poreille
surdité atteinte | saine

1/EI M 10 0 Agénésiedu | D 10 Moyenne | 62.5 7.5

pavillon
droit

2/RS [F 7 6 Inconnue G 1 Sévere 70-90 8.75

3/TM | F 13.83 | 0 Inconnue G 13.83 Profonde | >90 5

4/VH | F 583 [0 Aplasie D 5.83 Moyenne | 67.5 5

pavillon
droit

7.2.2. Evaluations des enfants

Notre protocole comprend quatre évaluations: en psychoacoustique premierement, en
orthophonie ensuite, en termes de qualité de vie troisiemement, puis vient une évaluation sur
le plan neuro-fonctionnel, menée par la fNIRS. Les évaluations psychoacoustique,
orthophonique et de qualité de vie se déroulent dans le service O.R.LL. du CHU Purpan et les
données relatives sont recueillies respectivement par 1’audioprothésiste, 1’orthophoniste et le
chef de projet du service. L’évaluation neuro-fonctionnelle est réalisée au laboratoire du
Centre de Recherche Cerveau et Cognition. Pour trois des quatre enfants du groupe,
I’ensemble des évaluations prévues a été réalisé. Pour 1’un de ces enfants, les évaluations
orthophonique et psychoacoustique n’ont pas pu étre conduites.

7.2.3. Evaluation psychoacoustique

L’évaluation psychoacoustique comporte deux sessions : la premiere en audiomeétrie tonale et
vocale de routine et la seconde, en binauralité. Aprés avoir été évalué quant a son seuil auditif
a I’aide d’une audiométrie tonale et vocale, le participant passe les tests d’intelligibilité dans
le bruit et de localisation sonore dans 1’espace. Les tests pratiqués sont adaptés en fonction
des tranches d'dge des enfants.

% Test d’intelligibilité de la parole dans le bruit

Le test d’intelligibilité dans le bruit consiste a discriminer des phrases dans le bruit. Dix
phrases au total sont émises, dont la liste varie selon 1’age de 1’enfants :

e Pour les enfants adgés de 5 ans a 6 ans : le test porte sur des phrases du quotidien
(Robbins AM, Renshaw JJ, and Osberger MJ, 1995).
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e Pour les enfants dgés de 7 ans a 11 ans (selon le niveau de langage) : le test porte sur
des phrases du quotidien (Robbins AM, Renshaw JJ, and Osberger MJ, 1995) ou bien,
le test Hint-C (Nilsson, Soli and Sullivan, 1994) dans le bruit est réalisé.

e Pour les enfants agés de plus de 11 ans : les tests réalisés sont le Hint-C ou le MBAA.

Dans le service ORL du CHU Purpan, ces tests sont réalisés en cabine audiométrique
comportant trois haut-parleurs dans trois conditions ci-apres décrites :

1) En diotique (Figure 24a) : le signal et le bruit proviennent du haut-parleur situé en
face du sujet. Cette condition évalue I’effet de la sommation binaurale.

2) En dichotique (Figure 24b) : le signal est émis du coté sourd et le bruit sur 1’oreille
saine. Cette situation évalue les effets du démasquage binaural et de I’ombre de la téte.

3) En dichotique inversée (Figure 24c) : le signal est sur ’oreille saine et le bruit sur

’oreille sourde. Cette condition teste les effets du démasquage binaural et de 1’ombre
de la téte.

a b

S

pa
&

Figure 24. Conditions expérimentales du test d'intelligibilité dans le bruit. a.
Condition diotique ; b. Condition dichotique ; c. Condition dichotique inversée.

Les haut-parleurs sont placés aux azimuts -45°, 0° et +45° derriére du sujet testé et a une
hauteur de 1,12 m du sol. Les phrases sont émises avec un rapport signal sur bruit a +5 dB et
+10dB. Le bruit de fond est a 55 dB de moyenne. La tache du sujet est de comprendre et de
répéter les phrases entendues. Les résultats s’expriment par un taux de bonnes réponses pour
chaque condition.
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< Test de localisation sonore dans I’espace

Le test de localisation sonore dans 1’espace mesure la capacité du sujet a localiser des sons

émis sur le plan horizontal. Deux tests ont été appliqués selon 1’age :

e Pour les enfants de plus de 7 ans ; le test de localisation angulaire (Figure 25) : douze
haut-parleurs placés en demi-cercle derriere le sujet testé. Ils sont espacés de 15° et
placés a 1,2 m du sujet. Un son d’intensité 60 dB +/- 6 dB est émis par I’un des
haut-parleurs. La tache du sujet est d’indiquer le haut-parleur duquel il pense que le
son a été émis, par le moyen d’un écran devant lui. Il y a au total vingt-quatre stimuli,
soit deux stimulations par haut-parleur. Le résultat obtenu est exprimé sous la forme

d’un degré d’erreur moyen.

e Pour les enfants de moins de 7 ans ; le test de différenciation droite-gauche : en se
basant sur le protocole précédent (vingt-quatre stimulations), le sujet doit simplement
indiquer le coté (droite ou gauche) d’origine du son. Les résultats s’expriment par le

nombre d’erreurs de latéralisation.

-90°

s 4
bpwévﬂd

Figure 25. Configuration du test de localisation angulaire.

7.2.4. Evaluation orthophonique

Les enfants ont été évalués sur leurs capacités de perception auditive et d’intelligibilité en

expression par des échelles globales d’évolution :

e [’échelle de capacité de perception auditive (CAP-II) (Archbold, Lutman and

Marshall, 1995 ; Gilmour, 2010).

131


https://www.zotero.org/google-docs/?iKnMcw
https://www.zotero.org/google-docs/?iKnMcw

e [’échelle d’intelligibilité de la parole (SIR) (Allen, Nikolopoulos and O’Donoghue,
1998).

Des batteries de tests ont été réalisées pour évaluer les différentes habiletés linguistiques selon
I’age :

e Pour les enfants agés de 5 ans a 7 ans : ’EVALO 2-6, comportant I’ensemble des tests
évaluant les performances linguistiques, cognitives, attentionnelles, etc.

e Pour les enfants de plus de 7 ans : le niveau de compréhension lexicale est mesuré par
I’EVIP (Dunn, 1997), le niveau de compréhension morphosyntaxique par I’E.CO.S.SE
(Lecocq, 1998).

7.2.5. Evaluation de la qualité de vie

La qualité de vie a été mesurée par des questionnaires validés et adaptés a 1’age de I’enfant :

e Pour les enfants de moins de 6 ans : le QoLG Kindl étalonné pour les enfants et
parents (Ravens-Sieberer and Bullinger, 1998a).

e Pour les enfants de 7 a 13 ans : le QoLG Kindl enfant et parents ou le Kindl 7-13 ans
(Ravens-Sieberer and Bullinger, 1998b) + SSQ parents.

e Pour les enfants de plus de 13 ans : le QoLG Kindl 14-17 ans + SSQ enfants version
francaise.

Le questionnaire Kindl (Ravens-Sieberer and Bullinger, 1998a, 1998b) consiste a évaluer la
qualité de vie de ’enfant dans sa globalité. Il présente 1’avantage d’exister en plusieurs
formulaires, en fonction de 1'age. Cela permet d’évaluer la qualité de vie chez les enfants de 3
a 18 ans, tandis que la plupart des tests utilisés en pédiatrie débutent vers 6 ans
(Gayral-Taminh et al., 2005 ; Ravens-Sieberer et al., 2014). De plus, il se présente sous la
forme d’une auto-évaluation pour les enfants de plus de 7 ans et sous la forme d’une
hétéroévaluation pour les parents. Ce questionnaire se compose de douze items (pour les
enfants de 4 a 7 ans) ou de vingt-quatre items (pour les enfants de plus de 7 ans), répartis en
six sous-catégories : le bien-étre physique, le bien-étre émotionnel, I’estime de soi, la famille,
les relations avec les amis et le bien-étre lié a 1’école ; il compte également une sous-catégorie
supplémentaire pour les enfants atteints de maladies chroniques. Chaque item est renseigné
par une échelle de Licker a 3 ou 5 niveaux en fonction du questionnaire. Il est possible de
calculer un score total variant de 0 a 100. Plus le score est élevé, plus la qualité de vie de
I’enfant est bonne.

Le questionnaire SSQ (Speech Spatial and Qualities of Hearing) mesure les troubles auditifs

en trois catégories : la compréhension de la parole, 1'audition spatiale ainsi que la qualité
d’écoute. Il se présente sous forme d’une auto-évaluation (SSQ-C) pour les enfants plus de 10
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ans et d’une hétéroévaluation (SSQ-P) pour les parents d’enfants a partir de 7 ans. Il
comprend un nombre variable d'items selon les différentes sous-formes.

Chaque item est mesuré par une échelle de cotation de 0 a 10 niveaux, allant de ”incapacité
totale” a “compétence parfaite”. Les résultats s’expriment par trois scores (un par catégorie),
plus un score total. Plus le score est élevé, plus la qualité de vie est bonne.

7.2.6. Evaluation neuro-fonctionnelle par fNIRS

Dispositif expérimental et stimuli auditifs

Le dispositif expérimental auquel nous avons eu recours était identique a celui de 1'étude
précédente ; nous invitons le lecteur a s’y reporter.

Chaque participant devait effectuer une tache d'écoute passive des sons. Le niveau d’intensité
sonore était de 60 dB a I’oreille du sujet, distribué par un casque antibruit actif. Les stimuli
présentés étaient les mémes que ceux de 1'étude précédente, a savoir, soit des bruits blancs,
soit des sons vocaux et non-vocaux (autrement dit, des sons naturels).

Paradigme expérimental

Dans le cadre de notre expérience, nous avons utilisé le plan expérimental par blocs (détails
indiqués dans la Figure 26). Il a consisté a présenter soit du bruit blanc soit des sons naturels
de maniére répétée, dans un bloc de 15 s chaque fois. Chaque bloc est composé de 18 stimuli
espacés de 300 ms, en moyenne. Il y a trois conditions de stimulation : une condition
binaurale, monogauche et monodroite. Chaque condition comprend six blocs de stimulation
dont trois blocs de sons naturels et trois de bruit blanc, auxquels s’ajoute un bloc de silence.
Ainsi, il y a deux observations par sujet et par condition, une pour sons naturels et une autre
pour le bruit blanc. Les blocs sont séparés par des périodes de repos variant de 20 s a 30 s.
Cette fenétre de temps est suffisamment longue pour que la réponse hémodynamique puisse
revenir a la ligne de base (Malonek and Grinvald, 1996). Les blocs de ces conditions ont été
présentés de maniére aléatoire. Afin de maintenir 1’enfant engagé dans la tache, nous avons
inséré une vidéo attractive de 1 min entre les conditions. La durée totale de I’expérience est
d’environ 16 min.

Avant que l'expérience ne débute, tous les participants avaient recu l'instruction de suivre trois
consignes : 1) écouter attentivement les stimuli auditifs ; 2) rester immobile, en gardant les
bras sur les accoudoirs de la chaise pendant la durée de chaque expérience ; et 3) éviter tout
mouvement de la téte pendant la présentation du stimulus auditif.
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Figure 26. Paradigme expérimental en fNIRS (SN : sons naturels ; BB : bruit blanc ; le trait
rouge représente un stimulus ; la fleche bleue représente le décours temporel ; la fleche dans
un cercle indique la présentation d’une vidéo de 1 min). L’expérience débute par 60 s de
silence, comme ligne de base. Un bloc de silence ou des stimuli de type bruit blanc ou sons
naturels sont ensuite présentés de maniere aléatoire dans trois conditions possibles : soit en
binaural, soit a I’oreille gauche (monogauche), soit a I’oreille droite (monodroit). Chaque
condition comprend trois blocs de bruit blanc, trois blocs de sons naturels ainsi qu’un bloc de
silence.

Acquisition des données

Les modifications hémodynamiques du cerveau des sujets en réponse aux stimuli auditifs, ont
été enregistrées a l'aide d'un appareil NIRS (NIRx NIRScout 816, NIRx Medizintechnik
GmbH, Berlin, Allemagne), avec une fréquence d'échantillonnage de 8 Hz. L'instrument
générait deux longueurs d'onde différentes (760 et 850 nm) et mesurait le décours temporel
des changements en HbO, HbR et hémoglobine totale, grace a 1’application de la loi de
Beer-Lambert modifiée. Le montage des optodes contenait deux tableaux de 3 x 2 (quatre
sources et quatre détecteurs par hémisphere), ce qui donne un total de vingt canaux de mesure
(Voir page 94, figure 2a et 2b).

Les paires sources-détecteurs ont été montées dans un bonnet standard de NIRS (NIRx,
Berlin, Allemagne), avec une distance fixe de 3 cm entre les optodes. Le bonnet NIRX
standard avait des positions prédéfinies selon I’atlas EEG 10-20 (Voir page 94, figure 2c), en
accord avec les repéres anatomiques de surface (Homan, Herman and Purdy, 1987). La mise
en place du bonnet NIRS sur la téte du sujet était guidée par un ensemble de points de repéres
(nasion, inion et repéres anatomiques préauriculaires gauche et droit). L'expérimentateur
vérifiait, aprés positionnement du bonnet sur les reperes, que les optodes étaient bien en
contact avec le cuir chevelu du participant. Afin que les mémes régions corticales soient
ciblées d’un enfant a 1’autre, 1'expérimentateur devait s'assurer que le bonnet était mis en
place de maniére aussi cohérente que possible entre les participants. Plus important encore, la
taille du bonnet NIRS standard a été ajustée en fonction de la circonférence de la téte de
chaque sujet.

L'ensemble d'optodes (Voir page 94, figure 2a-c) a été positionné sur la téte au-dessus des
régions des cortex temporal et frontal des deux hémispheéres, afin de fournir une couverture
suffisante des régions temporales supérieures, ou se trouvent les cortex auditifs. Pour
confirmer que les optodes étaient sensibles aux cortex auditifs, nous avons utilisé 1’algorithme
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Monte Carlo (tMCimg) via AtlasViewer, pour estimer le trajet probabiliste de migration des
photons a travers le cortex, ce qui permet de déterminer le profil de sensibilité des optodes
(Boas et al., 2002 ; Aasted et al., 2015). La carte de sensibilité ainsi émise ayant indiqué que
les optodes étaient sensibles a 1’activation des régions temporales moyennes et supérieures
(Voire page 96, figure 3), ce qui permet de confirmer la validité de notre montage.

Pour les traitements ultérieurs et analyses statistiques, seules les valeurs d’HbO ont été
utilisées et illustrées dans tous les tableaux et figures. Le choix de I'HbO est basé sur les
résultats d'études précédentes, qui ont démontré des effets plus significatifs ou plus robustes
avec I'HbO qu'avec I'HbR (Huppert et al., 2006 ; Ye et al., 2009 ; Gagnon et al., 2012 ; Issa et
al.,, 2016) et une corrélation plus élevée avec la réponse IRMf-BOLD qu'avec I'HbR
(Strangman et al., 2002). Par conséquent, le choix de I'HbO comme parametre d'investigation,
nous permet de mieux comparer les résultats avec les études précédentes en neuro-imagerie
fonctionnelle, notamment I'TRMf.

Traitements et analyses des données fNIRS

Le signal bruit a été converti de valeurs d'intensité lumineuse en niveaux de densité optique.
Ensuite, une analyse en composantes principales a été appliquée aux données fNIRS afin de
séparer la composante de I'HDR des sources indésirables et d'améliorer le rapport
contraste/bruit. Les artefacts de mouvement ont été supprimés, puis les signaux de densité
optique ont été filtrés par un filtre passe-bande pour inclure des fréquences comprises entre
0,01 et 0,09 Hz afin de réduire les artefacts physiologiques systémiques (par exemple :
artefacts cardiaques, de mouvement oculaire, respiratoires et de pouls). Les signaux ont
ensuite été convertis en changements relatifs de la concentration d’hémoglobine (HbO et
HbR) en utilisant la loi de Beer-Lambert modifiée. Enfin, nous avons calculé la moyenne des
blocs pour chaque sujet. La magnitude a été extraite du changement moyen de la courbe de
I’HbO pendant la durée de la stimulation.

Les traitements et analyses des données fNIRS étaient identiques a ceux de 1’étude
précédente. Pour plus de détails, j'inviterais le lecteur a se reporter a la section 6.2.

Identification des régions auditives

Afin d’identifier de maniére plus précise les cortex auditifs sur 1’ensemble des régions
détectées, nous en avons estimé les coordonnées MNI a I'aide de 1'outil “Project probe to
cortex”, dans le logiciel AtlasViewer. Les coordonnées correspondantes et leurs étiquettes
anatomiques sont présentées dans le Tableau 4. Sur ce tableau, nous avons regroupé les
canaux 2, 3, 4, 5, 6, 7 pour 1'hémisphere gauche et les canaux 12, 13, 14, 15, 16, 17 pour
I'hémispheére droit, couvrant les régions temporales supérieures et moyennes, ou sont situées
les aires auditives primaires, secondaires, tertiaires (Penhune et al., 1996), dans lesquelles
nous avons analysé les changements relatifs de la concentration en HbO.

135


https://www.zotero.org/google-docs/?w4yusp
https://www.zotero.org/google-docs/?93fpEO
https://www.zotero.org/google-docs/?93fpEO
https://www.zotero.org/google-docs/?okD1lu
https://www.zotero.org/google-docs/?0zrwHh

Tableau 4. Coordonnées MNI des canaux et des aires Brodmann, anatomies

correspondantes

channel src det MINI coord Label name BA

1 1 1 -54 12 8 Rolandic_Oper_L Left-BA44

2 1 2 -60 5 23 Precentral_L Left-BA6

3 2 1 -40 -6 -5 Temporal_Sup_L Left-Insula(13)

4 2 2 -48 -14 9 Temporal_Sup_L Left-PrimAuditory(41)
5 2 3 -49 -26 -6 Temporal_Mid_L Left-BA21

6 3 2 -45 -22 26 SupraMarginal_L Left-Outside BAs

7 3 3 -60 -39 13 Temporal_Mid_L Left-BA22

8 3 4 -51 -50 27 Angular_L Left-Outside BAs

9 4 3 -40 -45 -7 Temporal_Inf L Left-Outside BAs
10 4 4 -57 -62 14 Temporal_Mid_L Left-BA39

11 5 5 59 12 8 Frontal_Inf _oper R Right-BA44

12 5 6 56 1 -6 Temporal_Sup_R Right-BA22

13 6 5 56 7 22 Frontal_Inf _oper R Right-BA44

14 6 6 60 -10 7 Heschl_R Right-PrimAuditory(41)
15 6 7 60 -21 26 SupraMarginal_R Right-BA40

16 7 6 53 -26 -8 Temporal_Mid_R Right-BA21

17 7 7 65 -40 13 Temporal_Sup_R Right-BA22

18 8 7 60 -47 -2 Temporal_Sup_R Right-BA39

19 8 7 50 -48 25 Angular_R Right-AngGyrus(39)
20 8 8 51 -58 16 Temporal_id_R Right-AngGyrus(39)

Parametres d’analyse

Nous avons comparé les changements relatifs de ’HbO au niveau des cortex auditifs de
chaque hémisphére pendant une stimulation binaurale et monaurale. Afin de quantifier le
niveau d’asymétrie d’activation interhémisphérique, nous avons calculé un index de
latéralisation dont la formule était la suivante :

Index de I’asymétrie = (Controlatéral-Ipsilatéral)/(Controlatéral+Ipsilatéral) (Stefanatos et
al., 2008).
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Les termes “controlatéral” et “ipsilatéral” désignent le coté cortical controlatéral et ipsilatéral
a l'oreille stimulée.

Par ailleurs, nous souhaitons mentionner que cet index a été utilisé dans 1’étude précédente
mais également dans un autre projet en IRMf investigué chez le sujet adulte sourd unilatéral,
mené par notre équipe (Vannson et al., 2020).

7.2.7. Analyses statistiques

Données psychoacoustiques et socio-psychologiques

En ce qui concerne les analyses statistiques des résultats issus des évaluations
psychoacoustiques et socio-psychologiques, nous avons procédé pour les synthétiser, par deux
approches différentes, afin de pallier aux contraintes contextuelles liées aux circonstances
spécifiques de I’expérience, a savoir, la petite taille d’échantillons et le manque de données
concernant le groupe témoin :

1) Analyse des effets de groupe, plus concretement, comparaison des résultats des
enfants témoins de la littérature sur le méme protocole, avec ceux de nos résultats.
Nous avons utilisé le test Shapiro-Wilk pour tester la normalité de la distribution des
données. Il apparait que ce test est particulierement adapté pour les petites tailles
d'échantillons (3 a 50) (SHAPIRO and WILK, 1965 ; Ahad et al., 2011 ; Ghasemi and
Zahediasl, 2012). Les comparaisons entre les deux groupes ont été réalisées par le
t-test, lorsque le nombre de données recueillies a 1’occasion du méme test était
supérieur a trois (de Winter, 2019). Si la condition de normalité est violée, le test
Welch’s t-test a été réalisé (SHAPIRO and WILK, 1965). Le seuil de signification est
fixé a p = 0.5. Le d de Cohen (Cohen, 1988 ; Lakens, 2013) a été utilisé pour calculer
la taille d'effet selon la formule :

X : la moyenne d'échantillon ; u : la moyenne de population ; o = I'écart-type de la population.
Selon les conventions de Cohen (Cohen, 1988) et de Sawilowsky (Sawilowsky, 2009), le
tableau ci-dessous résume les différentes tailles d’effet pour les valeurs de d = 0.01 a 2.0 :

d 0.01 0.2 0.5 0.8 1.2 2

Taille effet | trés faible faible moyenne grande trés grande énorme

2) Analyse des données individuelles, qui consiste a positionner les performances d’un
patient par rapport aux performances de la population générale ou d’un groupe
controle dans la littérature. Les méthodes d’analyse s’appuient sur les ouvrages de
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Beaufils B. (Beaufils, 1996, p. 2), de Thierry Atzeni (Atzeni, 2009) et les études de
Crawford et Howell (Crawford and Howell, 1998 ; Crawford, Howell and Garthwaite,
1998). Plus précisément, lorsque le score d’un patient a été comparé a une norme
dérivée d’une échantillon dont la taille est supérieure a 60, nous avons converti le
score du patient en score z selon la formule suivante :

x = le score concerné ; M = la moyenne de I'échantillon ; S = 1'écart-type de la population

Des lors qu’un patient est comparé a un groupe restreint (N<30, voire N<10), le score t
modifié de Crawford et Howell est préconisé et il est calculé selon la formule suivante :

‘  —
=
n .1

2

52 "

(x1 représente le score de I’individu ; x2 est la moyenne du groupe controle ; S2 I’écart type
du groupe contréle et le nombre de sujets du groupe controle) (Atzeni, 2009). Cette méthode
permet non seulement de tester la significativité de la différence des performances entre le
groupe témoin et I’individu testé mais aussi, d’estimer de maniere précise le pourcentage de la
population générale qui pourrait présenter un score plus faible que celui obtenu par I’individu
testé.

Données neuro-fonctionnelles

Pour effectuer la comparaison des résultats entre les conditions de stimulation, nous avons
utilisé le bootstrap non paramétrique afin de générer des intervalles de confiance a 95% (1000
échantillons ; biais corrigés et accélérés ; alpha = 0,05 (Carpenter and Bithell, 2000). Cette
méthode est basée sur les techniques de rééchantillonnage, consistant a générer de nouvelles
distributions de données a partir des données initiales. Cela permet de créer une distribution
simulée et d’estimer sur cette distribution un intervalle de confiance de type BCa (Bias
corrected and accelerated), qui s’est fait sur 1000 échantillonnages pour p = 0.05. Nous avons
également eu recours au test boostrap pour comparer les index d'asymétrie. Enfin, les
corrélations entre les données fNIRS et psychoacoustiques ont été mesurées par les
coefficients Rho de Spearman. Il nous semble pertinent de noter que ces méthodes d'analyse
ont été appliquées dans un autre projet en IRMf, investigué chez les sujets adultes sourds
unilatéraux, par notre équipe (Vannson et al., 2020).
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7.3. Reésultats

7.3.1. Données psychoacoustiques

Dans un premier temps, les seuils auditifs des enfants ont été évalués a 1’aide d’une
audiométrie tonale et vocale de routine, en clinique. Les tableaux 5 et 6 illustrent les niveaux
moyens a séveres d’asymeétrie auditive de nos sujets porteurs de surdité unilatérale.

Tableau 5. Les seuils de I’audition pour des sons purs a fréquences 125 Hz, 250 Hz, 500

Hz, 100 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 8000 Hz. Les seuils s’expriment en dB HL.

Patient oD 125 | 0D 250 | OD 500 | OD 1000 | OD 2000 | OD 4000 | OD 8000
1 70 75 65 65 65 55 70

2 20 15 10 10 10 5 35

3 10 10 5 5 5 5 20

4 75 75 80 65 60 65 65
Patient 0G 125 0OG 250 0OG 500 | OG 1000 | OG 2000 OG 4000 | OG 8000
1 10 10 10 10 5 5 25

2 70-90  70-90 | 70-90 | 70-90  70-90 7090  70-90

3 >90 >90 >90 >90 >90 >90 >90

4 5 5 5 5 0 0 0

OD : oreille droite ; OG : oreille gauche ; NA : non-applicable. Les données manquantes sont
remplacées par l'intervalle des valeurs correspondant au degré de surdité de ce patient.

Tableau 6. Les niveaux d’intensité sonore requis pour obtenir 0 % , 30 % , 50 % , 80 %,
100 % de bonnes réponses en audiométrie vocale *.

Patient (ODO0 | OD30 |OD50 | OD80 [ OD 0G | 0G oG oG oG
% % % % 100% | 0 30% |50 % 80% | 100 %
%
1 60 70 84 0 0 -5 |3 6 14 20
2 0 5 7 12 20 80 170-90 [70-90 [70-90 |[70-90
3 20 24 26 30 40 90 |>90 >90 >90 >90
4 60-70 | 60-70 [60-70 | 60-70 | 60-70 [ 10 |15 18 24 30

OD : oreille droite ; OG : oreille gauche. Les données manquantes sont remplacées par

l'intervalle des valeurs correspondant au degré de surdité de ce patient.
*Ce test consiste a évaluer l'intelligibilité de la parole en demandant au sujet de répéter les mots entendus. Les
mots sont prononcés a différentes intensités sonores exprimées en dB. Les résultats obtenus sont exprimés en

niveaux d'intensité sonore correspondant a 0%, 30%, 50%, 80%, 100% de réponses correctes.

7.3.2. Evaluation de la fonction binaurale

La fonction binaurale a été évaluée a 1’aide du test d’intelligibilité de la parole dans le bruit et
du test de localisation spatiale. Pour le sujet 2, ces deux tests n’ont pas pu étre réalisés,
comme nous I’avons indiqué précédemment. Etant donné que nous n’avons pas été en mesure
de recueillir des données pour des enfants normo-entendants, nous nous basons sur les
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résultats de la littérature relative au méme test, et sur I’étude comparative de leurs résultats,
pour tirer les conclusions sur le niveau de performances de notre cohorte.

Le test d’intelligibilité de la parole

Pour le test d’intelligibilité de la parole, les sujets 1, 3 et 4 ont été évalués respectivement par
les tests Common Test, MBAA, Common Test. Les résultats figurent dans le tableau
ci-dessous (Tableau 7).

Tableau 7. les résultats en pourcentage de bonnes réponses en diotique, dichotique et
dichotique inversée du test d’intelligibilité de la parole dans le bruit.

SNR 10 SNR 10 SNR 10dB | SNR 5 SNR 5 SNR 5 dB
dB dB dichotique | dB dB dichotique
Patient | diotique dichotique | inversée diotique dichotique | inversée
1 100% 100% 100% 100% 100% 100%
3 100% 100% 100% 100% 27% 63%
4 40% 56% 66% 36% 50% 56%

SNR : signal / noise ratio ; Condition en diotique : le signal et le bruit viennent du
haut-parleur situé en face du sujet ; En dichotique : le son est émis sur le c6té sourd et le bruit
sur I’oreille saine ; En dichotique inversée : le signal est sur 1’oreille saine et le bruit sur
’oreille sourde.

Pour rappel, tous les sujets testés dans cette étude sont porteurs d’une surdité unilatérale
congénitale. Le tableau témoigne d’une grande variabilité des performances des enfants aux
tests. Le sujet 1 présente une performance parfaite pour toutes les conditions du test, tandis
que ces mémes performances sont fortement réduites pour le sujet 4. Le sujet 3 présente une
baisse de performances seulement avec le SNR de 5 dB en dichotique inversée. Cet effet est
beaucoup plus prononcé en dichotique.

Apres examen poussé de la littérature, nous n’avons pas pu identifier d’études ayant utilisé
exactement le méme protocole expérimental chez 1’enfant, ce qui rend la comparaison
statistique entre le sujet testé et le groupe des témoins, difficile. C’est aussi pour cette raison
que les analyses de groupe témoin n’ont pas été effectuées.

Evaluation de la localisation sonore dans I’espace

Pour I’évaluation de la localisation sonore dans 1’espace, deux tests ont été appliqués selon
I'age. Les enfants 1 et 3, agés de plus de six ans, ont passé le test angulaire, alors que 1’enfant
4, agé de moins de six ans, a passé le test de différenciation gauche/droite.

Le tableau ci-dessous (Tableau 8) reprend le nombre d'erreurs du c6té de 1’oreille sourde et
de I’oreille saine pour le sujet 4 et le RMS score pour les sujets 1 et 3.
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Tableau 8. Performances aux tests angulaire et de différenciation gauche/droite.

Patient Test de Avant 6 ans Nb Avant 6 ans Nb Aprés 7 ans,
localisation erreur oreille sourde | erreur oreille saine RMS score
1 Test angulaire 37.1
3 Test angulaire 66.8
4 Test de 14 5 NA
différenciation
gauche/droite

NA : non applicable.

En ce qui concerne le test de différenciation gauche/droite, le sujet 4 a effectué quatorze
erreurs pour vingt-quatre stimulations (58%) avec d’environ trois fois plus d’erreurs du coté
de I’oreille sourde que de I’oreille saine (cing erreurs soit 20,8% du nombre total d’erreurs).
L'étude de Yohan Gallois (Gallois, 2017), basée sur le méme protocole, a démontré que
dix-huit enfants sourds unilatéraux ont un nombre moyen d’erreurs du coté sain et sourd
respectivement de 2,11 +- 2,3 (moyenne +- écart-type) et de 5,94 +- 3,96 (moyenne +-
écart-type). La différence entre les résultats des c6tés sain et sourd, pour ces enfants, est
significative. Pour comparer ce sujet avec les résultats de la littérature, nous avons mesuré les
niveaux de signification de la différence entre performances pour le c6té sourd et
performances du coté sain, de I'étude de Gallois. Le t modifié de Crawford et Howell était
égal a 5.04 (p = 0,0001), ce qui indique que la différence est significative. Pour le coté de
’oreille saine du patient, la différence avec les données sur le c6té sain de la littérature n’était
pas significative (t = 1,22 ; p = 0,239). Nous pouvons en conclure que ce sujet présente une
performance déficitaire pour localiser les sons du c6té de 1’oreille sourde plutét que de
’oreille saine.

En matiere de test angulaire, le résultat obtenu est exprimé sous forme d’un degré d’erreur
moyen. Si le degré d’erreur moyen est inférieur a 20°, il est considéré comme étant normal.
Au-dela de 40°, il refléete des réponses aléatoires. Le sujet 1 a présenté un degré d’erreur
moyen deux fois plus élevé que la norme en moyenne, tandis qu’il s’est élevé a plus de trois
fois pour le sujet 3, indiquant que les réponses données 1’étaient au hasard.

7.3.3. Evaluation orthophonique

Un total de trois patients a été évalué par les orthophonistes du service d’O.R.L. Les scores
des patients sont illustrés dans le tableau ci-dessous (Tableau 9) et les normes
correspondantes se trouvent en annexe.

Les capacités de perception auditive ont été évaluées par 1'échelle de CAP-II. Dans la norme,
le score 6 est acquis vers l'age de 4 a 5 ans chez les normo-entendants et le score 7 1’est vers
l'age de 5 a 6 ans. A partir de 8, le score refléte un niveau normal de perception auditive. Le
sujet 1, agé de 10 ans, et le sujet 4, de 5,8 ans, avaient des scores de 8 et de 6 respectivement,
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représentant un niveau normal du développement des capacités de perception auditive. Le
sujet 3 avait un score de 5 a 13,8 ans, ce qui indique un résultat bien inférieur a celui attendu
pour son age.

Quant a 1'échelle de Nottingham-SIRI évaluant 1’'intelligibilité de la parole, un score maximal
(5/5) a été constaté chez tous les sujets, reflétant un bon niveau d'intelligibilité dans la vie
quotidienne.

En ce qui concerne I’EVIP, évaluant le niveau de compréhension lexicale, sur I’ensemble des
sujets, seul le sujet 3 avait un score bien inférieur a celui attendu par son age (61 contre 132
attendus), équivalent au score ordinaire d'un enfant 4gé de 5 ans et 8 mois. De méme, ce sujet
a présenté douze erreurs au test ECOSSE, réalisant le niveau de performance d’un enfant de 7
ans. Il faut mentionner que le sujet 1 avait des performances supranormales dans I’EVIP.

Tableau 9. Scores obtenus pour les tests CAP-II, Nottingham-SIR, EVIP, ECOSSE.

Patient Age CAP-II Nottingham-SIR EVIP ECOSSE
(sur 5)
1 10 ans 8 5 145 87
3 13.8 ans 5 5 61 12 erreurs
4 5.8 ans 6 5 73 72

7.3.4. Evaluation de la qualité de vie

Tous les enfants et leurs parents ont répondu aux questionnaires de qualité de vie globale
(KindL) et spécial (SSQ). Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 10).

Sur le plan des analyses de groupe, nous avons comparé les différences entre les scores de
notre cohorte et les scores de référence (Annexe 6), les résultats ont montré que les enfants
sourds unilatéraux percevaient une diminution significative de la qualité de vie générale (p =
0.0398). Sur I’ensemble des domaines, la psychologie (t = 3,5173 ; p = 0,0005 ; d = 0,93), la
famille (t = 2,4482 ; p = 0,0147 ; d = 0,828), et 1'école (t = 2,1687 ; p = 0,0306 ; d = 0,767),
sont des secteurs significativement diminués en termes de qualité.

Afin de déterminer si un enfant présente des scores anormaux par rapport a la distribution des
scores dans la population générale, nous avons converti le score individuel en score z,
relevant ainsi que les scores des enfants 1 et 3 ne sont significativement pas différents de ceux
de la population générale (p > 0.05), tandis que I’enfant 2 présentait des scores
significativement inférieurs a ceux de la population pour le domaine psychologique (z =
-5,57, p = 0,00000), I’estime de soi (z = -2,338, p = 0,009), la famille (z = -2,677, p =
0,00385) et I’école (z = -2,978, p = 0,0015), avec une baisse générale de la qualité de vie (t =
-2,964, p = 0,0016). De méme pour I’enfant 4, les scores sont significativement plus faibles
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pour ’évaluation de la famille(t = -2,677, p = 0,0035), des amis (t = -2,039, p = 0,021), de
I’école (t = -1,96, p = 0,025), ce qui aboutit a un score total déficitaire (t = -1.66, p = 0,0488).

Nous avons comparé également les scores des enfants avec ceux de leurs parents sur
I'ensemble des domaines, la différence est significative seulement pour le score du domaine
physique (p = 0,033).

Tableau 10 : Les caractéristiques et les scores au questionnaire KindL. Enfants

Patient | Qualité de | Physique | Psycho. | Estime de | Famille | Amis | Ecole Total
vie globale soi

1 Kid-KindL. | 93 81 62 75 93 62 81.83
(7-13 ans)

2 Kid-KindL 100 20 25 50 75 37 51.25
(5-6 ans)

3 Kid-KindL 75 75 81 100 56 68 75.83
(7-13 ans)

4 Kid-KindL 100 75 50 50 50 50 62.5
(5-6 ans)

Physique Psycho. Estime de soi Famille | Amis Ecole Total
Moyenne 92 62.75 54.5 68.75 68.5 60.625 67.85
Ecart-type 11.8039 28.64 23.44 23.93 19.5 21.58 13.7

Psycho. : Psychologique

Tableau 11. Les scores au questionnaire KindL Parents pour les différents domaines

Parent Qualité de vie Physique | Psycho. | Estime | Famille | Amis | Ecole | Total
globale parents de soi

1 Kid-Kiddo-KindL | 75 81 81 75 62 50 70.66
(7-17ans)

2 Kiddy-KindL (5-6 | 62 83 56 68 50 31 58.33
ans)

3 Kid-Kiddo-KindL | 50 87 56 100 81 87 76.83
(7-17ans)

4 Kiddy-KindL (5-6 | 81 87 87 75 87 62 79.83
ans)

Psycho. : Psychologique

En ce qui concerne le questionnaire de qualité de vie spécial (SSQ), il faut rappeler qu’il se
présente sous forme d’une auto-évaluation (SSQ-C) pour les enfants plus de 10 ans et d’une
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hétéroévaluation (SSQ-P) pour les parents d’enfants a partir de 7 ans. Les données des parents
ont été recueillies pour trois enfants de moins de 10 ans. Un seul enfant a répondu au
questionnaire Enfant mais les réponses étaient soit de type non entendu soit de type non
connu.

Le Tableau 12 reprend les résultats individuels. Il témoigne d’une grande variabilité des
réponses au questionnaire SSQ Parents. En particulier, le sujet 2 avait les scores les plus
faibles pour toutes les catégories, tandis que le sujet 4 avait les scores les plus élevés parmi
tous les participants.

La moyenne et 1'écart-type des enfants normo-entendants au questionnaire SSQ (Tableau 12)
ont été fournis directement par le Dr Firszt et issus de son étude sur la mesure des capacités de
localisation chez les enfants sourds unilatéraux. Nous avons ainsi pu comparer le score d’un
patient aux scores de ce groupe normo-entendant. Le t modifié de Crawford et Howell est
calculé pour chaque sujet et pour chaque domaine, les résultats ont démontré que sur
I’ensemble de ces trois domaines, le score est significativement inférieur a ceux du groupe
normo-entendant, pour tous les sujets. En particulier, le sujet 1 a présenté la valeur de t = -7,4,
p < 0,00001 pour le bloc A ett =-7,69, p < 0,00001 pour le bloc B, t =-7,2, p < 0,00001 pour
le bloc C. Le sujet 2 avait t =-12,12, p < 0,00001 pour bloc A et t =-16,76, p < 0,00001 pour
le bloc B, t =-11,7, p < 0,00001 pour le bloc C. L’enfant 4 avait la valeur de t = - 1,91, p =
0,0377 pour le domaine A, t =-1,96, p = 0,034 pour le domaine B et t = -2,45, p = 0,014 pour
le domaine C.

Tableau 12. Les scores aux questionnaires SSQ Enfant et Parent pour les enfants
porteurs de surdité unilatérale (en haut) et pour les enfants normo-entendants (en bas).

Patient | Qualité de vie spécifique - QOLS Score A/100 | Score B/100 | Score C/100
SSQ

1 Parents (5-11 ans) 70 54 78.75

2 Parents (5-11 ans) 52.85 5 67

3 Enfants (12-16 ans) NE NC NE

4 Parents (5-11 ans) 90 85 91.42
Variable Moyenne Ecart-type

Score Bloc A 96.95 3.75

Score Bloc B 95.59 5.57

Score Bloc C 97.89 2.72

Le Bloc A mesure I’intelligibilité, B la localisation, C la qualité de vie. NE : non entendu ;
NC : non connu.
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7.3.5. Données fNIRS

e Comparaison de I’index de latéralisation en fonction du c6té de stimulation

L’activation cérébrale a été enregistrée pendant la stimulation auditive en binaural et en
monaural. En se basant sur la littérature, les deux types de stimuli utilisés, a savoir, le bruit
blanc et les stimuli vocaux et non vocaux, ne provoquent pas de différence de latéralisation
corticale chez les normo-entendants, comme démontré en fNIRS et en IRMf (Samson et al.,
2011). Cependant chez les sujets sourds unilatéraux, I'impact du c6té de 1’oreille sourde sur la
réorganisation corticale est encore controversé. Les études en EEG (Khosla et al., 2003 ;
Po-Hung Li et al., 2003 ; Hanss et al., 2009) ont montré une plasticité plus prononcée en cas
de surdité unilatérale gauche. En revanche, cet effet n'a pas été retrouvé dans les études
d'IRMf (Scheffler et al., 1998 ; Bilecen et al., 2000), qui ont mis en évidence des patterns
d’activation similaires, quel que soit le coté affecté. Afin d’éviter de tirer des conclusions
erronées, nous avons mesuré ’effet du coté de la surdité sur la réorganisation corticale,
pendant la stimulation auditive au sein du groupe sourd unilatéral (deux observations par sujet
et par condition de stimulation). Les résultats ont démontré que I’index d’asymétrie ne différe
pas significativement en fonction du coté de la surdité (bootstrap, alpha = 0,05). Par
conséquent, nous avons pu calculer I’index de latéralisation pour 1’oreille sourde et pour
’oreille saine, sans distinguer le coté de stimulation.

e Comparaison du pic en fonction des hémisphéres

Nous avons comparé 1’amplitude d’activation corticale en fonction de 1’hémisphére
controlatéral et de 1'hémisphere ipsilatéral a 1’oreille stimulée pendant la stimulation auditive.
Comme illustré dans la Figure 27, I’amplitude d’activation n’est pas significativement
différente entre les deux hémisphéres chez les enfants porteurs de surdité unilatérale.
Autrement dit, les stimulations binaurales et monaurales induisent un niveau d’activation
symétrique entre les hémispheres.

Sourds unilatéraux
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Figure 27. Le changement relatif de concentration en HbO dans les cortex auditifs suite
a une stimulation en binaural et en monaural chez le sujet sourd unilatéral. L'axe X
représente les conditions de stimulation. L'axe Y indique I'amplitude maximale de la courbe
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en HbO. Les colonnes rouges et bleues représentent les activités corticales controlatérales et
ipsilatérales a 1’oreille stimulée. L'unité de mesure sur l'axe Y est 10-7 mMol/L et la barre
représente 1’erreur-type de la moyenne.

Afin de confirmer a I'échelle individuelle le niveau symétrique d’activation corticale induite
par la stimulation en binaural et en monaural, nous avons calculé 1'index de latéralisation pour
chaque enfant porteur de surdité unilatérale. Cet index de latéralisation a été calculé sur la
valeur du pic de la courbe en HbO mais également, sur sa moyenne pendant la stimulation.
Les résultats bruts de chaque sujet figurent en annexe 7.

e Dominance hémisphérique révélée par l'index de latéralisation

Chez les enfants porteurs de surdité unilatérale, les index de latéralisation ne sont pas
significativement différents de 0 (bootstrap, alpha = 0,05), que ce soit pour la stimulation en
binaural ou en monaural, ce qui traduit un niveau effectif d’activation symétrique entre les
hémispheéres (Figure 28). De plus, ces résultats sont indépendants du parameétre d’analyse
utilisé, a savoir la valeur du pic ou la moyenne (seuls les résultats sur le pic sont illustrés dans
la figure 28).

Sourds unilatéraux
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Figure 28. Index de latéralisation dans les régions auditives en fonction de la condition
de stimulation. [’axe X représente les conditions de stimulation. L’axe Y indique la valeur
d’index de latéralisation. La valeur de 1’index de latéralisation proche de O représente une
activation symeétrique, tandis que sa valeur positive/négative indique une dominance
hémisphérique controlatérale/ipsilatérale a I’oreille stimulée. La barre représente 1’erreur-type
de la moyenne.

7.3.6. Corrélation entre I’index de latéralisation et la performance binaurale

En raison du faible échantillon, nous avons effectué une analyse de corrélation entre le niveau
de réorganisation corticale, a savoir 1I’index de latéralisation et la performance binaurale, afin
de dégager une tendance de ces deux variables a covarier.
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Etant donné que les scores obtenus dans le test de localisation proviennent de deux sous-tests
différents, le nombre des observations ne permet pas d’effectuer ce type d’analyse. Par
conséquent, nous avons calculé uniquement le coefficient de corrélation de Spearman entre
I’index de latéralisation et les performances du test de l'intelligibilité dans le bruit. Par souci
de visibilité, nous n'avons illustré que la condition dichotique du test d'intelligibilité dans le
bruit (Figure 29), puisque c'est la seule condition qui présente une variation importante des
scores des sujets.

Les résultats montrent qu'il existe une forte tendance a la corrélation positive entre 1’index de
latéralisation et le score en dichotique du test d'intelligibilité (rho = 1). Cela refléte que plus la
dominance controlatérale est importante, meilleure est la performance au test d’intelligibilité,
en d’autres termes, une meilleure performance d'intelligibilité serait associée a un niveau plus
élevé d'asymeétrie corticale.

Nous avons également calculé le coefficient de corrélation entre 1'dge, la durée de privation et
I’ampleur de la réorganisation. Nous avons constaté que ni 1'age ni la durée de privation
auditive ne sont liés au degré de réorganisation corticale (rho = -0,2 et -0,4).

Cependant il faut étre prudent en considérant ces résultats obtenus, puisque la taille
d'échantillon est limitée dans nos analyses de corrélation. Malgré tout, nous pouvons conclure

qu’il y une forte tendance a la corrélation entre le niveau de réorganisation corticale et la
performance binaurale.
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Figure 29. Corrélation entre le niveau de réorganisation corticale estimé par

I’index de latéralisation et la performance en dichotique au test d'intelligibilité
dans le bruit.
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Principaux résultats

Les effets de la surdité unilatérale sur la fonction binaurale : les résultats au test
d’intelligibilité dans le bruit s'averent d’une grande variabilité chez les enfants porteurs de
surdité unilatérale, tandis que les performances au test de localisation spatiale sont toutes
déficitaires.

Les effets de la surdité unilatérale sur les capacités langagieres : les niveaux du
développement de la perception auditive et de la compréhension lexicale sont trés variables
chez les enfants sourds unilatéraux. Néanmoins, tous les sujets présentent un bon niveau
d'intelligibilité dans la vie quotidienne.

Les effets de la surdité unilatérale sur le ressenti de la qualité de vie : les analyses des résultats
de groupe ont montré que les enfants sourds unilatéraux présentent une diminution
significative de qualité de vie générale par rapport a la norme du questionnaire. De plus, sur
I’ensemble des domaines investigués, la psychologie, la famille, et 1'école, sont
significativement diminuées. En revanche, la variabilité intra-individuelle est importante.

Concernant la qualité de vie spécifique a l'audition, les enfants sourds unilatéraux affichent
des scores significativement plus bas pour la compréhension de la parole, I'audition spatiale
ainsi que la qualité d’écoute.

Les effets de la surdité unilatérale sur la réorganisation cérébrale estimée par la fNIRS : une
perte d'asymétrie inter-hémisphérique est observée suite a la surdité unilatérale. Plus
concretement, la dominance controlatérale induite par la stimulation monaurale est modifiée
chez les enfants sourds unilatéraux, qui se manifeste par un déplacement vers 1'hémisphere
ipsilatéral a I’oreille saine. Cette perte d'asymétrie persiste dans le groupe sourd unilatéral
quel que soit le parametre d’analyse, a savoir, la moyenne et I’amplitude maximale de
’activation corticale pendant la durée de stimulation. Ces résultats sont, de plus, renforcés par
le calcul de I’index de latéralisation.

La mesure de corrélations : le niveau de réorganisation corticale est associé a la performance
au test de l'intelligibilité dans le bruit. Ni 1'dge ni la durée de privation auditive n’influencent
degré de réorganisation corticale.

7.4. Discussion

7.4.1. Discussion des contraintes méthodologiques

Il est important de discuter d’abord sur les contraintes méthodologiques de 1'étude afin que les
résultats obtenus prennent du poids dans l'interprétation. Dans notre étude, le faible
échantillon de population investiguée et 1’absence de sujets controles pour les évaluations
psychoacoustiques, orthophoniques, de qualité de vie, sont les contraintes principales.
Cependant, parmi ces évaluations, il existe des normes issues des études de grand échantillon.
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Par exemple, pour les évaluations de qualité de vie, nous avons comparé nos résultats a la
norme du questionnaire établie a partir d’une étude sur 1000 enfants normo-entendants. De
plus, la comparaison des résultats de notre cohorte avec ceux de la littérature, est réalisée non
seulement au niveau du groupe mais également au niveau du sujet, afin de ne pas tirer de
conclusions biaisées par la moyenne. Malgré la taille limitée de 1’échantillon, nous avons pu
relever des effets significatifs. La mesure de la taille de l'effet a également renforcé la
robustesse de notre résultat.

Les analyses statistiques des résultats comparatifs sont effectuées strictement selon les
recommandations des études statistiques et des ouvrages adaptés. Par exemple, les tests
statistiques sélectionnés sont adaptés pour les petites tailles d'échantillons (3 a 50) (SHAPIRO
and WILK, 1965 ; Ghasemi and Zahediasl, 2012, 2012 ; de Winter, 2019). Pour plus de détail,
je vous renvoie aux analyses statistiques dans la partie des matériaux et méthodes.

Il est intéressant de noter que de nombreuses études ont montré que la distribution normale
des données n’est pas une condition nécessaire pour utiliser le test t et la régression linéaire
(Geary, 1936 ; Gayen, 1949 ; Lumley et al., 2002 ; Tsagris et al., 2020 ; Tsagris and Pandis,
2021). De plus, ces tests statistiques sont valables méme dans de tres petits échantillons (de
Winter, 2019). Cette validité statistique a été démontrée par simulation des données
extrémement non normales ou peu nombreuses. Selon les auteurs de ces études, la principale
limite du test t et de la régression linéaire n'est pas d'ordre distributionnel mais consiste a
savoir si l'estimation d'une différence dans la moyenne du résultat répond a la question
scientifique posée.

Par ailleurs, il faut souligner que ces résultats ne sont qu'intermédiaires et que le recrutement
des patients pour ce projet se poursuit actuellement au service O.R.L. du CHU de Toulouse.
Les résultats présentés ici pourraient patir d’un manque de puissance statistique ou de biais
liés a 1’échantillon. C’est aussi pour ces raisons que nous avons analysé et interprété nos
données de maniere trés prudente. Malgré tout, certaines conclusions peuvent étre tirées de
cette étude, en s’appuyant sur les résultats issus de la littérature.

Discussion des résultats

L'objectif de ce travail est d’identifier les conséquences de la surdité unilatérale chez les
enfants, sous trois angles différents : psychoacoustique, psychosocial et neuro-fonctionnel.
Pour cela, nous avons évalué les performances en question par différents moyens et
investigué, dans un second temps, les intercorrélations entre ces performances, surtout avec le
niveau de réorganisation cérébrale. Les résultats principaux ont montré une grande variabilité
des performances psychoacoustique, psychosociale et une perte d'asymétrie du traitement de
I’information auditive chez les enfants porteurs de surdité unilatérale. De plus, les
performances binaurales sont corrélées tres fortement au niveau de réorganisation.
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7.4.2. Données psychoacoustiques : un reflet de la fonction binaurale
e Intelligibilité dans le bruit

Les performances de notre population sourde unilatérale s'avérent d’une grande variabilité.
66% de patients ont montré plus de déficits dans les conditions dichotique et dichotique
inversée que dans la condition diotique, avec un rapport signal/bruit de 5 dB. Un sujet a
présenté 100% de réponses correctes dans tous les tests.

L’étude Bess (Bess, Tharpe and Gibler, 1986) a relevé que plus le rapport signal sur bruit est
élevé, plus les enfants normo-entendants ont de bonnes performances (Figure 30). Le
pourcentage des mots répétés correctement a déja atteint 75.32 % avec le rapport signal sur
bruit de O (le signal et le bruit ont la méme intensité). De plus, les enfants normo-entendants
réalisent une performance similaire a celle des adultes (Figure 30a). D’autre part, 1'étude de
Laroche et al. (Laroche et al., 2006) a montré que pour un enfant normo-entendant de 6 ans, le
rapport signal/bruit de -1,2 dB permet déja 50 % d'intelligibilité (50 % est le seuil de
reconnaissance des phrases). Ce rapport est diminué jusqu’a -2,5 dB pour I’enfant de 9 ans.
L’étude de Yohan Gallois a démontré que les enfants sourds unilatéraux ayant bénéficié de
I’appareillage auditif réalisent des performances pouvant atteindre 75-99 %, ce qui est
significativement plus important que chez les enfants sourds unilatéraux sans appareillage.

Nous pouvons conclure que 1’audition binaurale permet d'atteindre le seuil de reconnaissance
des phrases avec un rapport signal/bruit négatif. En revanche, dans notre population, nous
avons choisi un rapport signal/bruit positif (5 et 10 dB) dans le test, pour ne pas souffrir de
’effet plancher. Malgré le rapport positif, 66 % de nos patients sont déficitaires avec une perte
d’information importante, tout particulierement en condition dichotique. Le seul enfant avec
100 % de réponses correctes pourrait souffrir de I’effet plafond car nous n’avons pas utilisé
d’autres tests avec un rapport signal/bruit négatif. Par ailleurs, 1'étude de Reeder et al.
(Reeder, Cadieux and Firszt, 2015) a identifié certains enfants sourds unilatéraux présentent
des scores équivalents a ceux des normo-entendants. Cela suggere que certains enfants sont
plus vulnérables aux effets néfastes de 1’audition binaurale que d’autres.
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Figure 30. Performances binaurales chez les enfants normo-entendants.
a. Les pourcentages de bonnes réponses et écarts types dans la condition en dichotique
inversée (Monaural direct) pour plusieurs rapports signal/bruit (Primary to secondary ratio).

150


https://www.zotero.org/google-docs/?7PVRVH
https://www.zotero.org/google-docs/?QSQkr9
https://www.zotero.org/google-docs/?FgbxE1

b. Moyennes et écarts types en pourcentage des groupes normaux et unilatéraux dans la
condition en dichotique inversée (Monaural direct) et en dichotique (Monaural indirect) pour
plusieurs rapports signal sur bruit (P:S) chez des enfants normaux (N = 25) et des enfants
présentant une perte auditive unilatérale (N = 25). Les enfants malentendants ont été évalués
en dichotique inversée et en dichotique, tandis que les enfants normaux ont été testés en
dichotique inversée uniquement (Bess, Tharpe and Gibler, 1986).

e Test de localisation spatiale

Le test de localisation spatiale a identifié trois fois plus d’erreurs ou un degré d’erreur trois
fois plus important que la norme, en moyenne. Cela refléte les difficultés importantes en
termes de localisation spatiale pour les enfants sourds unilatéraux avec le niveau de
performance correspondant a des réponses données au hasard. Ces résultats sont concordants
avec les données de la littérature (Bess, Tharpe and Gibler, 1986 ; Lieu, 2015 ; Reeder,
Cadieux and Firszt, 2015).

7.4.3. Données orthophoniques

Les évaluations orthophoniques ont mis en évidence une grande variabilité des performances
chez les enfants sourds unilatéraux, tout particuliéerement pour le test évaluant la
compréhension lexicale. 66 % des enfants ont un niveau normal de développement langagier.
Un seul enfant avec une surdité unilatérale profonde est relevé déficitaire dans le
développement global des compétences langagieres (perception auditive, compréhension
lexicale et syntaxico-sémantique). Cependant, le niveau d'intelligibilité n’est pas affecté chez
tous les enfants.

L’impact de la surdité unilatérale sur le développement langagier est multifactoriel. En effet,
de nombreuses études (Martinez-Cruz, Poblano and Conde-Reyes, 2009 ; José et al., 2014 ;
Sangen et al., 2017) ont relevé des retards du développement langagier chez I’enfant sourd
unilatéral. Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans d’autres études de la littérature (Klee and
Davis-Dansky, 1986 ; Fitzpatrick et al., 2015), qui ont mis en évidence des résultats similaires
aux enfants normo-entendants. Pourtant, ces études ont souligné I’importance d’un suivi
précoce par un médecin et/ou d’une intervention médicale. Une étude cas-témoin menée sur
un grand échantillon de la population (Lieu et al., 2010) a montré qu’un QI plus faible, le sexe
masculin, un revenu familial inférieur au seuil de pauvreté et un niveau d'éducation maternel
plus faible, sont des facteurs prédictifs d’un faible niveau du développement langagier des
enfants sourds unilateraux. Quelques années plus tard, les mémes auteurs ont montré, dans
une étude longitudinale (Lieu, Tye-Murray and Fu, 2012), que les performances langagiéres
des enfants atteints de surdité unilatérale se sont améliorées de maniere significative au fil du
temps. Les enfants qui ont progressé considérablement sont ceux qui sont issus d’une famille
aisée, bénéficient d’un environnement stimulant, atteignent plus tardivement 1’age de la
privation auditive, etc. Ces résultats suggerent que les facteurs environnementaux peuvent
favoriser la compensation du déficit auditif.
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Une grande variabilité des performances langagiéres chez 1’enfant sourd unilatéral s’explique
par la nature multifactorielle du développement langagier. Les facteurs compensatoires
influent de maniére différente sur le développement langagier de notre population.

7.4.4. Données de qualité de vie

Les scores du ressenti de la qualité de vie de notre population sourde unilatérale, comparés a
la norme du questionnaire, relévent une diminution significative de la qualité de vie générale.
De plus, sur I’ensemble des domaines investigués, la psychologie, la famille et 1'école, sont
significativement diminuées en termes de qualité ressentie. En revanche, la variabilité
intra-individuelle est importante. Bien que la qualité de vie ait rarement été directement
évaluée chez les enfants sourds unilatéraux, les adultes atteints de surdité unilatérale ont
affiché une diminution de la qualité de vie, des sentiments de frustration, d'embarras et de
géne (Giolas and Wark, 1967 ; Newman et al., 1997 ; Vannson et al., 2020). Néanmoins, nos
résultats concordent avec une méta-analyse de Roland et al. (Roland et al., 2016), qui a
rapporté une baisse de la qualité de vie globale chez I’enfant avec surdité unilatérale, avec un
degré plus élevé dans le domaine scolaire. Une étude de Borton et al. (Borton, Mauze and
Lieu, 2010), en 2010, a démontré une variabilité significativement plus importante pour le
domaine psychosocial chez I’enfant sourd unilatéral. Une grande variabilité se retrouve
également dans notre étude. Cela refléte qu’il existe des facteurs compensatoires chez 1’enfant
sourd unilatéral pour le ressenti de la qualité de vie.

Concernant la qualité de vie relative a 1’audition, les enfants sourds unilatéraux affichent des
scores significativement plus bas pour I’ensemble des domaines investigués, a savoir, la
compréhension de la parole, l'audition spatiale ainsi que la qualité d’écoute. Ces résultats
concordent avec les données de la littérature (Noble and Gatehouse, 2004 ; Reeder, Cadieux
and Firszt, 2015 ; Sangen et al., 2017). Nous pouvons conclure que la surdité unilatérale a un
impact néfaste sur la qualité de vie relative a 1’audition.

7.4.5. Données neurofonctionnelles: résultats principaux

Dans la littérature, il est bien établi que la stimulation monaurale chez le sujet
normo-entendant induit une activation plus importante du c6té controlatéral a 1’oreille
stimulée que du coté ipsilatéral (Devlin et al., 2003 ; Schonwiesner et al., 2007 ; Gutschalk
and Steinmann, 2015 ; Kelly and Judge, 1994 ; Clarey et al., 1995). Dans notre étude, la
dominance controlatérale corticale est modifiée suite a la surdité unilatérale chez I’enfant, en
se déplacant vers I'hémisphere ipsilatéral. La perte d'asymétrie observée est indépendante du
parametre d’analyse utilisé, renforcant la robustesse de nos résultats. Il est important de
souligner que notre étude est la premiere a avoir investigué les impacts de la surdité
unilatérale chez I’enfant sur la dominance hémisphérique. Nos résultats sont en accord avec
les études chez les sujets adultes porteurs de surdité unilatérale (Scheffler et al., 1998 ; Ponton
et al., 2001 ; Khosla et al., 2003 ; Langers, van Dijk and Backes, 2005 ; Burton et al., 2012 ;
Li et al., 2012) mais également chez les modeles animaux présentant une surdité unilatérale
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congénitale et acquise (McAlpine et al., 1997 ; Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al.,
2013 ; Tillein, Hubka and Kral, 2016).

La perte de la dominance controlatérale chez les enfants sourds unilatéraux est renforcée par
I’index quantitatif de latéralisation, qui mesure le niveau d’activation corticale
interhémisphérique pour chaque sujet. Cet index est fréquemment utilisé dans la littérature
(Jamison et al., 2006 ; Schonwiesner et al., 2007 ; Stefanatos et al., 2008), notamment dans le
cas d’une étude en IRMf chez I’adulte sourd unilatéral, conduite par notre équipe (Vannson et
al., 2020). En cas de surdité unilatérale, I'index de latéralisation est proche de 0, ce qui traduit
que la dominance controlatérale se déplace vers le cortex auditif ipsilatéral. Les mécanismes
ont été identifiés dans les études lésionnelles chez I’animal : un effet inhibiteur initial du
cortex ipsilatéral a 1’oreille stimulée se transforme en une excitabilité accrue des neurones
ipsilatéraux avec une augmentation de la proportion neuronale et une latence réduite de
réponse (Popelar et al., 1994 ; McAlpine et al., 1997 ; Kral, Hubka, et al., 2013 ; Lomber et
al., 2013 ; Tillein, Hubka and Kral, 2016). Ces phénomeénes de réorganisation ont été observés
au niveau cortical mais également (McAlpine et al., 1997) sous-cortical (Popelar et al., 1994 ;
Tillein, Hubka and Kral, 2016).

7.4.6. Corrélation entre les données neurofonctionnelles et psychoacoustiques

L’aspect novateur de cette étude est de mettre en lien le niveau de réorganisation corticale
avec la performance binaurale chez I’enfant porteur de surdité unilatérale. Dans notre étude,
les enfants ayant des performances faibles en intelligibilité dans le bruit, présentent une
dominance corticale importante du coté ipsilatéral a 1’oreille stimulée. Malgré la taille petite
de notre échantillon, il est trés encourageant qu’il nous permette d’identifier des résultats
similaires avec le sujet adulte porteur de surdité unilatérale dans I'étude en IRMf de notre
équipe (Vannson et al., 2020), ou la latéralisation ipsilatérale était liée au déficit de
localisation spatiale des sons. Selon les auteurs de cette étude, le changement de la dominance
hémisphérique du traitement de [I’information auditive perturbe les interactions
excitatrices/inhibitrices au niveau cortical, et ainsi, altere l'intégration des processus
binauraux et la représentation du champ sonore.

Dans la littérature, il est bien établi que la surdité unilatérale engendre une dominance
ipsilatérale a 1’oreille saine indépendamment du type de surdité (acquise ou congénitale)
(Phillips and Irvine, 1981 ; Nordeen, Killackey and Kitzes, 1983 ; Kitzes and Semple, 1985 ;
McMullen et al., 1988 ; McAlpine et al., 1997 ; Keating, Dahmen and King, 2015 ; Tillein,
Hubka and Kral, 2016). Dans notre étude, une dominance ipsilatérale plus importante est
associée au faible niveau de performance binaurale, cela indique que la réorganisation déplace
la latéralisation controlatérale vers une dominance ipsilatérale, elle réduit la capacité a
encoder et intégrer les indices binauraux acoustiques, responsables de la localisation spatiale
et de la séparation spatiale du sons et de bruit, et ainsi, produit un impact sur la perception
auditive chez 1’enfant. Nous attribuons cette relation a 1’altération de l'intégration des indices
binauraux au niveau cortical. De nombreuses études ont montré que la sensibilité/sélectivité
neuronale aux indices binauraux est modifiée suite a la surdité unilatérale (Clopton and
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Silverman, 1977 ; Silverman and Clopton, 1977 ; Moore and Irvine, 1981). En particulier,
I’étude de Popescu et Polley (Popescu and Polley, 2010) a mis en évidence que la privation
monaurale induit une sur-représentation corticale de I’oreille saine, déforme les cartes
tonotopiques et perturbe l'intégration binaurale des indices acoustiques, avec un niveau plus
prononcé dans le cortex auditif primaire que dans le colliculus inférieur et que ces
changements neuronaux ont un impact direct sur la précision du codage neuronal. D'autres
études électrophysiologiques ont rapporté que l'altération de l'intégration binaurale est
présente méme apres la correction de la perte auditive unilatérale (Clopton and Silverman,
1977 ; Silverman and Clopton, 1977 ; Brugge et al., 1985) ou apres I’implantation cochléaire
(Tillein, Hubka and Kral, 2016). Les changements physiologiques induits par une surdité
unilatérale peuvent étre interprétés en termes d'interactions compétitives des ressources
corticales entre chaque oreille. Sur le plan clinique, le déficit d'intégration binaurale persiste
chez les personnes ayant des antécédents de perte auditive asymétrique (Snik, Teunissen and
Cremers, 1994). Les conséquences néfastes sur la localisation des sons et l'intelligibilité dans
le bruit peuvent se prolonger apres la restauration de la fonction de I'oreille précédemment
privée (Pillsbury, Grose and Hall, 1991 ; Wilmington, Gray and Jahrsdoerfer, 1994 ; Moore et
al., 1999 ; Gray, Kesser and Cole, 2009).

Il est important de noter que ni 1'age ni la durée de privation auditive ne sont a relier au au
niveau de la réorganisation corticale chez nos enfants. Ces résultats sont inattendus, puisque
les prédictions fondées sur la littérature animale n'ont pas été confirmées, en particulier, les
études de Kral (Kral, Heid, et al., 2013 ; Kral, Hubka, et al., 2013), qui ont montré que plus
I'apparition de la surdité unilatérale est précoce, plus les effets hémisphériques sont
importants. A part les différences existant entre les techniques utilisées dans les études sur les
animaux et chez 'Homme, le facteur environnemental semble crucial pour comprendre cette
incohérence des résultats. Les animaux de laboratoire vivent dans un environnement dénué de
stimuli externes, tandis que les enfants se situent sur une période de la vie ou I’apprentissage
et les stimulations intellectuelles sont particulierement importants, cela s’accompagne d’un
moment propice a la croissance corticale et du développement neuronal (Huttenlocher and
Dabholkar, 1997 ; Ponton et al., 2002 ; Kral et al., 2005 ; Kral, 2013). Cette hypothese est
soutenue par les études de la littérature. En effet, au départ, on pensait que la période critique
pour l'audition spatiale était déterminée par l'age plutot que par l'expérience sensorielle
(Knudsen and Knudsen, 1986). Des travaux ultérieurs ont toutefois suggéré que la période
critique pouvait étre prolongée par un enrichissement environnemental (Brainard and
Knudsen, 1998 ; Zhang, Bao and Merzenich, 2001). Un certain nombre d'études ont démontré
que l'audition spatiale reste plastique a 1'age adulte (Irvine and Wright, 2005 ; Keuroghlian
and Knudsen, 2007 ; King et al, 2011). Nous pouvons nous attendre a ce que
I’environnement stimulant permette aux enfants de développer des systémes compensateurs,
par exemple, des stratégies adaptatives, pour empécher la progression de la sur-représentation
corticale de 1’oreille saine dans le temps. En revanche, ces systemes compensateurs ne
restaurent pas entierement la dominance controlatérale hémisphérique. La grande variabilité
des performances binaurales au sein de notre cohorte pourrait étre un reflet de 1’adoption des
différentes stratégies adaptatives et de leur efficacité. Cette variabilité comportementale
s’exprime dans le cerveau par un niveau variable d'asymétrie corticale.
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Les stratégies compensatoires de 1'altération de 1'audition spatiale sont bien documentées chez
I’Homme (Newton, 1983 ; Slattery and Middlebrooks, 1994 ; Van Wanrooij and Van Opstal,
2004 ; Kumpik, Kacelnik and King, 2010 ; Agterberg et al., 2012) comme chez 1’animal
(Gold and Knudsen, 2000 ; Kacelnik et al., 2006 ; Keuroghlian and Knudsen, 2007 ; Keating,
Dahmen and King, 2013). Dans le cas d'une perte auditive unilatérale, le systeme auditif
devrait ignorer les indices binauraux acoustiques affectés et se fier davantage aux indices
monauraux disponibles dans l'oreille intacte. Des preuves comportementales chez certains
sujets atteints de surdité unilatérale soutiennent l'idée que les indices spectraux monauraux
peuvent étre utilisés pour localiser avec précision les sons sur le plan horizontal (Slattery and
Middlebrooks, 1994 ; Van Wanrooij and Van Opstal, 2004 ; Agterberg et al., 2014). En
particulier, cet ajustement adaptatif est déja présent chez I’enfant sourd unilatéral agé de dix
ans (Newton, 1983). Des travaux ultérieurs ont découvert que l'effet d'ombre de la téte
contribue également a 1’amélioration des performances binaurales chez les sujets sourds
unilatéraux (Van Wanrooij and Van Opstal, 2004 ; Agterberg et al., 2014). Les sujets
monauraux semblent cependant trés variables dans leur capacité a utiliser les indices
spectraux pour se localiser sur le plan horizontal (Van Wanrooij and Van Opstal, 2004 ;
Agterberg et al., 2014). D’autre part, dans les situations ou l'oreille affectée conserve une
certaine sensibilité acoustique, le systéme auditif pourrait s'adapter en apprenant a
réinterpréter la signification spatiale d'entrées acoustiques particuliéres. Par exemple, les
sujets atteints d'une surdité de transmission unilatérale acquise sont capables d'utiliser leurs
indices binauraux anormaux pour localiser les sons sur le plan horizontal (Agterberg et al.,
2012).

Perspectives

Malgré que la perte auditive unilatérale affaiblisse la représentation corticale de 1'oreille
sourde, cette représentation ne semble pas étre entierement éliminée (Moore et al., 1999 ;
Kral, Hubka, et al, 2013). La sensibilité résiduelle pourrait constituer une base
neurobiologique pour la réhabilitation. Un objectif clé des recherches futures sera donc de
déterminer si les fonctions binaurales et la perte auditive unilatérale peuvent étre améliorées,
voire récupérées, par des programmes d'entrainement spécifiques, une approche qui a été
utilisée avec succés pour traiter les déficits langagiers (Tallal et al., 1996). A cet égard, il est
important d'identifier les facteurs qui influencent la récupération et quels sont les sujets qui
sont particuliérement a risque. D’autre part, 1’identification de facteurs de vulnérabilité aux
effets de la surdité unilatérale nous semble cruciale pour la prévention de ses conséquences
néfastes sur les aspects psychoacoustiques et cognitivo comportementaux.

Limite de notre étude

Encore une fois, la limitation principale de cette étude provient du faible échantillon.
Néanmoins, les évaluations psychoacoustiques et neurofonctionnelles semblent confirmer les
difficultés des enfants sourds unilatéraux sur le plan de la fonction binaurale et les
phénomeénes de réorganisation fonctionnelle que la surdité a induits.
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Une autre limitation de la fNIRS est d’ordre technique. Etant donné que la résolution spatiale
en est faible et que la profondeur de pénétration du signal dans le tissu cérébral n'est pas claire
(Cui et al., 2011), P’activité du cortex auditif primaire peut ne pas étre détectable — en raison
de sa profondeur.

7.5. Conclusion

Ce travail a étudié les conséquences de la surdité unilatérale chez ’enfant sur les plans
psychoacoustique, socio-psychologique, neurofonctionnel. Les résultats révélent une grande
variabilité quant aux performances dans les tests évaluant la fonction binaurale, les capacités
langagiéres, ainsi que la qualité de vie. De plus, ces enfants présentent des difficultés
importantes dans le test de la localisation spatiale, engendrant une baisse de la qualité de vie
spécifique a 1’audition par rapport aux normo-entendants. Une baisse de la qualité de vie
générale a également été révélée. Cette étude démontre, de plus, une perte d’asymétrie
inter-hémisphérique suite a la surdité unilatérale. Entre outre, cette perte d'asymétrie est
montrée corrélée a la performance binaurale, ce qui met en avant des stratégies adaptatives et
souligne les perspectives de réhabilitation.
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8. Discussion générale

L'étude de la littérature a démontré que la surdité unilatérale constitue un réel handicap chez
I’enfant. Sur le plan psychoacoustique, il se manifeste par des déficits de localisation sonore
dans 1’espace et des difficultés de compréhension de la parole dans le bruit. Ces déficits
perceptifs s’accompagnent de retentissements sociopsychologiques tels qu’un retard du
développement de langage, des difficultés scolaires. Sur le plan neurofonctionnel, la surdité
unilatérale engendre des phénomeénes de réorganisation corticale qui se caractérisent par une
perte d'asymeétrie corticale.

Les objectifs principaux de cette these ont consisté a évaluer les retentissements de la surdité
unilatérale en associant des méthodes subjectives (tests psychoacoustiques, orthophoniques,
de qualité de vie) a une méthode objective (fNIRS).

Pour ce faire, la premiere étude de notre travail a identifié les paramétres de stimulation les
plus efficaces utilisés en fNIRS. A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude a
optimiser le protocole expérimental en fNIRS. Nous avons pu mettre en évidence que la durée
de stimulation de 15 s est un choix optimal, associée a une amplitude trois fois plus grande et
a une durée expérimentale totale plus courte de 105 s par rapport aux autres durées de
stimulation. A 1’issue de cette étude, les paramétres de stimulation identifiés ont été
directement appliqués chez I’enfant. Grace a la prudence observée dans la méthodologie, nous
avons pu obtenir un signal fNIRS de qualité, cependant primordial lorsque 1'échantillon est
limité.

Les résultats obtenus chez I’enfant porteur de surdité unilatérale ont relevé que la perte de
binauralité engendre une grande variabilité des performances dans les tests évaluant la
fonction binaurale, les capacités langagieres, ainsi que la qualité de vie. Il est important de
noter que l’enfant présente des difficultés particulierement importantes dans le test de
localisation, ce qui est confirmé par une baisse de la qualité de vie spécifique a 1’audition par
rapport aux normo-entendants. De plus, la surdité unilatérale a induit une augmentation de
’activation ipsilatérale a I’oreille stimulée. Cette augmentation est en lien avec le niveau de
performance binaurale.

L’ensemble de nos résultats répond a notre hypothese initiale, puisque la perte de binauralité
suite a la surdité unilatérale influence défavorablement les performances psychoacoustiques,
psychosociales, neurofonctionnelles. De plus, ces résultats ont suggéré 1'existence de facteurs
compensatoires, expliquant une grande variabilité des performances au sein du groupe.
Toutefois, cette étude est limitée par un faible échantillon de population. Le recrutement des
enfants est actuellement en cours au CHU. Ce travail de these fournit une base d’avancement
pour la suite de ce projet. Lorsque 1’inclusion des enfants aura atteint le nombre suffisant, ces
résultats pourront étre confirmés a plus large échelle.
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Annexes

Annexe 1. Score SIR (Speech Intelligibility Rating )

Score SIR (Speech Intelligibility Rating)

Connected speech is intelligible to all listeners. Child is understood
easily in everyday contexts

Connected speech is intelligible to a listener who has a little
experience of a deaf person’s speech

Connected speech is intelligible to a listener who
concentrates and lip-reads

Connected speech is unintelligible. Intelligible speech is developing
in single words when context and lip-reading cues are available

Connected speech is unintelligible. Pre-recognisable words in
spoken language, primary mode of communication may be manual

Category 5
Category 4
Category 3
Category 2

Category 1

Equivalence d'age d’acquisition
chez les normo-entendants
» Plusde 4 ans
» 3-4ans
# 18-36 mois
# 10-18 mois

> 0-10 mois
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Annexe 2. Score CAP-II(Categories of Auditory Performances
Second edition)

Score CAP-Il (Categories of Auditory Performances Second edition)

Category Criteria
9 Use of phone with unknown speaker in unpredictable context.
8 Follows group conversation in a reverberant room or where there is

some interfering noise, such as a classroom or restaurant.

Use of telephone with known listener.

Understanding of conversation without lip-reading.

7
6
5 Understanding of common phrases without lip-reading.
4 Discrimination of some speech sounds without lip-reading.
3 Identification of environmental sounds.

2 Response to speech sounds (e.g. “go”).

1 Awareness of environmental sounds.

0 No awareness of environmental sounds.
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Annexe 3. Questionnaire Kid-Kindl (version en francais)

Bonjour!

Nous aimerions bien saveir comment tu vas en ce moment. C'est pourquoi nous avons
imaginé quelques questions auxquelles nous te prions de répondre.

= lis s'il-te-pldit chaque question en entier,

= réfléchis comment c'était pendant la période indiquée,
= coche la réponse qui te correspond le mieux,
= ne coche s'il-te-plait qu'une seule case pour chaque question.

Il n'y a pas de bonne ou de mauvaise réponse. Ce qui nous importe est ton avis.

Un exemple : / jamais 'r_:;?‘; parfois | souvent | toujours
ITa semaine dernle_re, j’ai eu du plaisir a C O - = O
écouter de la musique
Rempli le
Jour/Mois/Année
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Pour commencer, tu vas nous dire des choses & ton sujet,
si tu le veux bien. Coche une case ou écris ta réponse!

Es-tu

Quel dge as-tu ?

O une fille

ans

O un gargon

Combien de fréres et sceursas-tu? 00 O1 O2 O3 O4

Quelle école fréquentes-tu?

O Ecole primaire

O Ecole de fin de scolarité

O Lycée

O Etablissement d'enseignement primaire ef
d'enseignement secondaire

O College d'enseignement secondaire

O Etablissement d'éducation spécialisée

05 Oplusdeb

1. Commence par nous parler de ton corps s'il-te-plaft

La semaine derniére ... jamais rr:;-t parfois | souvent | toujours
1. ... je me suis senti malade | O | O O
2 ...jaieumal ala téte ou au ventre ‘ 0O ] 0 | 0O | O O
3. ... ['étais fatigué et abattu ‘ O ] O | O | O O
4. ... j'avais beaucoup de force et j'avais 0 0 0 0 0

du fond
2. Dis-nous ensuite comment tu te sens...

La semaine derniere ... jamais rr::w-t parfois | souvent | toujours
i - Ja?‘;‘??;uccup ri et je me suis bien O O O O O
2. ... je me suis embété ‘ O ] O | O ‘ O O
3. ... je me suis senti seul ‘ O ] O | O | O O
4. ... jaieupeur ‘ O ] O l O l O O

3. .. et ce que tu penses de toi-méme

La semaine derniere ... jamais ;?;i't parfois | souvent | toujours
1. ... jétais fier de moi O O O O O
2. ... je me trouvais bien ‘ O ] Oa | O | O O
3. ... je m'aimais bien ‘ O | O | O | O O
4. ... j'aieu plein de bonnes idées ‘ O ] O | O | O O
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4. Les questions suivantes sont en rapport avec ta famille ..

La semaine derniere ... jamais ;:;i-t parfois | souvent | toujours
.. je me suis bien entendu avec mes 0O 0 0 0 .
parents
.. j& me suis senti bien & la maison O O O O O
.. on s'est disputé fort a la maison | 1| | | |
.. mes parents m'ont interdit certaines
choses s O O D O
5. .. et puis avec tes amis.
La semaine derniere ... jamais r:?;:t parfois | souvent | toujours
... J'ai joue avec des amis O O O O O
... les autres enfants m'aimaient bien Oa O O O O
... Je me suis bien entendu avec mes
s O O (] O O
... j'ai eu le sentiment d'étre différent
des autres o 0 0 O =
6. Maintenant, nous aimerions savoir un peu sur I'école.
La semaine derniere. . jamais rﬁer;-t parfois | souvent | toujours
.. j'ai bien réussi a faire mes devoirs a . 0
I'école
.. j'ai aimé les cours O
.. je me suis fait du souci pour mon 0O 0O
avenir
.. j'ai eu peur d’avoir de mauvaises O 0 0 O .

notes
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7. Actuellement, es-tu hospitalisé (e) ou as-tu une maladie plus longue?

O Si oui O Si non
réponds aux questions le questionnaire est
suivantes s'il te plait terminé
. o - : rare- : !
La semaine derniere ... jamais - parfois | souvent | toujours
... j'avais peur que ma maladie puisse O 0O 0 0 0O
s'aggraver
... j'étais triste & cause de ma maladie ‘ O ] O ‘ O ‘ O ‘ O
.. je me suis bien débrouillé avec ma O O 0O O 0
maladie
.. mes parents m’ont traité comme un
petit enfant a cause de ma maladie o = = = =
.. je voulais que personne ne re-
marque ma maladie o O = O =
.. jai raté quelque chose & I'école a 0O 0 0O 0 0
cause de la maladie

MERCT BEAUCOUP POUR TA COLLABORATION!
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Annexe 4. Questionnaire KINDL pour parents

”,,s-\-ionmirc concernant la qualité de vije des P
\ﬁ" Questionnaire pour parents .

Kid- & Kiddo-KINDLR

Chers parents,

Merci d'avoir accepté de remplir ce document pour le bien-Etre et la qualité de vie
lice & la santé de votre enfant. Comme il s'agit de votre estimation du bien-étre de
votre enfant, nous vous prions de remplir vous-mé&me le formulaire conformément aux
indications, c'est-a-dire sans interroger I'enfant.

Laissez également I'enfant remplir son questionnaire fout seul.

Toutes les informations sont traitées de maniére strictement confidentielle.

Nous vous prions de respecter les instructions ci-dessous pour répondre aux
questions suivantes:
» 5eul un des parents, la personne de référence principale doit répondre -
seule - aux questions,
» Veuillez lire soigneusement chaque question en entier,
» Réfléchissez pour savoir comment votre enfant s'est senti au cours de la
semaine derniére ou pendant la période indiquée,
» cochez la case qui correspond le mieux a votre enfant,
» veuillez ne cocher qu'une seule case pour chaque question.

Un exemple: yd

La semaine derniere... Jamais ::;?1; parfois | souvent | toujours
....mon enfant a bien dormi O O O 5 O
Mon enfant, c'est O une fille O un gargon
Age: ans
Qui a rempli ce questionnaire? O Pére O Mére O Aufre
Rempli le _/__/ __ (Jour/Mois/Année)
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5. Contacts/Amis

La semaine derniére ... jamais rr:;; parfois | souvent | toujours
.. mon enfant a passé du temps avec 0O 0O 0 0O O
des amis
.. mon enfant a été hien accepté par 0 0 0 0 0
les autres
.. mon en_fant s'est bien entendu avec 0O O 0 O O
ses amis
.. mon enfant a eu le sentiment d'étre
différent des autres O U = O =
6. Ecole
- " ” . rare- . ‘
La semaine derniéere... jamais e parfois | souvent | toujours
.. mon enfant a réussi a faire ses
devoirs H =
.. 'école a plu & mon enfant | | ] | I (| | O ‘
.. mon enfant s’est soucié de son O 0
avenir scolaire
.. mon enfant a eu peur d'avoir de
mauvaises notes - = = - =

7. Actuellement, votre enfant est-il hospitalisé ou souffre-t-il d'une maladie plus

longue ?

O Si oui O Si non
répondez aux questions le questionnaire est
suivantes s'il vous plaft terminé

La semaine derniére ... jamais rﬁ:{t parfois | souvent | toujours
.. mon enfant a eu peur que la maladie

puisse s'aggraver = O = O O
.. mon enfant était triste a cause de sa

maladie = = = = =
.. mon enfant s’en est bien sorti avec

sa maladie = U = = =
... j'ai traité mon enfant comme un

bébé a cause de sa maladie = = = D =
.. mon enfant voulait que personne ne

se rende compte de sa maladie = = = = =
.. mon enfant @ manqué des cours a 0O 0 0 0 0

cause de la maladie

Merci pour votre coopération!
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Annexe 5. Questionnaire SSQ

Un exemple

Vous devez répondre aux guestions en mettant une croix sur une ligne horizontale. Voici une guestion en guise
d’exemple_ La réponse, marquée sur [a ligne par une croix, montre gue I'enfant mange des céréales au petit
déjeuner la plupart du temps, mais pas tous les jours. S5i vous ne connaissez pas la réponse a la question, cochez la
case « Je ne sais pas ». 5i la situation décrite ne se présente pas dans le cas de votre enfant, veuillez cocher la case
« Mon enfant n'est pas concemne par cette situation». Les vraies questions débutent 3 la Section A ci-aprés.

1. Votre enfant mange-t-il des céréales au petit déjeuner ?

Jamais

Toujours

5 6 8 9

10

[ mon entart nest pas concernd par cotte stustion

Section A : Compréhension de la parole I

1. Vous parlez avec votre enfant pendant que la TV allumée dans la méme piéce, 5i vous n'éteignez pas la
TV, votre enfant peut-il suivre ce que vous lui dites ?

Non, pas du tout

0 1

[ temesaispas

Oui, parfaitement

2 3 4 5 6 7 8 8 10

[C] wion enfant nest pas concerndé par cette situation

2. Vous étes en train de discuter avec votre enfant dans une piéce calme. Votre enfant peut-il suivre ce que

vous lui dites ?

Non, pas du tout

0 1

[ e me sain pas

Oui, parfaitement

2 3 4 3 6 7 8 9 10

] wan entant west pas sancomd par cofte sitwation

3. Votre enfant est dans un groupe d'environ 5 personnes, assises autour d’une table. La salle est calme.
Votre enfant peut voir tout le monde. Peut-il suivre la conversation ?

Non, pas du tout

Ouwi, parfaitement

3 4 5 6 7 8 2 10

[0 e entane et pas concernd jpar cette sitsistson

S50 pour les parents (Version frangaise non validée)
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4. Votre enfant est dans un groupe d'environ 5 personnes, assises autour d’une table. La salle sst plutdt
bruyante, comme dans une salle de classe. Votre enfant peut voir tout le monde. Peut-il suivre la

conversation ?

Non, pas du tout

0 1

[ e ne ot pas

Oui, parfaitement

2 3 4 5 6 7 -] L) 10

D hion enfant n'sst pas comcemmé par cette sitution

5. Vous discutez avec votre enfant. Il y a un bruit de fond continu, comme un ventilateur ou de I'eau qui
coule. Votre enfant peut-il suivre ce que vous dites ?

Non, pas du tout

0 1

[ sene suispas

Oui, parfaitement

1 3 L] 5 6 7 B 9 10

D INion enfant n'sst pas concerné par cefte situation

6. Votre enfant est dans un groupe d'environ 5 personne, assises autours d'une table. C'est une salle
bruyante comme une salle de classe. Votre enfant pe peut pas voir les autres personnes. Peut-il suivre la

conversation ?

Non, pas du tout

0 1

D e e i s

Owi, parfaitement

2 3 4 5 6 7 g 9 10

] weon entant west pas concenmdé par cette sitwation

7. Vous discutez avec votre enfant dans une salle ol il y a beaucoup d'écho, comme le gymnase d'une
école, Peut-il suivre ce que vous dites ?

Non, pas du tout

o 1

O e e sais pas

Oui, parfaitement

2 3 4 5 & 7 8 8 10

] wecn entant wesit pas concem par cette sinaation

8. Vous discutez avec votre enfant dans une salle ou beaucoup d'autres personnes discutent. Votre enfant
peut-il suivre ce que vous lui dites ?

Neon, pas du tout

Oui, parfaitement

2 3 4 5 6 7 L 9 10

[ waom custaest wiest pas conceme par cotte situatson

§50 pour les parents (Version francaise non validée)
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Section B : Audition spatiale

1. Votre enfant est & I'extérieur dans un endroit nonfamilier. Vous entendez un bruit fort et constant,
comme le bruit d'un moteur d’avion. Vous ne pouvez pas voir d'ou vient ce bruit. Votre enfant peut-il
dire tout de suite d'ou vient le bruit ?

Non, pas du tout Oui, parfaitement

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

D e e A s D Mooty aivfant m'esl (i Cocorme ol colte iGN

2. Votre enfant est assis a table avec plusieurs personnes. Votre enfant ne peut pas voir tout le mende, Est-
il capable de dire o se trouve une personne au moment ol elle prend la parole?

Non, pas du tout Oul, parfaitement

0 1 i 3 ] 5 6 7 8 9 10

D e i s D Mon enfant m'esd pas conceimé par ootie sifuation

3. Votre enfant est assis entre 2 personnes. L'une d'entre elle commence & parler. Votre enfant est-il
capable de dire immediatement ¢'il s'agit de la personne de gauche ou de droite, sans les regarder ?

Non, pas du tout Oui, parfaitement

0 i 2 3 4 5 6 7 8 9 10

[ e e sais pas ] ™on entant ainst pas concemd par cette situation

4. Vous et votre enfant étes & Fextérieur. Vous lappelez par son prénom. Votre enfant sait il
immédiatement ol vous &tes sans vous chercher du regard?

Non, pas du tout Oui, parfaitement
0 1 2 3 a4 5 & 7 8 9 10
D e ne e paEs D Moy il aanl m'osll sk cosni et i colle siliation

5. Votre enfant est dans un couloir. Un groupe d’enfant bruyant s'approche. Viotre enfant peut-il entendre
immédiatement de quelle direction viennent les enfants avant de les voir ?

Non, pas du tout Oui, parfaitement

0 1 F 3 4 5 6 7 8 9 10

[ e e sanpas [] wtom essfant west pas concenné par cette sitution

S50 pour les parents (Version francaise non validée)
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Section C : Qualités de I'audition

1. Imaginez que vous entendez 2 choses en méme temps, par exemple de la musique et le bruit de
qguelgqu’un qui frappe a la porte. Votre enfant est-il capable de différencier les 2 sons ?

Non, pas du tout

o 1

[ 0o sin pas

4 5

Oui, parfaitement

6 7 8 9 10

D Micn onfast plest pas coscemmé par cethe sbustion

2. Vous vous tenez dans une piéce avec votre enfant et vous entendez de la musique. Votre enfant fera-t-il
attention & votre voix si vous commencez & parler ? Notez qu'il n'a pas besoin de comprendre ce que

vous dites.

Non, pas du tout

0 1

[ senesuspas

4 3

Oui, parfoitement

L] 7 8 2 10

D ion enfast plect pos cosceme par cette suation

3. Votre enfant peut-il reconnaitre des personnes familiéres au son de leur voix, sans les voir ?

Non, pas du tout

o 1

D Je e s puas

4 5

Oul, parfaitement

L] 7 -] 3 10

D on enfast miest pas concrrné par cette sifiation

4. Votre enfant peut-il distinguer différents morceaux de musique, par exemple des comptines ? Notez que
I'utilisation de certains mots, ou gestes, peuvent indiguer la reconnaissance du morceau.

Non, pas du tout

[ 1o e s s

o 1 2

O

Oui, parfaitement

6 7 8 9 10

b ool 3l ;e s COMCETTIE A Cethe ssbuabion

5. Votre enfant peut-il différencier certains bruits familiers, par exemple une voiture et un bus, OU encore
la sonnerie de "école et quelgu’un qui frappe a la porte ?

Non, pas du tout

4 5

O

Oui, parfoitement

6 7 8 9 10

Mo eovfaet w'est pas concerné par cette stushon

5501 pour les parents (Version frangaise non validee)
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Annexe 6. Scores KindL (données fournis avec le manuel KindL)

Table 1: Structure of Sub-5Scales and Reliability (children, data transformed 0-100)

Sub-scale n No. of Mean Standard Floor Ceiling Scale fit Internal consistency
items deviation % % % x
Physical 15 4 70.63 17.31 1 4.8 87.5 63
Emotional 915 4 80.31 14.88 0 9.7 91.7 68
Self-esteem 915 4 57.88 20.56 4 1.7 100.0 .75
Family 15 4 77.69 17.13 0 10.5 100.0 .76
Friends 15 4 71.44 18.25 3 7.7 91.7 74
School 15 4 64.56 21.88 1 3.4 91.7 64
Total ars 24 70.58 17.94 .a .0 242 84
Disease 915 6 i 17.96 0 11.9 91.7 .66
module
Table 2: Structure of Sub-Scales and Reliability (parents, data transformed 0-100)
n No. of Mean Standard Floor Ceiling Scale fit Internal
items deviation *x % % consistency
o

Physical 899 4 64.00 18.44 2.6 833 .70
Emotional 899 4 69.44 17.75 4.2 100.0 .76
Self- 899 4 56.06 19.50 2.1 100.0 i
esteem

Family 899 4 79.38 17.75 5.9 100.0 .81
Friends 899 4 67.94 15813 4.1 875 74
School 899 4 6563 18.06 3.6 958 .62
Total 899 24 56.58 13.75 .o 958 .89
Disease 899 6 69.83 18.88 6.1 889 72
maodule
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Annexe 7. Données brutes

Sujet 1

Stimulation binaurale (Gauche et Droite)

Les courbes en HbO (en ligne) et en HbR (ligne en pointillé) au niveau des régions
temporales supérieures et moyennes chez I’enfant 1 porteur de surdité unilatérale
droite. L’axe X représente le décours temporel en secondes et I’axe Y indique le changement
de concentration en HbO. L’unité de mesure sur I’axe Y est de 10-7 mMol/L. Les figures
gauches et droites représentent respectivement les activités corticales gauches et droites.
Chaque courbe représente 1’activité d’un canal au niveau des aires corticales temporales
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Sujet 2
Stimulation binaurale (Gauche et Droite)

Stimulation monaurale-G(Gauche et Droite)

Les courbes en HbO (en ligne) et en HbR (ligne en pointillé) au niveau des régions
temporales supérieures et moyennes chez I’enfant 2 porteur de surdité unilatérale
gauche. L’axe X représente le décours temporel en secondes et I’axe Y indique le changement
de concentration en HbO. L’unité de mesure sur I’axe Y est de 10-7 mMol/L. Les figures
gauches et droites représentent respectivement les activités corticales gauches et droites.
Chaque courbe représente 1’activité d’un canal au niveau des aires corticales temporales
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Sujet 3

Stimulation binaurale (Gauche et Droite)

Stimulation monaurale-D(Gauche et Droite)

Les courbes en HbO (en ligne) et en HbR (ligne en pointillé) au niveau des régions
temporales supérieures et moyennes chez I’enfant 3 porteur de surdité unilatérale
gauche. L’axe X représente le décours temporel en secondes et ’axe Y indique le changement
de concentration en HbO. L’unité de mesure sur I’axe Y est de 10-7 mMol/L. Les figures
gauches et droites représentent respectivement les activités corticales gauches et droites.
Chaque courbe représente 1’activité d’un canal au niveau des aires corticales temporales
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Sujet 4
Stimulation binaurale (Gauche et Droite)

Les courbes en HbO (en ligne) et en HbR (ligne en pointillé) au niveau des régions
temporales supérieures et moyennes chez I’enfant 4 porteur de surdité unilatérale
droite. I’axe X représente le décours temporel en secondes et I’axe Y indique le changement
de concentration en HbO. L’unité de mesure sur I’axe Y est de 10-7 mMol/L. Les figures
gauches et droites représentent respectivement les activités corticales gauches et droites.
Chaque courbe représente 1’activité d’un canal au niveau des aires corticales temporales.
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Annexe 8. Autres articles

Newrolmage 223 (2020) 117326

Centents lists available at ScienceDirect

Neurolmage

journal homepage: www.glsevier com/ocateeuroimage

Stimulus-specific information is represented as local activity patterns
across the brain

Amirouche Sadoun®*!", Tushar Chauhan "% Samir Mameri“4“ Yi Fan Zhang"*,
Pascal Barone*", Olivier Deguine >"%", Kuzma Strelnikov *"+"
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! Racultd de Médecine de Purpan, Toslowuse, France; Hipital Puspon Totidorse, France

ARTICLE ITNFO ABSTRACT

Keywords: Medern neuroimaging represents three-dimensional brain activity, which varies across brain reglons, It remaing

fMRI unknewn whether activity of different brain regions has similar spatial organization to reflect similar cognitive

Cross-comrelation processss. We developed a rotational emsscorrelation method allowing a straightforward analysis of spatial

Faltems of brain sctivity activity paterns distibuted across the braln in sumolation specllic contrast images. Results of this method were

:,Ej::?\riym — verified using several .qtnli__qlimi np]:\mnrhcs on real and stmulated random da.m.f.c-rs_ We _r'mmd, f“f example, Thf‘l

Suparioe temporal gyus the seed patterns in the fusiform face area were robustly correlated to brain regions involved in face-specific
representations. These regions differed from the non-specific visual network meaning that activity structure in
the brain is locally preserved in stimulus-specific regions. Owr findings indicate spatially correlated perceptual
representations in cerebral activity and suggest that the 3D coding of the processed information is organized using
locally preserved activity parterns across the brain. More generally, our results demonstrate that information (s
represented and shared in the local spatial configurations of brain activity

1. Introduction layers may inhibit activity in the other layers (Clsen et al, 2012) A

question may be asked whether IMRI, as a technique, especially given

The brain is a three-dimensional structare which may be consid-
ered as an ensemble of small volumes called voxels, with the activ-
ity of each voxel representing a summary level of neuroghial activity
(Shulman et al., 2004; Strelnikov, 2010). Differences of activity be-
tween neurnglial populatons due to the combination of excitatory and
inhibitory connections form specific spatial patterns, which are part of
neural coding (Yamane et al., 2008). For example, spatial pattern for-
mation is observed in the primary visual cortex where some cortical

© ALl authors reviewed the manuseript and discussed the resolis.

its current sparial resolution, is sensitive enough to make meaningful
measurements of local spatial activity patterns ( Logothetis, 2008). Using
gradient and divergence caleulations, we demonstrated (Strelnikov and
Barone, 2012) that spatial differences of the BOLD activity between ad-
jacent voxels in certain loci of the brain are significant ar the group
level and are dependent on sensory modality. Another proof for the ex-
istence of spatially coded information in fMRI data can be found in the
results of MVPA (Multi-Voxel Pattern Analysis) (see (Mur et al,, 2000,
Norman et al., 2006) for review). Local MVPA is possible, e g in some
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cases it is possible to distinguish complex sounds on the hasis of the
auditory activity patterns (Paquette et al., 2018), and one can also test
local differences between stimulus-classes using the searchlight MVPA
method (Etzel e al,, 2013). In this anticle, we hypothesize that spatial
differences of activity between the neighboring neuroglial populations,
wihich form spatial patterns, constitute an important aspect of informa-
tion coding not only at the sensory stages but are erganized in a network
of similar activity patterns across the brain at different hierarchical lev-
els. The similarity of spatial pattems across the brain may be due o
several reasons: spatial coding may be transmitted between brain ar-
eas; non-adjacent brain areas may receive similar spatial information
from the same lower-level structures; or similar spatial patterns may
represent repeating computational strategies employed by the brain at
different seales/levels of compurational hierarchy.

To test this hypothesis, instead of searching for differences between
two conditions as in MVPA studies, one can explore the images which
already reflect differences between stimulus and baseline, e.g. as pro-
vided by contrast images in SPM (Statistical Parametric Mapping) anal-
ysis. In these images with established differences between stimulus and
baseline, one can explore whether stimulus-specific activity patterns are
similar between brain regions. The resemblance of activity organization
between regions would suggest similar spatial relationships between
neighboring voxels which reflect specific information processing (possi-
bly, some sort of spatial coding of information).

More specifically, such estimation of similar activity pattems across
the brain would be to correlate a certain multivoxel spatial pattemn in
a region of interest with other spatial patterns in the brain; in other
words, to apply a cros-correladon analysis using all possible 3D rota-
tions of the seed pattern to adapt to various local orientations of the
cortex, The cross-correlation technique provides a unique correlation
value per voxel, which summarizes the resemblance of spatial activity
in the vicinity of this voxel with the seed pattern. In addition to the in-
creasingly popular temporal connectivity analysis, our approach could
be considered as the first analysis of spatial connectivity in functional
neuroimaging, which searches for the existence of similar spatially en-
coded information (in the form of 3D time-averaged activity patterns)
between brain areas.

In this article, we present an implementation of such a eross-
correlation analysis and use it to analyze datasets which span two sen-
sory modalities. Firstly, we simulated random datasets to confirm the
robustness of our analysis. Then, using a dataset of contrast images for
face and non-face stimuli, we showed that face-specific representations
are shared so as to form a network of similar spatial patterns across the
brain, Furthermore, we used a second dataset from a speech processing
task. Here, our analyses again showed that there is a network of similar
spatial patterns across the brain dedicated to word processing.

2. Materials and methods

In this section, we start by the description of the proposed analysis
pipeline. Afterwards, we describe each used dataset and how the analy-
sis pipeline was applied to it We make available all the C++, MATLAB
scripts and datasets used for this article so that any further details can
be checked in the seripts.

2.1. Analysis pipeline

The analysis pipeline consisted of the spatal cress-correlation anal-
ysis, processing of the results of the spatial cross-correlation anal-
ysis (space localization, shift correction, z-transform) and statistical
analysis of these processed results of cross-corelation. We provide
a package with the ¢ross program and Matlab seripts for the users
with detailed instructions and examples how to conduct the analysis
(https: //osfin/zetbp).

Neuralmage 223 {220} 117326

21.1. Spatial cross-correlation analysis

We built a toolbox in C++ wsing ITK (Insight Toolkit
(https://itleorg/)) allowing cross-correlation analysis using the Fourier
transform of the 3D patterns. The main executable file in our twolbox
{cross.exe) takes as input the name of the brain image file and the
coordinates of the seed pattern (tested with Windows 10). The seed
3D pattern taken at a given location in the brain is rotated in steps
of 10 degrees about the z, y and x axes, and for each rotation step
the pattem is crosscorrelated with the entire brain activity (Fig. 1A
and B). The maximal value of correlation obtained during the seed
rotations at the given loeation is saved as a voxel value in the NIFTI
file alongside with NIFTI files for the x, y and z angles of rotation
corresponding to this correlation. The step of 10 degrees was chosen
as the smallest reasonable one not to make the analysis excessively
long. The size of the cubic seed can be varied in the command line of
the toolbox; in this analysis we took a cubic seed with a side-length
of 10 voxels for the cross analysis because its rutztion by 10 degrees
displaces the border of the cube by less than 1 voxel, thus no voxels
are skipped during rotations. Some combinations of the 180 rotations
led to the reflections of the seed. Only the seed is rotated while the
whole brain always remains in its initial position (defined by the MNI
template in ouwr analysis). Given 18 steps of retations around each axis
to obtain all possible non-redundant rotations, the mtal number of
configurations was 18 x 18 x 18 = 5832, There is no physiological
reasen to require that exactly 1000 voxels (10 10 x 10} of the pattern
should be correlated with voxels in other areas; in our analysis, we
preserved all correlations when the cene of rotaton of the patem
(which corresponds to the centre of the seed pattern) lies within the
brain. Due to the rotation, the seeds {(which are cubes) span a spherical
volume,

Since both the rotations and the cross-correlation analysis are com-
putationally intensive, it is important to accelerate the analysis using
Fourier transform, The analysis of one subject took about 43 min on
the PC optimized for performance (available in Windows options], The
whole analysis on 16 subjects took about 4 hours.

Importantly, we did not smooth the contrast images, which were
used for cross-correlation. Smoothing was used enly as pant of pre-
processing of the images to improve spatial correspondence and signal
to noise rato (Wang et al., 2005) before making contrasts. In our anal-
ysis pipeline, we took the seed at the site of the significant activity peak
in the classical group level analysis reported in the used datasets, thus
we followed the same pre-processing steps as the published results.

When the activity peak is at the periphery of the brain, it is not useful
to take the center of the pattern at the peak of the activity because in
this case a large part of the pattern would be located outside the brain,
When peaks are peripheral, it is better to center the pattern desper into
the brain with respect to the peak of activity so that the periphery of the
pattern includes the peak (see Fig. 1€ and D).

We verified whether the considered partern of activity with a dimen-
sion (“radius of rotation") of 5 voxels contains the peak of the activity.
Given that the center of the pattem is the point g, the distance between
that peak p and the point g should be inferior to the chosen radius for
the pattern. In order w calculate that distance, we used the Euclidean
distance d{p,q) between the peak of activity p and the point ¢ in the
chosen coordinates (1)

— 1
dip.ql= \Uflz,=, (Ey —dy) (1

The obtained distance was 4.12 voxels for the 1°" IMRI dataset (WH
dataset} and 3.74 voxels for the 2°! one (ST dataset), so inferior to the
distance of 5 voxels.

At the most statistically significant peak in the group analysis, which
should correspond to the seed location, we verified in each subject if the
correlations at these coordinates are not different from 1.

Furthermore, we verified the angles of rotations at the most signif-
icant locations at the group level and found thar these maximum cor-
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relations are not defined by the geometry of the cortex in the targer
region but fluctuate with a rather high inter-subject variability. For ex-
ample, the rotation with a maximum correlation in the orbitofrontal
cortex correspends approximately to 60-90° of rotation arcund the
X axis (SEM = 13.8). Our analysis produces images containing the
information on the rotational angles comespending to the maximal
correlation.

2.1.2. Processing the results of spatiol crass-correlation

We put the obtained result (crosscom_final.nii) (see supplementary
information) into the same MNI (Montreal Neurological Institute} space
as the original image using the 3D matrix in the initial SPM contrast im-
age (3 mun isotropic voxels), In addition, given the presence of a small
shift between the cross-correlation image and the initial contrast, we
used a translation of the obtained result in MATLAR (v 2017a). The
obtained fle was renamed (crosscorr_final co trans.nii). In order to ver-
ify if the latter has correctly been realigned o the initial contrast, we
superimposed both images in SPM and checked that the peak in the
cross-earrelation image comresponds m the chosen eoordinates in the
initial contrast. Furthermore, we z-transformed the data after subtract-
ing the mean to approximate the normal distribution. The resulting were
then renamed (Ztransf Crosscorr_final co_transl nii). Thereafter, we cre-
ated randomized brain images for every subject on the basis of the z-
transformed images in order to use them as a reference for the statisti-
cal analysis. [ndeed, in order to be considered statistically significant, a
given data should be significantly different from a random distribution
of the same type of data. The randomiration method used was random
permutation of the coordinates within the images of z-values without re-
peating elements. The null hypothesis is that correlations (represented
by 2 values after the z-ransform) are randomly distributed in the brain
for each subject. According to this null hypothesis, there should be no
significant elusters at the group level, When significant clusters in the
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Fig. 1. Schematic representation of the pro-
cedure of cross correlation, (A} The seed pat-
tern is turned then compared with target pat-
temns. (B) Activity in the seed pattern is cross-
comelated with the entire brain activity. (C)
An example of a peak of activity where the
pattern is centered deeper in the brain with
respect to the peak. (D) An example of a
pattern that has a large part cutside of the
brain {indicated by the werd ‘Dut’ with ar-
row) — the situation to be avoided by mov-
ing the pattem deeper. In both C and D the
square represents the partern and the dot in-
side the location of the peak of aetivity, MRI-
Cron soltware was used to display the figures
(https:/ swww nitre.org/ projeets/mricron )

group analysis are found, it means the rejection of the null hypothesis
within the cluster,

2.1.3. Stadistical analysis of the results of spatial cross-correlation

SPM12 toolbox (hrtps:/ /www fil i el ae ok /spm/software/spm1 2,
was used to analyze the data; statistical analysis was applied to the
maximal values of normalized crosscorrelations per voxel after -
transform. We used the two-sample t-test to compare the cbiained
e-transformed images and the randomized images (5% FWE (Family-
Wise Error) inference with P = 0.001 cluster-forming threshold, extent
threshold = 0). These p-values are corrected for the multiple dependent
comparisons and are based on the probability of obtaining clusters
with k, or more, voxels above a threshold on the basis of Random field
theory with Euler characteristies (Nichaols and Hayasaka, 2003) (hers,
k is the number of voxels passing the threshold).

Correlation coefficients at the significant peaks were assessed us-
ing bootstrap with bias corrected aceelerated confidence intervals (re-
sampling 10000 times with a bias corrected and accelerated (BCa) per-
centile algorithm for confidence intervals (Carpenter and Bithell, 2000).
A difference is judged to be statistically significant if confidence inter-
vals do not overlap.

In order to ensure that there were no spurious correlations, we also
used the two-sample t-test on the z-ransformed images (see details
above) to compare the visual and auditory seed regions from the same
initial contrast image.

In addition, for both WH and ST datasets, given the distribution
of the resulting dara, which may not alwanys respect the normal
distribution, we also replicated the same analysis with a non-
parametric approach using the SnPM toolbox (hitps://warwick.ac.
uk,fa¢/sci/statistivs/staff/academic-researchy/nichols /software/snpm)
(two sample t-test, number of permutations = 256, varfance smooth-
ing = [8, 8, 8]). In this case, we did not apply the z-transformation

d}
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Table 1
Coordinates of significant correlations and their anatomic location. (Face vs,
Random. Seed: right fusiform. x = 33, y = —76, 2 = -8 mm. Contras: face
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Table 2
Coordinates of significant correlations and their snatomic location. (Face
vs. Random. Seed: Left fusiform, x = —30, ¥y = 79, 2 = -8 mm. Contrast;

specific). face-specific).

Anatomic location p value Cluster sise: 2 value x ¥ ] Anatomic hocation pvalue  Cluster size  zvaloe x ¥ z

R fusiform 0000 542 =6 33 -76 -8 L fusifarm 00007 408 =6 -30 -79 -8
R cerebellum 5.83 51 -58 32 L fusiform 338 -36 -49 -14
R inf temporal 5.68 a7 ] -20 L cerebellum 41.81 -3} 5% -35
L fusiformn 0.omo1 123 5.50 =i =74 -8 R fusiform 00001 336 5.15 36 =4 =17
L Cerebellum 4.75 -4 =70 =17 K ink Temporal 5.07 a1 -49 -4
L orbitofrontal 000m- 51 4.7 12 44 -17 R fusiform/inf, Occip. 4.91 39 -73. -%

" FWE cluster corrected p-values [p-values, which are smaller than p=90.05,
FWE corrected).

tary cross-correlation analysis putting the seed at the contralateral to the
previous analysis site (RSTG, x =42, y = 33 and 2= 15 voxels < x = 45,
¥y =-15and z = -9 mm).

3. Results
3.1, Simudated random datasets (RANDOM datasets)

To check the role of brain shape and smoothing, we performed
the eross-correlation analysis with randem smocthed values within the
brain mask, which preserved the shape and external borders of the brain.
In the smoothed random images, the only significant effect was observed
for the eoordinates of the initial necipital and remporal seeds. Similarly,
in the random groups with smoothed contrasted random images the only
significant effect was observed for the coordinates of the initial seeds,
Thus, no significant effects outside the seed regions were found in sim-
ulated random datnsets. At the level of p<0.05, uncorrected, the false
positive rate in 100 random groups was 4.4 + 0.4 % (mean + SD) and
at the level of p<0.05, FWE corrected (used in this study), the false pos-
itive rate was 0.024 + 0.0023 % (mean + SD). Without masking with
noise, all of the inserted non-rotated and rotated patterns were detected
by the statistical analysis at p<0.05, FWE corrected. False negatives at
this threshold were observed only for more than 100% noise level (see
Figure 81 in Supplementary information),

3.2, fMRI dataset 1 (WH dataset)

3.2.1. Crass-correlation analysis in the occipital area

In order to test the specificity of our method we took a seed pattern in
the fusiform face area of the face-specific contrast, coordinates: x = 33,
y = =76, z = —8 mm, equivalent to x = 16, y = 13, 2 = 15 voxels (here
and in other places, we also indicated the voxel coordinates of the seed
because they are used in the cross correlation toolbox). As expected, the
most significant peak in the group analysis was found at the location
which corresponds to the coordinates of the seed pattern (Table 1 and
Fig. 4) (a 1-2 voxel displacement is sometimes observed at the group
level analysis, though exactly the same seed coordinates are found at
the individual level).

The rest of the results section will omit the predictable correlations
of 1 found at the seed location. The other significant peaks were found
in the contralaternl FFA, the right cerebellum, and the left orhitofrontal
region (Fig. 2 A and B).

To verify the consisteney of the analysis, we used the contralateral
peak from the previous analysis as the seed pattemn. If the technigue
is robust this reverseseed analysis should be able to derect the initial
seed. In fact, the maost significant eorrelation peaks of this reverse-seed
analysis were indeed found at the original seed and its vieinity (Fig. 2C;
Fig.3; Table 2). We further verified that this reverse-seed correlation
holds for each subject (mean = 0.62, bootstrapped Cl = [0.55, 0.66]}.
Thus, a pattern in the opposite hemisphere can be detected whatever
the side of the seed pattern used for the analysis

T FWE cluster corrected pevalues (pevalues, which are smaller than
= 0.05, FWE eorrected).

Next, to verify, as a control, if the method provides other results for
non-face-specific data, we analyzed the non-face-specific contrast with
the seed pattern at the same coordinates as for the above described face-
specific contrast (x = 33,y = —-76and z = -8 mm © x = 16, y = 13,
z = 15 voxels)(supplementary information, Table 51).

In addition to the seed coordinates, we found significant peaks in
the pecipital region (ex: x = 24, y = -88, z = -5 mm; p < 0.001, FWE
correction). These peaks did not coincide with thase found in the face-
specific contrast.

Thus, significant correlations with a seed pattern can be found across
the hemispheres both for face-specific and non-face-specific contrasts
but at different locations. Furthermore, values of the cross-correlations
per subject were above 0.5 and the mean correlation values for non-seed
areas were in the range 0.6-0.8 (Fig. 3 and Fig. 4).

Likewise, we noticed that at the seed coordinates the values of the
cross-correlation are 1 or 0.999 for all the subjects. This indicates the
high aceuracy of our method.

Non-parametric analysis with SnPM toolbox gave similar results in-
dicating the robustness of our analysis (see supplementary information,
Tables 85 ta 59),

Considering the rotations, the seed pattern at the coordinates of the
maximum correlation had high inter-subject variability of rotation an-
gles, though the average was dose to the tangential to the cortex surface
(for example, a seed pattern in the occipital region was otated on av-
erage by about 60-90 degrees, around the x axis for a correlation peak
in the orbitofrontal region).

3.2.2. Cross-correlation analysis with auditory activity

Ta verify the specificity of our method with respect to sensory modal-
ities, we used the seed patterns defined in the auditory cortex for cross-
correlation with both face-specific and non-spedific contrasts (at the co-
ordinates x = 10, y = 32, 2z = 21 voxels <»x = 51, y = 19, z = 10 mm).
Here, the seed pattern is outside the stimulus specific areas. The most
significant correlarion peaks were found at the seed pattern and its viein-
ity of the auditory cortex (Fig. 2Dy supplementary information, Table
$2}. This suggests that our technique is stimulus specific,

Conversely, we also compared the images resulting from a seed pat-
tern in the fusiform face area with images resulting from the seed patern
in the auditory region (which served in this case asa non-specific statis-
tical baseline). The results of this analysis (supplementary information,
Table §3) were similar to those obtained using randemized images as
the statistical baseline (see Methods for details),

3.2.3. Comparison between face-specific and non face-specific contrasts

As a supplementary control analysis, we compared the z-transformed
Face-specific and Non-face-specific correlations using paired t-test and
found significant differences (Table S4) in the primary visual area,
cuneus, orbitofrontal, superior frontal and angular gyrus. Given the
same coordinates of the seed (x = 33, y =-76, 2 = —8 mm), the signif-
icant differences in this test further indicate that anatomical structures
do not inflience the analysis.
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3.3, fMRI Dawmser 2 (ST dateser)

In order to verify the replicability of our approach, we conducted
a cross-correlation analysis in an independent dataset putting the seed
coordinates near the peak of activity in the left STG.

As expected, the most significant peak in the group analysis was
found at the location, which corresponds to the coordinates of the seed
pattern. In addition, significant comrelations were found in areas in-
volved in word processing, for example: L and R 8TG, temporo-polac
areas and supramarginal gyri (Tables 510 and 312), indicating a high
specifirity of our approach.

Furthermore, similar to the first fMRI dataset (WH dataset), all in-
dividual values of the cross-correlation exactly at the seed coordinates
were equal to one. The values of the cross-correlations per subject for
significant non-seed areas had confidence intervals of 0.48-0.59 accord-
ing to the bootstrap analysis at p<0.05 (Fig. 5).

Moreover, we performed an additional cross-correlation analysis tak-
ing the seed in the contralateral hemisphere to the previous analysis po-
sition (in the R STG). In this reverse-seed analysis, the most significant
correlation peaks were at the original seed (R STG), its vicinity and in
the LSTG (Tables 11 and 513) indicating, as in WH datasel, that a pat-
tem in the opposite hemisphere can be detected whatever the side of
the seed pattern used for the analysis.

4. Discussion

In the present work, we propose a new approach to analyze (MRI data
using spatial correlations. As a proof-of-concept, we apply our approach
to publicly available fMRI datasets (see Methods), and show that our

Newrolmage 223 (2020} 117326

Fig. 2. Significant clusters resulling from the
cross-correlation analysis. ¢AJ Ipsi and com-
tralateml significant clusters are shown in the
oceipital lobes [FFA) and the cerebellum on the
3D template map, (B} Significant clusters in
the orbitefrontal areas. (C) Significant clusters
in the FFA resulting from emss-correlation in
the face-specific contrast with the seed on the
contralateral FFA. Ipsi and contralateral signif-
icant correlations are shown on the 3D tem-
plate map. (1) Significant clusters in the sudi-
tory area resulting from eross-correlation in the
face-specific contmst. Inall images, dusters amre
shown at the wneorrected thresheld for illusira.
tive purposes. Amwows indicate the seed, MRI-
Cron software was used tn display the figures
(Rteps: / Awww.nitee.org/ projects/mricron).

methodology allows us to find specific spatial paterns of the activity
following the presentation of visual (facial, in WH dataset) and auditory
stimuli (ST dataser). The validity of our statistical analysis is confirmed
by the fact that it always detects the seed pattern at the right locations
and with the highest significance both in real and simulated random
datasets.

4.1. Face processing viewed through long-range spatial correlations

In the first dataset, we found that spatial patterns are shared with the
contralateral FFA with high correlation in both group and individual
analyses, indicating the conservation of spatial information regarding
faces in both left and right FFA. In addition, by performing reverse-seed
correlations (setting the seed in the contralateral area) we found the
same results in the FFA — confirming the robustmess of our approach. In
our results, we found that the correlations are high (up to 0.8), suggest-
ing that a large amount of spatial information in brain activity is shared
between these areas.

The FFA is kmown to respond to face stimuli (de Souza et al,
2008; Ghuman et al., 2014; Kanwisher et al., 1997; Posamentier and
Abdi, 2003; Sergent et al, 1992), however, the spatial conservation
and transmission of face-related information between brain areas in-
volving the FFA has never been reported. The present work provides
the evidence of stable spatial patterns of brain activity in response to
face stimuli, which preserve information across brain strucnires. In ad-
dition, we also found a high correlation in the orbitofrontal cortes,
which is in line with several findings which have demonstraced the ex-
istence of face-selective neurons in the orbitofrontal eortex (Barat et al,
2018; Pesamentier and Abdi, 2003: Troiani et al., 201 6), and shown that
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toy the images; we only put them inte the same MNI space as the
original contrast and performed the above-mentioned translation for
shift correction. This analysis is included in the supporting information
part (supplementary information}.

2.2 fMRI datasers and their analyses

Firstly, we created simulated random images of brain activity as con-
trol datasets to verify whether or not statistically significant spatial pat-
temns eould be found in random brain activity and whether the shape of
the brain could influence the results.

I order to analyze functional pattemn similarities in the brain dur-
ing a given task, we chose two IMRI datasets, each of them coming
from swudies that explored different questions and sensorial modalities,
In the first IMRI damser (Wakeman and Henson, 2015), authors used
visual stimuli (facial and non-fadial ones) on human subjects and ex-
plored the cortical respunse o fave and non-face stimuli presentation.
The second MR auditory dataset comes from a work where the authors
(Strelnikow et al., 201 1) used complex auditory stimuli (words) to study
cortical responses. We analyzed these fMRI datasets to explore the pos-
sibility that both visual and auditory information are represented and
shared in spatial 3D patterns of brain activity.

See further details on each dataset below,

2.2 1. Simulated random datasets (RANDOM datasets)

In order to perform a statistical control analysis for our cross-
correlation method, we generated 100 random datasets, which simu-
lated brain NIFT] images having the same dimensions (sizes: x = 53,
y = 63 and z = 46 voxels), shape and 3D smoothing as the 1" ML
dataset (WH, 2015, see below). These images preserved the shape of the
brain in the MNI space; randomization consisted in the filling of brain
shapes with random values from the uniform distribution in the range
of the real values from the datasets, afterwards smonthing was applied.
After the smoothing, the inclusive spatial mask was applied once again
to restore the brain shape. We analyzed cross-comrelation with occipital
and temporal seeds as in the 1** fMRI dataset in these random simu-
lated images to test the possible effects of brain shape and smoothing
on the results of cross-correlation (occipital coordinate; x = 16, v = 13
and 2 = 15 voxels (<> x =133, y = 76 and 2 = —8 mm}; temporal coordi-
nate: x=10, y = 32and 2 = 21 voxels (=x =51, y = -19, 2 = 10 mm)}.
This direct effect of smoothing was statistically tested on the group of 16
images. In addition, we took the difference between random smoothed
images to simulate 16 random “stimulation vs. baseline” contrasts; this
simulation is close to our approach on the real contrasted images.

Afterwards, we performed an analysis on 100 randomly formed dif-
ferent groups of images using the occipital seed (ocdpital coordinate:
x=16,y =13 and z= 15 voxels (+» x= 33, ¥y = —76 and £ = —8§ mm).
We took the difference between mndom smoothed images to simulate 16
random “stimulation vs. baseline” contrasts per group. To exclude auto-
correlations, double the velume of the seed was masked out. After the
same analysis as in the real datasets (see Analysis pipeline), we assessed
the fraction of false positive voxels at p<0.05, uncorrected (t>1.7) and
at p=0.05, FWE corrected (t>6.27).

To estimate the fraction of true positives, in 5 random groups, we
inserted the seed pattern at different coordinates (3 inserted patterns per
group, one rotated using ITK Euler3DTransform and two non-rotated).
As we expected no false negatives with this approach, we masked one
non-rotated pattern per group with different levels of noise. 100% noise
was defined as random values sampled from a uniform distribution in
the range of the real values from the pattern, which were averaged with
pattern values. In the case of 50% noise, random values were sampled
from 50% of the range of the real values and similarly for other noise
levels.
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222 fMRI dataser 1 (WH 2015)

The freely available dats were chosen from a work of Wake-
man and Henson (Wakeman and Henson, 2015) (fip://fip.mre-
chu.cam.ac,uk/personal/rik henson/wakemandg_hensonm./). The
MATIAB scripts attached to the original dataset were used for pre-
processing and statistcal analysis (using the MATLAR SPM toolbox),
resulting in contrast images in the MNI space with 3mm isoropic voxels
smoothed by a 3D 8mm isotropic Gaussian kemnel before creating the
contrasts. In this study, the subjects (n = 16) were presented gray scale
images of familiar and unfamiliar faces, and faces scrambled by a 2-D
Fourier transform, Original and scrambled faces were eropped using
a mask built on the basis of a combination of familiar and unfamiliar
faces.

This dataset is composed of 2 contrasts: con_0005.nii and
com_0006.nii. They are renamed in the present manuseript as non-face
specific and face-specific contrasts, respectively, In each of them, the
stimulus condition has been compared to the baseline in the study of
Wakemann and Henson, 2015. The face-specific contrast corresponds
to sessions where the visual face stimuli were used (familiar and un-
familiar faces}. The non-face specific contrast corresponds to sessions
where the control visual stimuli were used (faces serambled by a 2-D
Fourier transform).

Given the nature of the stimuli used by Wakeman and Henson, we
chose two regions of interests for the seeds in our analysis: an occipital
and a temporal one, In the occipital region, we considered the coordi-
nates corresponding to the peak of the brain activity in the contrasts.
In the temporal seed, as a control, we choose the coordinates of the
primary auditory area which should not show activity during visual
stmuli presentation, The occipital seed was at the peak of the activ-
ity (Fig. 1C and D} in the two contrasts (x= 33, y =- 76,z = - R mm)
in the Fusiform Face Area (FFA), (& x =16, y = 13, z = 15 voxels in
matrix coordinates found from SPM Image view). The control temporal
seed had eoordinates x =51, y = -19, 2 = 10 mm (> x = 10, y = 32,
2= 21 voxels in matrix coordinates, corresponding to the middle of the
primary auditory area (Morosan et al,, 20011). The corresponding co-
ordinates” areas were verified in the SPM Anatomy (Version 2.2b) and
xjView (http:/ www.alivelearn net/xjview) toolboxes.

To ensure the robustness of the cross-correlation analysis, we em-
ployed a seed-reversal approach. In this approach, the peaks of a given
correlation-analysis were used as a new seed (in the contralateral FFA).
If the technigue is robust, this seed-reversal should lead us back to the
initial seed.

2.2.3. fMRI dataset 2 (ST dataset)

The second fMRI dataset (indicated in the current work as fMRI au-
ditory) was for auditory processing and originated from our work on
speech processing done on 15 subjects (Strelnikov et al., 2011). Subjects
lay in the scanner with eyes closed and listened to dissyllabic words,
One out of 13 stimuli was randomly repeated, and the subjects were in-
structed to press the button when they heard a repetition. The dataset
comprises the contrasts of words versus silent baseline. In the present
work we considered only 14 subjects. The 51 subject has been discarded
from the analysis becanse we suspected an anomaly regarding the shape
of the brain of this subject even after spatial normalization to a standard
MHNI space. To verify whether the exclusion of this subject influences the
general statistical results, we nsed one sample t-test for this dataser with
and without this subjeet and looked for statistieal differenees. With this
analysis, we did not find salient differences, especially regarding the
peaks of activity.

Given the auditory narure of stimuli used by (Strelnikov et al., 2017),
we considered the temporal region as a region of interest. We chose a
seed (a cube of voxels) with coordinates near the peak of activity in the
LSTG (Left Superior Temporal Gyrus, in the vicnity of the primary au-
ditory area): x = 10, y = 35 and z = 19 voxels (& x =-51, y = -9 and
# =3 mm). We used the contrasts Words_(n).nii (n denotes the number
corresponding to each subject). In addition, we performed a supplemen-
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tations in several studies as described above. In addition o the above
agreement with literature, another argument for the stimulus specificity
of our results is the fact that the spatial correlation analysis was per-
formed on the “stimulus vs, baseline” contrasts and all the images were
a{_‘quired under the same conditions and processed in the same way ex-
cluding acquisition and processing artefacts in contrast images. In addi-
tion, we also showed that using a seed in the auditory region preduces
high correlations in the auditory areas — further indication of the speci-
fieity of our methodology.

4.2, Complex auditory information (words) is distributed as spatial
patterns of brain activity

Analyzing the second dataset, we found significant correlations (0.5-
0.6) betwesn areas invelved in word processing, mostly in bath Land iU
STG, temporo-polar areas and supramarginal gyri. These areas, involved
in speech processing pathways, are known to process lexical information
(Davis, 2016; Davis and Gaskell, 2009). Phenetie forms are coded in the
STG and, thereafter, lexical information is integrated with semantic rep-
resentations in the anterior parts of the temporal lobe (Davis, 2016). In
addition, we found significant correlations in the supramarginal gyrus,
which is considered an auditory-motor interface that organizes speech
information into premotor and auditory representations (Davis, 2016;
Davis and Gaskell, 2009).

In addition, we found correlations in the insula and the cerebellum.
These structures are involved in mapping speech information in order
to organize motor responses (Davis and Gaskell, 2004). The cerehel-
lum, for example, is involved in speech processing in several studies,
especially in the organization of syllables and in the pre-articulatory
verbal information stages (Ackermann, 2008; Moberget and [vry, 2016;
Strelnikov et al., 2011).

QOur findings indicate that information regarding lexical processing
and organization in different specialized areas is shared as spatial pat-
tems of brain activity.

4.3 No meaningful spatial patterns were found in rondom images of brain
activity (RANDOM datasets)

As a control analysis, we simulated smoothed random brain aetiv-
ity in order to verify whether the analysis of these simulated images
would lead to significantly high correlations due to smoathing or to
the brain shape. Our analysis in the Random datasets preserved brain
shapes, the absence of significant results in the same statistical analysis
as for the real datasets indicates the absence of the effects of cortical
folding (Tiims et al., 2012). Given the same coordinates of the seed,
the significant differences in the contrast “face-specific vs. non face-
specific” further indicate that anatomical structures do not influence
the analysis. Besides, we performed cross-correlation on “stimulation
vs. baseline” contrasts for each subject; as morphological aspects are
the same for simulation and baseline, they are likely to have negligible
effect in the contrasts per subject. Effects of smoothing were also absent
both in the direct analysis of the smoothed random images and in the
analysis of their differences, which simulated “stimulation vs baseline™
contrasts. The analvses of several groups of random brain images and
simulations with inserted patterns statistically confirmed the robustness
of the method.

4.4, General considerations of local activity patterns

Our analysis shows that correlated stimulus-specific pattemns are
found throughout the brain. Moreover, this suggests that there are recur-
ring local pacte ms of meaningful stimulus-related activity. One interpre-
tation of these local patterns could be that there is a partial conservation
of stimulus-related information in localized regions in the cortex, and
that the activity of any single unit is related o the activity of the neigh-
boring units. The maintenance of these local pattermns would also be en-
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ergetically favorable as compared t longer range activity patterns, and
could be an efficient neuroglial code for local copies of stimulus-related
information. Likewise, we suppose that brain information is spatially
organized in such a way that each neuroglial population, represented
by a given voxel, maintins a given level of activation according to its
nei ghbors m maintain this pattern stable. Maintaining patterns stable is
also probably related to the necessity to spend less energy in an optimal
way to maintain information-representation in close vicinity instead of
using the long-distance arrangements.

Spatial analysis is widely spread in electrophysiological research,
e.g., to analyze the structure of cortical activity; spatial difflerentiation
is widely used in electrophysiological studies in the form of current
source density (CSD) analysis (Aizenman et al, 1996; Mitzdorf, 1985).
In the latter, spatial differentiation permits to caleulate electric current
flows, given the measured electric potentials. Though the BOLD sig-
nal is an indirect and complex measure of brain activity (Raichle and
Nintun, 20006), its correlation with electrical measurements in the brain
has been esmablished by numercus studies (e.g., (Goloshevshy et al,
2008; Heeger et al., 2000; Kim et al., 2004; Liv er al,, 2010; Rees et al,,
2000). Given that electromagnetic and metabolic energies are highly
cotrelated during brain activity, Friston (Friston, 2005) proposed that
the most suitable summary form of energy to describe brain mechanisms
is free energy. In our previous research, we investigated the possibil-
ity to apply mathematical formalism, which is similar to the electro-
physiological current source density (CSD) analysis (Alzenman et al,
1996; Mitzdorf, 1985), to the BOLID signal contrast maps. In this pre-
vious work, we observed stable task-related gradients of activity at the
group level (Strelnikov and Barone, 2012), necessitating the existence
of the stimulus-related processes which act to maintain the described
spatial gradients. These oxygenation related gradients are likely to be
driven by electrical gradients, which encode the flow of local informa-
tion. The results from our spatial-correlation analysis are in favor of
this interpretation. We compared fMRI, EEG and MEG spatial differen-
tial activity during different tasks to see what amount of fMRI differ-
ential activity corresponds to the electromagnetic differential activity
(Strelnikov and Barone, 2014). Distributed source reconstruction was
used to obtain 3-dimensional models of electric and magnetic activ-
ity in EEG and MEG prior to spatial differentiation. Using independent
datasets with the same stimuli, we demonstrated that the mean spa-
tial overlap of the fMRI differential activity with EEG and MEG may
be about 80%. In addition, about 93% of divergence (spatial sources)
in EMRL corresponded to the EEG and MEG divergence. Furthermore,
previous studies have shown that glutamate related excitatory synaptic
transmission accounts for about 70% of total metbolic energy turnover
(Shulman et al., 2004) in the brain, whereas GABAergic processes ac-
count for only about 15% of total energy mmover by neurons and glia
(Patel et al., 2005) - thus suggesting that the stable local BOLD pat-
tems identfied in our analysis may mostly result from local excitatory
interactions between neurons.

Since brain activity is dvnamic in time, it is important to understand
how average BOLD contrasts can lead to local patterns of activity, To ac-
count for the stability in time of the observed activity propagation and
resulting spatial patterns, one can suggest that the repetitive stimulus-
related patterns of activity propagation in the brain form the average
patterns reflected in the BOLD signal contrasted images. Information-
related activity pattermns are closely related to the spatial distribution of
stble activity flows in the brain. Activity (energy) flows in the brain
are generally defined as coherent spatial and temporal changes in the
energy turnover of neurnglial units related to information treatment
(Streinikov, 2010); these flows are the result of the stimulus-driven
transformations of metabolic energy that propagate in certain directions
along the cellular structures (axons, dendrites, synapses, etc.) in neu-
roglial networks. When a neural signal reaches a neuroglial population,
itincreases metabolic energy (ie., activity) in this neuroglial population
causing an abrupt increase of its activity. The above described link be-
tween the directions of gradients and energy flows was confirmed by the
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Fig. 3. Values of the cross-correlation for each subject in the fusiform areas
(Contrase: face-specific, seed in the left fusiform area). Each subject's value (eir-
cles) indicates the result of the crosscorrelation at the above-mentioned coor-
dinates, The height of the main bars corresponds to the mean value, Frror bars
indicate the bootstrap confidence intervals (C re-sampling 10000 times with
a bias comected and sccelerated [BCa) percentile algorithm for confidence in-
tervals (Carpenter and Bithell, 2000]). In parentheses, MMI coordinates of the
areas (x,y,2) are indieated.

this region is actively involved in face recognition (Barat et al., 2018;
Posamentier and Abdi, 2003; Trautmann et al., 2009 Troiani et al.,
2016; Willis et al., 2014),

Barat and collaborators (2018) showed that orbitofrontal face cells
encode facial stimuli by, first, discriminating them from non-facial ones,
and thereafter categorizing them according to their social and emo-
tional dimensions. Face neurons encode these aspects despite differ-
ences in face stimuli conceming, for example, identity or head position
(Barat et al, 2018). In the present study, we used the dataset from a
wiork where the presented face-stimuli have various expressions (gen-
erally, happy or neutral). The presence of the significant correlation
in the orbitofrontal eortex in our findings indicates that the social and
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Fig. 5. Walues of the croas-correlation for each subject in the STG (ST dataset.
Seed in Left STG). Each subject's value (circles) indicares the result of the cross-
correlation at the above-mentioned coordinates, The height of the main bars
carresponds to the mean value. Error bars indicate the boatstrap confidence in-
tervals (CI) re-sampling 10000 times with a bias corrected and accelerated (BCa)
percentile slgorithm for confidence intervals (Carpenter and Bithell, 2000% Tn
parentheses, MNI coordinates of the areas (x,v.2) are indicated,

emotional dimensions that are earried by faces are represented as spa-
tial patterns of activity. In addition, given that visual information is
received by the occipital cortex before the orbital one, the existence of
high correlation between these areas suggests that spatial coding may
be transmitted or shared between them, e.g. from the accipital (FFA) to
the orbitofrontal cortex in the case of bottom-up processing. Similarly,
we also found significant cerebellar correlations for face-stimuli — an
observation that is in agreement with studies which have implicated
the cerebellum in facial information analysis (Adamaszek et ol, 2014
M'Agata et al., 2011; Posamentier and Abdi, 2003; Uono et al., 2016):
Thus, the obtained correlations are highly specific to facial infor-
mation. They are found in the FFA, the orbitofrontal and cerebellum
regions, which are known for being activated after facial stimuli presen-

Fig. 4. Values of cross-correlation for each
subject in the fusiform, visual and other ar-
eas, A. Face-specific contrast. B. Non-face spe-
cifie contrast. For both figures, the seed was
In the right fusiform area. Each subject's value
(open circles) indicates the result of the cross.
ecomelation at the above-mentioned coordi-
nates. The height of the main bars eorresponds
to the mean value. Error bars (in blue) indicare
the bootswrap confidence intervals (re-sampling
L0000 times with a bias corrected and accel-
erated [BCa) percentile algorithm for confi-
dence intervals (Carpenter snd Bithell, 20000).
In parentheses, MNI coordinates of the areas
(x,y,2] are indicated.

Orceipital R ingual
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finding thar the sources, from which energy /activity flows spread in the
cortex, were in the occipital cortex during face processing and in the su-
perior tem poral cortex during auditory word processing (Strelnikoy and
Barone, 2012). It was recently suggested that patterns of brain activity
may be related to integrative cognitive processes (Kuzma, 2019,

Future studies using spatial cross-correlation analysis combined with
MVPA could be interesting to explore whether decoding methods are
more efficient in the regions where correlated spatial pattems are ob-
served. The functional spatial connectivity approach may complement
the data on intrinsic connectivity of homotopic brain areas (Joliot etal,
2015). A fundamentally important question is whether during multi-
sensory interactions such as face-voice processing (Ho et al., 2015)
pamerns of brain activity carry the similar spatial information across
modalities, these studies can further develop the models of such phe-
nomena as MeGurk effect (Olasagasti etal , 201 5). Moreover, in patholo-
gies such as multiple sclerosis, epilepsy and Alzheimer disease, spa-
tial cross-correlations could be a useful methodelogy for testing how
patterns of structure and activity are distributed throughout the cor-
tex (Payoux et al., 2015} in addition to identifying how these pattemns
of activity may change in early stages of these diseases, and also dur-
ing the follow up of the patients, leading to a powerful new diagno-
sis tool complementing the existing technigues (Belleville et al., 2014;
Demaonet, 2017; Frisoni et al., 2017} .

4.5, Perspectives

In the present study, we considered only conmrasts originating from
stimulus-specific conditions, which represent the average difference be-
tween stimulation and baseline. Therefore, the nature of analyzed im-
ages excludes the temporal component from the analysis. As a perspec-
tive, we think that the study in the spatiotemporal domain may provide
a mare complete picture, which is for the moment beyond the scope of
the present waork.

Likewise, we think that our work has both fundamental and practical
importance for future research. By providing strong evidence that infor-
mation in the brain is organized in a system of the local 3D parterns of
brain activity, our approach paves the way for future studies, especially
for higher efficiency of activity-based decoding approaches. In addition,
applications of spatial cross-correlaton in neurological pathologies, par-
ticularly neurodegenerative ones, will be useful to study how spatial
patterns of activity vary in brain pathology, leading to new advances in
the field.

Appendix. Supplementary data: Data generated and analyzed during
the current study as well as the cross program and the MATLAB
scripts are provided as a source data file. We also provide a package
for the users with detailed instructions and examples how to conduct the
analysis. Dovwnload link: https;//oslio/z2ebbp/ ?view_only=84670d 16805
c48R6h37d3ed6 441 760 or hitps:/ /osfio/ze6bp/
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Abstract

Spatial integration during the brain’s cognitive activity prompts changes in
energy used by different neuroglial populations. Nevertheless, the organisation
of such integration in 3D -brain activity remains undescribed from a quantita-
tive standpoint In response, we applied a cross-correlation between brain
activity and integrative models, which vielded a deeper understanding of infor-
mation integration in functional brain mapping. We analysed four datasels
obtained via fundamentally different neuroimaging techniques (functional
magnetic resonance imaging [fMRI] and positron emission tomography
|[PET]) and found that models of spatial integration with an increasing input
to each step of integration were significantly more correlated with brain activ-
ity than medels with a constant input to each step of integration. In addition,
marking the voxels with the maximal correlation, we found exceptionally high
intersubject consistency with the initial brain activity at the peaks. Our
method demonstrated for the first time that the network of peaks of brain
activity is organised strictly according to the models of spatial integration inde-
pendent of neuroimaging techniques. The highest correlation with models
integrating an increasing at each step input suggests that brain activity reflecls
a network of integrative processes where the results of integration in some
neuroglial populations serve as an input to other neuroglial populations.
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1 | INTRODUCTION

In recent decades, functional neuroimaging technigues—
blood-oxygen-level-dependent  (BOLD)  imaging  in
functional magnetic resonance imaging (fMRI), oxyhe-
moglobin (HbQ) and deoxyhemoglobin (HbR) imaging in
functional near-infrared spectroscopy (INIRS) and
regional cerebral blood fow and energy metabolism
imaging in positron emission tomography (PET) and
single-photon  emission  compulerised  tomography
(SPECT)—have focused on measuring brain function
related to the brain's consumption of energy. All of those
approaches assume that brain activity reflects energy
turnover levels in the brain and relates to information
processing (Aubert et al., 2007; Shulman et al.. 2004). In
earlier work, we defined the term activetion as the
information-driven reorganisation of energy flows in and
among populations of neuroglial units that prompt a fotal
increase of energy use in those populations (Strelnikov,
2010). Neurons and glia (astrocytes) are tightly coupled
for energy tumover and cognitive functions (Santello
et al, 2019), forming functional units (Giaume
et al, 2010). In that definition, energy flows refer to coher-
ent spalial and temporal changes in the energy turnover
of neuroglial units accompanying stimulus treatment
(Strelnikov, 2010). From this point of view, it is quite nal-
ural that information about interactions between sensory
molecular structures and the external world is further
transmitted within the brain as neuroglial molecular
interactions and causes measurable energy changes in
neuroglial populations. Brain activation can be under-
stood as the energy level in an ensemble of neuroglial
units, a level, which can be reflected by different methods
(e.g, BOLD MMRI and "“O-water PET) (Raichle &
Gusnard, 2002; Shulman et al., 2007). However, studies
on the connection between energy levels in neuroglial
populations and the models of information propagation
have been few.

In our recent theoretical exploration (Strelnikov.
2014; Strelnikov & Barone, 2012), we suggested that tight
coupling occurs between the amount of perceived infor-
mation and brain energy during integralive cognitive
processes. In our approach, we aim to explore the link
between brain energy and informalion contained in
cognitive stimulation. Our definition of information is
that of entropy. in which energy is needed to reduce
entropy in the brain, that is, 0 reduce uncertainty
(Shannon, 1948). According to our hypothesis, informa-
tion in sensory input is coded by interactions between
molecular structures, which require an increase of energy
input to these molecular structures. Accordingly, there is
more energy turnover in neurons and astrocytes
with each more integrative stage of processing, which

combines information on stimulus properties from previ-
ous stages of stimulus processing. Biochemical studies
have demonstrated that one bit of information costs 10°
adenosine triphosphate (ATP) molecules at a chemical
synapse and up to 10° ATP molecules for spike coding
(Laughlin et al., 1998; Lennie, 2003). Considering the
total amount of energy at each integrative stage of sen-
sory processing, the difference in energy levels between
the stages should correspond to the difference in the
amount of information coded by neuroglial populations
at those stages. For example, the coupling between
energy turnover and information integration was recently
demaonstrated for tMRI activity, which showed an ampli-
fication of local changes from low-level acoustic cortical
regions to high-level cortical regions that accumulate and
integrate information (Yeshurun et al., 2017).

It has been demonstrated that the propagation of
information in the brain tends to follow the direction of
activity gradients (spatial increments between adjacent
vaxels) with significant divergences of gradients in the
sensory cortices and convergences in the brain’s integra-
tive centres (Strelnikov & Barone, 2012). In that context,
the propagation of cortical activity in the direction of its
spatial gradients has been attributed to large-scale
travelling waves (Roberts et al., 2019). as confimmed in
sludies  on field dynamics in  the
(e.g.. (Alekseichuk et al, 2019)). Likewise, optogenetic
investigations have suggested that perceptually relevant
information is pooled across functionally confined local
cortical populations and that such pooled information is
further transmitted o more integrative areas (Andrei
et al., 2019).

While some studies indicate that there is an increase
in brain activity related to the integration of stimulus
properties, these studies use the term “integration™ in the
purely descriptive sense suggesting on the ground of
cognitive reasoning that there is an accumulation of
information processed between cortical sites. None of the
studies explored whether the sites of information integra-
tion can be detected in the brain according to the integra-
tion model. in which each voxel integrates information

electric cortex

from other voxels. The principle of energy oplimisation
demonstrated by the above discussed studies suggests
that energy (urnover in the brain should closely match
information processing needs. This has led us to the idea
that using cross-correlation, one can detect voxels in the
brain, in which energy turnover closely matches the
modelled integrative functions as suggested by integrative
neural models (Kuzma, 2019: Strelnikov, 2014).

To combine the mentioned experimental and theoret-
ical evidence of the propagation of information in the
direction of increased brain activity, in our study, we
sought the possibility to detect integrative patterns of
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brain activity in neuroimaging data. To that end, we used
an integrative model corresponding to approximately the
same amount of information received by each neural
node and transmitted to the next one (Figure la).
Another tested option was the linearly increasing input
to each voxel (Figure 1b). The model depicted in Figure 1
(Kuzma, 2019; Strelnikov, 2014) served as the initial theo-
retical guess for the choice of integrative functions. For
the non-linear modelled input. we chose non-trivial zeros
of the Riemann zeta function because they are associated
with energy levels at the atomic level (Schumayer &
Hutchinson, 2011) (Bogomolny, 2007) and cannot be
expressed as an arithmetic combination of linear func-
tions., If supported, our hypothesis would explain the
observed increase of the modelled information content in
the direction of activity increase (i.e., in the direction of
activity pradients) because more energy is needed for
a pgreater amount of information en route to being
integrated.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Datasets

We used data from two IMRI studies, one of which is
publicly accessible, along with data from two PET activa-
tion studies using H,"°0. Contrast images reflect the
average difference between the stimulation and baseline

(a)

Input

WILEYL 3

condition (they are not the same as t-maps). In addition,
to verify the robustness of the analysis, we created ran-
dom images of brain activity (“Random dataset”) using a
uniform distribution. For the first dataset. referred o as
“WH2015," freely available data were chosen from the
study of Wakeman and Henson (Wakeman &
Henson, 2015) conducted with 16 participants (ftp://ftp.
mre-chu.cam.ac.uk/personal/rik.henson/wakemandg
hensonrn/). The MATLAB scripts attached to the origi-
nal dataset were used for preprocessing and statistical
analysis using the MATLAB SPM toolbox, which resulted
in contrast images in the MNT space with 3-mm isotropic
voxels. In the original study, the subjects were presented
with grayscale images of familiar and unfamiliar faces, as
well as faces scrambled by o 2D Fourder transform, all of
which were cropped vsing a mask based on a combina-
tion of the familiar and unfamiliar faces. We used the
contrast “Faces (familiar + unfamiliar) > scrambled™ for
the analysis.

The second fMRI dataset, called “fMRI auditory,” was
for auditory processing and originated from our research
on speech processing conducted with 15 participants
(Strelnikov, Rouger, Belin, et ak, 2011; Strelnikov &
Barone, 2012). Participants lay in the scanner with eyes
closed and listened to 13 disyllabic words, one of which
was randomly repeated, and the participants were
instructed to press the button when they heard the
repeated word. The dataset comprised the contrasts
“Words > silent baseline” per subject.

A

Integrative activity

(b) Input

.

Presumable schemes of information integration by a series of voxels (a) After cach voxel (node of the model) in the array

FIGURE 1

. NN

receives the same quantity of information, the voxels transmit the information among each other, thereby increasing brain activity, which
corresponds to the increase in the amount of treated information. (b) The input to each voxel is already the result of integration

(i.e., integrative activity' in (1)), and as the voxels transmit information from left to dght, they prompt the increase of their activity, which
corresponds to the further integration of information. For other graphical representations and explanations of the integrative functions used

in our analysis, see Figure 51 in supporting information
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FIGURE 2 The flowchart of the
analysis. The 31 activity was
transformed into the 1D array.
Afterwards, we searched for the
fragments of activity, which are the most
similar to the modelled ones, using

3D activity

cross-oomrelation as a measure of
similarity, Having found the most
similar to the model fragment of the 1D
array, we restored the 3D positions of
these voxels

3 | RESULTS
Data analysis revealed an important difference between
the integrative model with a spatially constant input and
the integrative models with the spatially increasing input.
After the cross-correlation analysis of probe veclors
with one-dimensional brain activity, we restored voxels’
spatial positions al the loci of the maximum cross-
correlation. We found that those positions spatially over-
lapped with peaks of activity in the initial images.

In the following, we describe the results cbtained
using the fMRT and PET datasets.

31 | fMRIdata

The analysis of the fMRI datasets showed a significantly
higher correlation for the integrative models with the
increasing input (linear and non-linear increase) com-
pared with the constant input model, as indicated by the
absence of overlap between the constant input model’s
95% bootstrapped confidence interval (CI) and the CI of
the models with increasing input (p < 0.05, paired boot-
strap; Figure 3ab and Table 1). Correlations for the
maodel with linear input were significant and higher than
for the model with non-linear inpul (p < 0.05, paired
boatstrap; see supporting information for the correlation
coefficients per image and supporting information
Figures 51 and 52}

Those results indicate that the integrative models
with increasing input are more representative than the
integrative models with the constant input with respect
to brain activity in our analysis of the BOLD signal in the
“stimulation versus baseline” contrast maps.

1D activity

!

i | o Similarity search
e

Model

!

Most similar part

=

3.2 | PET data

We found that the integrative models with the increasing
input in the PET S2011 and combined PET datasets have a
significantly higher correlation than the integrative model
with the constant input (Figure 4 and Table 1; p < 0.05,
paired bootstrap ). However, no significant differences were
found between the correlations with the linear and non-
linear inputs in the PET 82011 dataset, possibly due to the
sample’s insufficient size (see supporting information for
the correlation coetlicients per image).

In the PET S2015 dataset, the integrative models with
the increasing input have also significantly higher corre-
lation than the constant input one (Figure 4, Table 1).
The linear increasing input model's correlations were
slightly but significantly superior to the non-linear input
model in the PET 82015 dataset and the combined two
datasets (p < 0.05, paired bootstrap; see supporting infor-
mation for the correlation coefficients per image).

Thus, separate and combined results on PET datasets
are in line with results on IMRI datasets and indicate that
the integrative models with the increasing input are more
representative than the integrative constant input models
with respect to the brain activity as reflected by the
regional cerebral blood flow in “stimulation versus base-
line” contrast maps.

In all of the fMRI and PET datasets, we compared the
distribution of brain activity in contrast images with nor-
mal distribution and found that it differed significantly
from normal in each image (D'Agostino-Pearson test for
moderate and large samples, p < 0.001).

We also tested the model fit using PCA and R
estimations, which confirmed that models with the
increasing linear and non-linear inputs had a better fit
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FIGURE 3
correlations for each dataset and for each model: Linear

(b)

Data : f/MRI WH2015

E=3
s
0.98 A
0,95 A
0.92 A
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0.86 A
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Vectors

Results of the correlations obtained for each model in the fMRI datasets. Panels (a) and (b) display results of the
linear model (i.e., with the constant input). Linear integ

linear integrated

madel. Zeta integ = model with integrated Riemann’s zetas' non-trivial zeros (Le,, models with the inereasing input). Error bars represent
95% bootstrapped confidence intervals of correlation values (resampling 10,000 times with a bias-corrected and accelerated percentile
algorithm for confidence intervals (Carpenter & Bithell, 2000). These are unpaired bootstrap confidence intervals, which test the
significance of each correlation with respect to zero, depicted here for illustrative purposes. Paired bootstrap was used to estimate the
differences berween the models (which are reponted in the resuls section). ** = sipnificant

TABLE 1 Summary of correlation resulls, with mean values and 95% bootstrapped confidence intervals (CI} indicated for each probe
vector and dataset
Mean HBootstrapped CI [inf, sup]
Diatasets Linear Linear integ Zeta integ  Linear Linear_integ  Zeta_integ
MMRI fMRI auditory 0,928 0976 0,968 [0.912, 0.936] [0.968. 0.981] [958, 0.974]
fMRI WH2015 0,943 0984 0,978 [0928,0.954]  [0.974,0.988]  [0.967, 0.984]
PET PET images 52011 (0,946 0983 0,978 (0919, 0.977] (0978, 0.990] [0.967, 0.959]
PET images 52015 0,937 0,978 0,972 (0883, 0.960] [0.953, 0.988] [0.940, 0.956]
PET images S2011 and 52015 0,941 0,980 0,975 [m913,0960]  [0.966, 0.986] [0.957, D.984]

Note: These are unpaired bootstrap confidence intervals, which test the significance of each correlativn with respect to zero, Paired bootstrap was used to

estimate the differene

5 hetween the madels (see Seetion 1),

Abbreviatons: IMRI, functional magnetic resonance fmaging: PET, positron emission tomography.

than the model with the constant input (see supporting
information).

3.3 | Random dataset

Cross-correlation  analysis of random brain activity
resulted in random locations, far from the maximum
values and varable for different integrative models pre-
cluding the comparison between their correlation values.
Correlations with random probe vectors were extremely

low (see supparting information Figure S3). These results
indicate that random eflects cannol explain the reported
correlations in fMRI and PET datasets.

3.4 | Spatial overlap

We calculated the percentage of spatial overlap between
the voxels resulting from the cross-correlation and the
peaks of activity in the initial contrast maps. The analysis
revealed an overlap of 99% (Figure 5) for all datasets and
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In the first PET study, we used our dataset about
word perception, dubbed “PET S2011." with five partici-
pants (Strelnikov, Rouger, Eter, et al., 2011). The refer-
ence condition was purely visual and consisted in
recognising visually presented signs (i.e.. either “+" or
“x”) that appeared one by one in a randomised order on
the screen. Each participant was instructed 1o click the
PC’s mouse: one bution for “+7 and another for “x”.
During the auditory condition, words and non-words
were presented binaurally, such that each participant had
to identify whether he heard a word or a non-word. We
analysed the contrasts between the word/non-word iden-
tification and the baseline.

For the second PET dataset, called “PET S2015,” we
used our data on audiovisual word processing with six
participants (Strelnikov et al., 20015). During the baseline
condition, participants lay in the scanner with their eyes

closed and without any auditory stimulation. The audio-
visual speech condition involved presenting videos with
sound, and we asked participants to identify words by
using a computer mouse (two-alternative forced choice).
We analysed the contrasts between audiovisual stimula-
tion and the baseline.

22 | Data analysis

To model integrative activity (Figure 1), we used the
vectors of 100 walues. Activity with the constant input
(Figure 1a) was modelled with the function gt) = ¢, in
which ¢ runs from 1 to 100. Afterwards, to obtain the vec-
tors of 100 integrated values from the linear and zeta
non-trivial zero values as inputs, we applied the following
integral function:

I{x)= fﬂg{.r]dr
o

Riemann's zeta values for non-trivial zeros (imagi-
nary parts) were oblained using the zeta zero function in
the Python package mpmath. (See Figure 2 for the flow-
chart of the [urther analysis.)

Contrast images of brain activity were transformed to
NITT format using MRIcron and  imported  using
the Python package NiBabel. Next, 3D images were
vectorised in ascending order while preserving the initial
position indices, and intensities were normalised between
0 and 255. One percent of the smallest values was dis-
carded as artefacts of the non-neural origin.

Both vectors (ie., the probe and the one obtained
from the 3D imape) were normalised considering the
mean and standard dewviation. Thereafter, the wvector
obtained from the 3D image was cross-correlated with

the probe vectors of 100 values to obtain the position of
maximum correlation (e, cross-correlation with Fourier
transform). At this position, the Pearson correlation coef-
ficient was calculated.

Next, we calculated spatial overlap between the voxels
issued from cross-correlation and the peaks of activity in
the initial images. Voxels from the image vector at the
highest correlation site were marked by adding 255 1o the
initial normalised values, after which the initial 3D posi-
tion was restored. Thus, we obtained 100 marked voxels
in the 3D space of the initial contrast images. The
resulting image was saved in neuroimaging informatics
technology initiative (NI{TI ) format.

To calculate spatial overlap of the restored images
with the initial images of brain activity, the initial images
were thresholded using the value at which the maximum
correlation with the model occurred. Images issued from
the cross-correlation were thresholded so as lo preserve
only the marked voxels (i.e., with the threshald of 255).
After that, the initial and restored thresholded images
were binarised and multiplied. Atfter the multiplication,
the sum of non-zero voxels served to calculate the per-
cenlage of spatial overlap between the images issued
from cross-correlation and the peaks of activity in the
initial images.

The significance of
different models and functions was assesged using boo-
tstrapping with bias-corrected and -accelerated (BCa) per-
centile algorithm for confidence intervals (i.e., resampled
10,000 times with a BCa percentile algorithm for
confidence intervals; Carpenter & Bithell, 2000). Paired
bootstrapping was also performed o compare correlation
coefficients using Bonferroni correction for the number
of comparisons. Furthermore, in an additional analysis,
given the small number of subjects in both PET datasets
(due 1o the invasive nature of PET), we combined them
into one set of 11 subjects (i.e., five subjects of the PET
52011 dataset and six of the second) in order to perform
the same bootstrapping analysis because increasing the
sample size increased the statistical power.

Next, we calculated the derivatives and the derivatives

correlation  coefficients  for

of the natural logarithm of the brain activity for all the
datasets to check if the slopes of the vectors were similar
or different between the subjects’ brain activities.

Lastly, we performed another analysis using three
randomised probe vectors to check for possible random
effects on cross-correlations. The first one contained
100 permuted values taken from the 100 highest values
in the vectorised 3D images: the second was taken from
the middle of the vectorised 3D images, and the third was
built from a uniform distribution in the range of the
image intensities. Those vectors were cross-correlated
with the vectorised activity obtained from the 3D image.
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Data : PET images 52011
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Data : PET images 52015
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(C) Data : PET images
52011 and 52015
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Results of the correlations obtained for each model concerning the PET datasets. Panels (a), (b) and () display the results of

the correlations for each dataset and each model. Panel ¢ demonstrates the confidence intervals (CT) for the combined datasets (i.e., 52011
{- 52015). Linear = linear model medel (i.e., with the constant input). Linear integ = linear integrated model. Zeta integ = model with
integrated Riemann's zetas’ non-trivial zeros (fe., models with the increasing input). Error bars represent the 95% bootstrapped CTs of
correlation values, resampled 10,000 times with a bias-corrected and -accelerated percentile algorithm for Cls (Carpenter & Bithell, 2000).
These are unpaired bootstrap confidence intervals, which test the significance of each correlation with respect to zero, depicted here for
illustrative purposes, Paired bootstrap was used to estimate the differences between the models (which are reported in the results section),

** = significant

all subjects except the 16th one in the 1st fMRI dataset
(WH2015). who had 93.39% spatial overlap. For that sub-
ject, the number of voxels at the peak of activity was
106 and larger than the probe vector’s size, which con-
tained only 100 values. That surprisingly robust result
indicates that all of the voxels corresponding to the
highest correlation values with integrative models were
sitnated within the peaks of brain activity as reflected by
contrast maps during cognitive loads.

The result with 99% spatial overlap is valid for all
types of integrative models in our analysis. In turn, it fol-
lows that integrative processing occurs at peaks of brain
activity.

Given the results of control analyses on random
datasets, our cross-correlation resulls on real dalasels
indicate that (a) the highest correlations for integrative
madels are very consistently found at the peaks of activity
and (h) they are higher for the integrative models with
the increasing input compared with the constant input
integrative model.

4 | DISCUSSION

We examined the integrative patterns in brain activity
originating from stimulus-specific contrasts provided by

FIGURE 5 Example of initial thresholded image and image of
voxels issued from maximal cross-correlation with integrarive
models. In the initial image (a), activity peaks were present in the
occipital and orbitofrontal cortex. The same localisations were
detected nsing eross-correlation with all types of integmtive models
(b}. The example is for subject 5, WH2015 dataset

fMRI and PET neuroimaging techniques. According to
our hypothesis, brain activity contains seguences of
voxels that integrate inputs to these voxels (Figure 1). To
test that theoretically driven hypothesis, we constructed
probe vectors with mathematical models of the two possi-
bilities of integration:
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L. with the same guantity of information received per
voxel (Figure la)

2. with increasing input of information received per
voxel (Figure 1b)

For the second type of mathematical model, we tested
both the linear and non-linear increase of the input: the
chosen non-linear function corresponded 1o Riemann’s
non-trivial zeros. Correlations aimed to compare, which
theoretical predictions are a better match for brain activ-
ity. the constant input to the voxels or the linearly
increasing input.

The constant input corresponds to the linear function,
and the linear/non-linear input corresponds to the inte-
gral of the linear/non-linear function (Figure 1). We
obtained high correlations with both types of models,
and both models pointed to the same set of voxels, which
were the mosl active ones. Having restored those voxels’
spatial location, we found that they corresponded exactly
to the spatial peaks of brain activity. Although comrela-
tions were strong for the model with the constant input,
they were significantly higher—up to 0.99 for some
subjects—for the probe vector modelling the integration
of the increasing input to voxels. That finding implies
that integrative models with spatially increasing input
can more precisely describe between-voxel activity at
peak levels. Within the peaks of activity. the treatment of
sensory stimuli is likely to be organised according to the
integration of their properties. According to our results.
the input to each voxel at peaks of activity was already
the result of the integration of information from less
active voxels (Figure 1b). Transmitting the information
between the voxels as shown in Figure 1 seems lo
increase the activity, which corresponds to the further
integration of information.

Furthermore, we found the same pattern of informa-
tion integration at all peaks of activity during the presen-
tation of complex stimuli (i.e., faces and words). Because
processing complex stimuli requires different functions
(e.g., processing colour, shape, and edges in the visual
domain), the existence of such patterns of integration
may support the hypothesis that stimuli features are not
processed at the same time; information about each fea-
ture needs lo be integrated on the basis of the previously
integrated information. Another probable hypothesis is
that information about several stimuli features may
arrive at higher-activity areas at the same time, and in
that case, such information might be integrated with
previously memorised information. Both of those mecha-
nisms may exist in the brain and contribute to the
observed integrative activity.

In one of the PET datasets (PET S2011) no significant
differences were found between the correlations with the

linear and non-linear inputs, possibly due to the sample’s
insufficient size. In all datasets, the highest correlation
values were observed at the loci of the one-dimensional
brain activity with the highest slopes (See supporting
information Figures $4 to 58). In that context, a higher
slope indicates a higher difference between voxels. mean-
ing that voxels at peaks of activity have the highest differ-
ences in activity between the adjacent voxels (i.e., spatial
gradients). The transfer of integrated information along
the gradient vectors of brain activity has been shown
with fMRI data (Strelnikov & Barone, 2012) and later
explained by the large-scale propagation of travelling
waves (Roberts et al., 2019).

Thus, our method permitted us to reliably identify
peaks of brain activity using integrative models with spa-
tially increasing inputs. Being aware of the possible tech-
nical and data-processing issues that can result in
correlations, we applied our method to the data of differ-
ent fMRI and PET machines using different subjects and
different types of stimulation, and we obtained the same
results concerning the correlations of integrative models
of brain activity within peaks of activity.

With all of those datasets, contrasis were created
using MATLAB SPM software. By extension, following a
supporting explorative approach. we investigated a set of
random, unprocessed 3D images obtained using different
fMRI and PET scanners, including ones from our labora-
tory, and found that all of them followed the same rule as
reported here for contrasts, with correlations of up to
0.99 at peaks of activity in the case of integrative func-
tions, albeit in different regions. Thus. the correlations
obtained with integrative models exist even in the
unprocessed raw data, though they correspond to differ-
ent loci than in the contrasts images, and these correla-
tions did not result from the treatment of images
performed 1o obtain stimulation-specific contrasts. Al the
same time, they were specific neither to a particular scan-
ner nor to a particular brain-imaging technigue. There-
fore, our results provide evidence that peaks of activity in
“stimulation vs. baseline” contrasts correspond fo loci
where spatial integration in stimulus-induced activity
exceeded that in the baseline activity.

Nevertheless, even having examined various sources
of technical artefacts, we cannol definitely reject their
ahsence. Such uncertainty follows from the logic that
although it is possible to prove the existence of a phe-
nomenon (eg. a certain artefact), it is impossible to
prove its absence. Even in the case that some unknown
technical artefacts generate the highest correlations with
integrative probe vectors at peaks of activity, the method-
ological value of our results remains intact because the
existence of those correlations was proven with high
certainty with various datasets and mneurcimaging
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techniques. To our knowledge, no such method of peak
detection is described in the literature on neuroimaging.

With the mentioned precautions in mind, we can
return to our neurophysiological and neuroenergetic
hypotheses that spurred our investigation. The average
level of metabolic activity (i.e., metabolic energy) in a
voxel, which can be indirectly measured by [MRI and
PET, indicates the level of interaction between different
molecules. In turn, that level approximately corresponds
to the internal energy of the voxel or the free energy
according to the thermodynamic interpretation of the
free energy theory (Friston & Stephan, 2007). I the level
of energy is higher in the given voxel, at least from a
purely mechanical perspective, then a spread of energy
from that voxel to the adjacent ones can be expected. sim-
ilarly to air moving in space from locations with high
pressure to locations with lower pressure. Ultimately. the
result would be the decrease of the differences in energy
between adjacent voxels during stimulation. However,
we have shown the existence of stimulation-specific
spatial differences (i.e., gradients) between the adjacent
voxels (Strelnikov & Barone, 2012). We supgested
that some general forces are related lo information
processing, which maintain the observed local differences
(i.e.. gradients) of activity. Our present results go further
and suggest that persistent stimulalion-specific differ-
ences are the highest between the voxels at the peaks of
brain activity and can be considered as a sequence of
integrative activity. Although that observation does not
follow the free-energy minimisation principle at the local
scale, it does not contradict the principle at the global
scale of the brain-environment interaction.

In quantum physics, the Montgomery-Odlyzko con-
jecture (Odlyzko, 1987) states that the distribution of
spaces between successive non-trivial zeros of a suitably
normalised Riemann zeta function is statistically identi-
cal to the distribution of eigenspaces in the Gaussian
unitary ensemble (a mathematical model used to
describe energy levels in quantum mechanics). Although
Riemann’s non-trivial zeros could be a better predictor
than a linear function for metabolic energy. our study
revealed that the correlation ol brain activity with the
integral of the linear function is slightly but significantly
higher than for Riemann’s non-trivial zeros. Thal resull
could be attributed to both technical and theoretical rea-
sons. The technical reason is that PET and fMRI do not
measure metabolic energy directly but provide an indi-
rect measure related to blood flow and oxygenation.
which may blur the subtle quantum eflects. The theoreti-
cal explanation, by contrast, may rest in the fact that the
Gaussian unitary ensemble describes isolated guantum
phenomena, which are not implicated in information
processing. The brain may be a unique organ that couples
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information with quantum energy so that information
processing may impose specific laws of energy transfor-
mation in complex molecular systems. Both explanations
can contribute to the overall linear integrative effect
observed in our study.

From a physiclogical point of view, however, the con-
stant increase of energy turnover due to the integration
of a large amount of information may prompt energy
levels beyond the capacity of glucose and oxygen supply
to neuroglial populations. To cope with that problem, a
mechanism of energy-based feedback may exist. in which
rescaling activity constantly oceurs but does not influence
the spatial coding of information (Kuzma, 2019). The
necessity of downscaling energy expenditure can explain
a large network of feedback mechanisms, all of which
rescale energy-related differences between the stages of
information integration to match the physiological capac-
ities of energy turnover. Such energy-saving downscaling
allows the brain activity to maintain the representation
of stimuli-related information in spatially organised pat-
terns of brain activity (Sadoun et al., 2020). The advan-
tage of that mechanism is that coding can be maintained
nol by energy levels per se but by the spatial differences
in energy that can be adjusted according to updated stim-
ulations from the environment and neuronal feedback.

Our study has demonstrated that brain activity peaks
contain voxels. which follow the models of integration
almost exactly. The gquestion of what happens in voxels
outside the peaks of activity remains, however. Although
they should also accumulate information and transmit it
o other voxels, smaller amounts of information may be
processed with lower amounts of energy. which are
nearly within the limits provided by normal blood fow
and oxygenation. Thus, our integrative models may not
apply to other voxels simply because relatively low meta-
bolic processes in other voxels do not sufficiently change
blood flow and oxygenation, which underlie PET and
fMRI signals. When amounts of treated information
require significant additional energy inpul from
extracerebral sources, the integrative law of energy con-
sumption becomes evident with the technigues, which
measure events oulside newroglial tissue. Given those
assumptions, our findings do not reject integrative
models of information—-energy coupling for the entire
brain but nevertheless confirm integrative models in
neuroglial populations with the highest activity.

5 | CONCLUSIONS

In several fMRI and PET datasets, the statistical compari-
son confirmed the higher match for integrative models,
in which the input increases at each step of integration
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between the nodes of the model. In this way, we provide
the first evidence that one can computationally detect
sites, which closely follow the law of spatial integration
in the brain. Interestingly, the correlated with integrative
models sites are situated at the peaks of activity in the
fMRI and PET data. These findings suggest that the net-
work of brain activity at its peaks is spatially organised
according to models of information integration.
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