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INTRODUCTION

L’évaluation de la détection, et particulierement de la discrimination de la parole, est un
élément capital de la palette de tests audiométriques a la disposition des ORL. L’évaluation
de la discrimination de la parole est bénéfique a plusieurs niveaux : le diagnostic, la sélection
et le réglage thérapeutique de I'appareillage auditif. Il s’agit donc d’un outil particulierement
pertinent sur le plan fonctionnel dans la mesure ou les performances d’identification de la
parole prévalent sur les seuils audiométriques tonaux comme critére de décision

d’implantation cochléaire chez I'enfant comme chez I'adulte*.

Cependant chez l'adulte, I'évaluation de la compréhension de la parole est facilement
réalisable a la différence de I'enfant et plus particulierement du nourrisson. Effectivement, les
tests d’audiométrie subjective ne sont pas toujours faciles a interpréter chez les nourrissons,
particulierement avant 12 mois et aucun de ces tests comportementaux n’évaluent de fagon
fiable et précise la discrimination de la parole. De plus, les tests d’audiométrie objective (PEA,
OEA, ASSR et électrocochléographie) permettent la mesure de seuils auditifs mais sont
inadaptés pour évaluer le bénéfice fonctionnel procuré par une audioprothése et/ou un
implant cochléaire et n’évaluent pas la discrimination du langage. Par conséquent, il n'existe
actuellement aucune méthode fiable et cliniquement réalisable pour déterminer la

discrimination des sons de la parole chez les nourrissons®.

Il s’agit donc un défi important a relever concernant a la fois la fiabilité du diagnostic précoce
ainsi que la programmation et I'évaluation précise de la qualité de la réhabilitation auditive
mise en place chez les nourrissons. Cela est devenu primordial depuis 2012 et la
généralisation du dépistage auditif néonatal systématique en France®. Celui-ci a

considérablement diminué 'age moyen du diagnostic de surdité chez I'enfant et a ainsi
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permis une intervention de réhabilitation auditive plus précoce. Cela a montré un net bénéfice
sur le développement adapté a leur dge des enfants dans plusieurs domaines tels que les

compétences auditives langagiéres et le comportement psychosocial et adaptatif’—°.

Actuellement, le choix optimal de l'aide auditive, sa programmation et la décision
d’'implantation cochléaire peuvent étre complexes et prolongés, a I'origine d’'un retard de prise
en charge. La difficulté réside chez les nourrissons, principalement avant 12 mois, ayant une
surdité sévére a profonde avec un gain prothétique permettant un certain développement de
compétences linguistiques mais ne relevant pas des indications traditionnelles de
l'implantation cochléaire’®. Dans ces cas-la, le risque est soit de retarder la décision
d’'implantation cochléaire en I'absence d’informations fiables sur la compréhension et le
développement du langage, soit d’intervenir chirurgicalement avec la pose d’implant

cochléaire alors qu’il existe une intégration centrale et une compréhension de la parole.

Par conséquent, un test objectif de discrimination de la parole cliniquement viable serait un
atout inestimable & la batterie de tests audiologiques pédiatriques. Etant donné que les
principaux objectifs de la réhabilitation auditive sont la compréhension de la parole et le
développement des compétences orales, il apparait clair que I'analyse de I'activité corticale
des aires auditives en réponse a un stimulus auditif serait plus informative pour renseigner

sur les sons que le patient entend et comprend.

Plusieurs techniques traditionnelles de neuroimagerie non invasives mesurant les aspects
électrophysiologiques (EEG ou MEG), hémodynamiques (IRMf) ou métaboliques (TEP)
existent permettant ainsi de détecter cette activité cérébrale et d’explorer I'organisation

cérébrale'. Cela a permis de nombreux progrés dans des domaines variés tels que la
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psychiatrie, la neurocognition, le neurodéveloppement etc. Cependant, ces techniques
présentent des contraintes importantes (immobilité, sédation, champ magnétique, injection
de traceur, bruit etc.) qui limitent leur application a la population pédiatrique et a plus forte
raison, a la population de porteurs d’audioprothéses ou d’'implantés cochléaires. De plus,
bien que certaines techniques aient le potentiel de fournir un apergu des changements
corticaux qui se produisent chez les patients appareillés ou implantés, il s’est avéré difficile

d’obtenir des résultats significatifs concernant les réponses corticales?"4.

C’est dans ce contexte que s'’inscrit l'utilisation de la spectroscopie fonctionnelle dans le
proche infrarouge (fNIRS) qui a été un ajout bienvenu a un choix limité de modalités de
neuroimagerie adaptées a une utilisation dans la population pédiatrique appareillée et/ou
implantée. Il s’agit d'une technologie d'imagerie cérébrale fonctionnelle basée sur
I’'hémodynamique, comme I'IRMs, pour en déduire les changements dans I'activité neuronale
en s’appuyant sur le principe du couplage neurovasculaire. Elle est non invasive, portable,
peu colteuse et décrite comme facile a utiliser et permettant d'étudier la fonction cérébrale
normale et les altérations qui surviennent lors d’une fonction pathologique'®-'7. Cela semble

étre une alternative cliniquement viable par rapport aux autres techniques de neuro-imagerie.

De par ces nombreux avantages qui répondent aux lacunes des modalités d’imagerie
préexistantes et grace a une disponibilité croissante des systémes fNIRS commerciaux, I'outil
est devenu une méthode en croissance rapide pour fournir une surveillance non invasive de
I'oxygénation des tissus et de 'hémodynamique du cerveau. Elle est actuellement appliquée
a un large éventail de populations et de questions de recherche>:'®. Elle a notamment permis
de révolutionner la recherche sur le fonctionnement cérébral dans les populations en

développement et d’explorer le développement du langage ainsi que les capacités
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linguistiques des nouveau-nés et des nourrissons avec plusieurs études pertinentes'#19-22,
C’est également un outil approprié pour étudier le traitement cortical d'ordre supérieur tel que

celui associé a la discrimination de la parole ou a la compréhension du langage?3-25.

Cependant, depuis plus de vingt ans, les scientifiques ont cherché dans la fNIRS une mesure
objective de la détection et de la discrimination des sons de la parole sans y parvenir. Une
telle mesure adaptée a une utilisation clinique de routine reste insaisissable. Cela repose en
grande partie sur une croissance rapide, attendue et bien accueillie des études associée a
une diversification des pratiques méthodologiques (matériel, prétraitement des données et
analyses statistiques) qui ont fait apparaitre des incohérences et divergences entre les
différents protocoles. Cette absence de standardisation a ainsi limité I'impact des articles et
compliqué leur interprétation, leur comparabilité et leur reproductibilité, a I'image des

nombreuses préoccupations soulevées par la communauté de I'lRMra ses débuts?627.

En effet, les protocoles expérimentaux différent dans le matériel utilisé (systeme fNIRS,
bonnet EasyCap, optodes etc.), le design expérimental (modéle d’étude, stimuli etc.), le
prétraitement des composants du signal (signal hémodynamique lent, bruit physiologique et
artéfacts de mouvement) ainsi que I'analyse statistique des données traitées. Malgré de
nombreux progrés concernant ces méthodes pour obtenir des informations extraites du
signal optique plus fiables et reproductibles, cela constitue toujours un défi non résolu?'.282°,
La standardisation et 'homogénéisation des protocoles constituent donc une réelle priorité
dans la recherche sur la fNIRS dans un but d’améliorer la fiabilité et la répétabilité des études

et d’encourager les meilleures pratiques dans toute la communauté.
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La fNIRS n’en reste pas moins une solution intéressante et prometteuse pour
I'enregistrement de I'activité fonctionnelle corticale en réponse a la stimulation auditive39-33.
Il a déja été mis en évidence que :

e Les nouveau-nés semblent avoir des capacités sophistiquées de perception de la
parole avec une discrimination de la prosodie principalement localisée dans
I’némisphére droit3+3%.

e La fNIRS semble permettre de détecter une réponse corticale corrélée a la détection
du langage avec une majoration du signal avec l'intelligibilité de la parole chez les
enfants de 6 a 12 ans?%36,

o LafNIRS semble permettre de détecter une réponse corticale temporale et préfrontale
bilatérale corrélée a la détection et a la discrimination de la parole a I'échelle du groupe

chez des nourrissons normoentendants de 2 & 10 mois endormis?3:37,

Ces résultats montrent un grand potentiel d'utilité clinique mais, pour la discrimination en
particulier, des améliorations sont nécessaires pour atteindre une précision suffisante pour
guider la prise en charge clinique chez les nourrissons ayant une déficience auditive. La
réponse de discrimination chez ces nourrissons malentendants n’a pas encore été évaluée
et comparée a la réponse chez les nourrissons normoentendants. Par ailleurs,

I'établissement d'une relation prédictive précise entre l'intelligibilité de la parole et I'activation

corticale fNIRS chez les nourrissons reste a I'étude?2.

Il semble donc indispensable de poursuivre le travail d’évaluation des méthodes de

prétraitement pour pouvoir ensuite effectuer une mise en application au cours d’épreuves de

détection et surtout de discrimination du langage.
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Nous avons émis I'hypothése que les réponses initiales se manifesteraient principalement
dans les régions associatives auditives temporales, diminueraient aprés la répétition et se
rétabliraient lorsque le nouveau stimulus serait détecté. De plus, pour les nourrissons normo-
entendants, les contrastes syllabiques sont théoriquement tous discriminables et nous avons

supposé une capacité de discrimination pour interpréter la précision des mesures fNIRS.

Au regard du contexte, I'objectif principal de cette étude est I'évaluation de la composition du
signal et la comparaison de stratégies de prétraitement du signal sur les données d’épreuve
de détection afin d’isoler la méthode optimale de prétraitement de nos données.
Les objectifs secondaires sont les suivants :
e |’évaluation de la qualité du signal enregistré et I'optimisation de la méthode de
contrble de cette qualité.
e La mise en application de la méthode optimale de prétraitement sur les données de
I'épreuve de discrimination pour évaluer la corrélation entre 'audiométrie tonale et
I'épreuve fNIRS a I'échelle du groupe chez les nourrissons normo et malentendants

appareillés.
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DESCRIPTION DE LA fNIRS

1. Histoire
La technique de spectroscopie proche infra-rouge (NIRS) cérébrale est née en 1977 des
mains d’un physicien autrichien nommé Franz Jobsis®®. En 1985, cette technique a été
utilisée pour la premiere fois chez 'homme pour évaluer de maniére non invasive les
changements dans I'oxygénation du cerveau adulte et du nourrisson en période
d‘hypoxie3%49. Cette technique a ensuite connu une croissance exponentielle depuis les
premiéres études de mesure de l'activité cérébrale humaine par un systéme a canal unique
en 1993 par 4 groupes indépendants*'-44_ |l faut noter que la premiére application de la fNIRS
sur des nouveau-nés exposés a une stimulation visuelle a I'aide d'un systéme commercial a
onde continue (CW) et a canal unique a eu lieu en 19984, Les progrés technologiques se
sont poursuivis et ont permis a la recherche sur la cartographie fonctionnelle du cerveau
d’entrer progressivement dans une nouvelle dimension’®. Le domaine a atteint un point de
bascule en 2012 avec plus de 200 articles publiés puis en 2014 avec la création officielle de
la Society for Functional Near Infrared Spectroscopy'’46. La fNIRS est actuellement utilisée
dans des domaines de plus en plus variés (psychologie, neurologie, physiologie, douleur
etc.). Il s’agit donc d’'une technique émergente et prometteuse, intéressant de plus en plus la

communauté meédicale et scientifique.

2. Définition
La fNIRS est une technique d'imagerie optique cérébrale fonctionnelle non invasive qui tire
parti de la faible absorption de la lumiére par les tissus biologiques dans le proche infrarouge
pour mesurer les changements de concentration d'hémoglobine cérébrale a travers le cuir
chevelu et le crane humain*’. Ce signal a médiation hémodynamique, combiné au principe

du couplage neurovasculaire, permet de déduire des changements localisés d’activité
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neuronale*’~49, Plus simplement, la fNIRS analyse les changements d'oxygénation des tissus

corticaux de maniére non invasive pour en déduire leur activité neuronale.

3. Principe physiologique
Le couplage neuro-vasculaire correspond au fait que les modifications locales de l'activité
neuronale entrainent une demande énergétique et donc des modifications du débit et du
volume sanguin cérébral local ainsi que du métabolisme de I'oxygéne®. Cela entraine donc
des variations des concentrations en oxyhémoglobine (HbO) et en désoxyhémoglobine
(HbR) qui sont mesurées pour en déduire la présence ou I'absence d’activité neuronale®’. La
réponse hémodynamique typique sous-tendant I'activité neuronale en réponse a un stimulus
consiste en une augmentation de la concentration en hémoglobine oxygénée et une
diminution de la concentration en hémoglobine désoxygénée (figure 1). Cela traduit une
augmentation du flux sanguin cérébral qui surcompense la demande énergétique du tissu.
Cette réponse survient quelques secondes (s) apres la stimulation (1 a 2 s apres le début du

stimulus) et de fagon continue pendant celle-ci®2.

a) (b)

( | Physiological reaction Measured signals
" [O,Hb] = : using fNIRI
s [HHb] Neurometabolic coupling
S| —— [y &= 0, metabolism [O;Hb] |
5 2 (bl
j i
g 8 : Neurovascular coupling
] (]

§0 — Cerebral blood [O;Hb] t11 |
S ol flow (CBF) 111 _ [HHbI L)
= =
5 7]
& _ = Cerebral blood [0HbI 1T
Stimulus volume (CBV) 111 [HHb] 1
-1

-10 0 10 20
Time [s]

Figure 1/ Principe du couplage neurovasculaire’®.

[O2Hb] : concentration d’oxyhémoglobine, [HHb]: concentration de désoxyhémoglobine, [tHb] :
concentration d’hémoglobine totale.
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Il est a noter qu’il existe une variabilité interindividuelle des réponses plus ou moins marqueée,
principalement chez le nourrisson?'. L'interprétation de certaines réponses est encore
incertaine concernant leur caractére positif ou négatif (figure 2). La premiére situation (A)
associe une diminution de I'hnémoglobine oxygénée a une augmentation de 'hémoglobine
désoxygénée. L’hypothése émise est une inversion du rapport entre le flux vasculaire
d’'oxygéne et la consommation métabolique d’'oxygene. L'origine en est encore inconnue.
Cela pourrait intervenir chez les nourrissons en fonction de la maturité cérébrale et en
fonction de la complexité des stimuli ou cela pourrait correspondre a un échec de
prétraitement (mauvais choix de la ligne de base par exemple). La deuxieme situation (B)
associe une diminution concomitante de I'hémoglobine oxygénée et de I'hémoglobine
désoxygénée, qui pourrait correspondre a une diminution du volume vasculaire global. La
troisieme situation (C) associe une augmentation concomitante de ’hémoglobine oxygénée
et de 'hémoglobine désoxygénée, qui pourrait correspondre a une augmentation du volume

vasculaire global.

Concentration Concentration Concentration
relative relative relative

— [HbO] — [HbO] — [HbO]
— [HBR]

— [HbR] —— [HbR]
b0 base 0 f\ base 0 L

stimulus stimulus stimulus

Temps Temps Temps

A. | Augn ion de la conso ion d'oxygéne | B. ‘ Augmentation du volume sanguin cérébral ‘ C. | Diminution du volume sanguin cérébral ‘

Figure 2/ Représentations graphiques des réponses hémodynamiques atypiques®:.

Il est important de préciser que la réponse hémodynamique des nourrissons et jeunes
enfants est souvent décrite comme étant plus lente a atteindre son pic et/ou plus lente a
revenir a la ligne de base et de forme différente de la réponse hémodynamique typique de

I'adulte.
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4. Parametres techniques

a. Lonqueurs d’'onde et fenétre optique

L’utilisation du spectre proche infra-rouge (780 a 2500 nm) est justifiée par la quasi-
transparence des tissus vivants humains a ces longueurs d’'onde. Cela est d’autant plus
valable dans la fenétre optique comprise entre 700 nm a 900 nm (figure 3). Il s’agit de la
zone ou les coefficients d’absorption de la plupart des molécules sont au plus bas hormis
ceux des 2 formes I'hémoglobine. La majorité de I'absorption de la lumiére peut lui étre
attribuée aprés avoir traverseé les premiers centimetres de tissu (scalp, créne etc.). Sur ces
quelques centimetres, la lumiére suit un trajet diffus et stochastique de par I'’hétérogénéité
des tissus et est tout de méme fortement absorbée par la mélanine avec une supériorité par
rapport a ’'hémoglobine d’un facteur 10. La pigmentation cutanée du scalp et des cheveux
ainsi que la densité et le type de cheveux sont donc des facteurs influengant les signaux

fNIRS.

Longueur d’onde {nm)

250 500 1000 2000 4000 8000

Ultraviolet -isil:lle I Infrarouge

Proche infrarouge Infrarouge moyen

Figure 3/ Spectre proche infrarouge au sein du spectre de la lumiére.

Au sein de cette fenétre optique, un couple de longueurs d’onde doit étre choisie afin de
différencier I’hémoglobine oxygénée et I’hémoglobine désoxygénée. Ces deux molécules ont
des spectres d’absorption divergents de part et d’autre du point isobestique (figure 4). Celui-
ci correspond a la longueur d’'onde a laquelle le coefficient d’absorption de 'hémoglobine
reste constant quel que soit son état (oxygénée ou désoxygénée)®. Pour différencier les 2

états de 'hémoglobine, on utilise cette capacité d’absorption différentielle de la lumiere
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proche infra-rouge selon sa longueur d’onde’® :
e Absorption dominante de I'HbR dans l'intervalle 700 a 800 nm
e Absorption dominante de I'HbO dans I'intervalle 800 a 900 nm
Nous utilisons donc deux sources de lumiére proche infrarouge, d’une longueur d’onde de

760 nm et 850 nm, pour discriminer les signaux NIRS des 2 formes d’hémoglobine.

10

Optical

10° i '-“‘ window
‘g ] “f'\/ Proteins ) Collagen
2 [
= 10 F | Melanin \
s |
[ | \
,f:_: 10° \ \ e
% ‘. _ Collagen N = Fenétre optique proche infra-rouge
8 ‘| Nk Fat - k=
-5 ‘I mopt iy — :g Point isobestique
£ 10 ‘ :
10° t‘\Water -
n R_ngér"'*——-f.,_;_r o 750 B0 850
G \J e Longueur d'onde [nm]
100 200 400 600 1000 2000 3000 0000——__

Wavelength A [nm]

Figure 4/ Spectre d’absorption des chromophores présents dans les tissus

humains'®.

b. Couple source-détecteur

Ce trajet s’effectue entre une source (diode émettrice de lumiére) et un détecteur
(photodiode) placés a la surface du crane. Cela constitue un canal de mesure a la surface
de la région d’intérét. La distance inter-optodes est constante et influe sur la profondeur de
pénétration des photons dans les tissus. Le trajet emprunté par les photons est modélisé
sous une forme de banane entre 'émetteur et le détecteur (figure 5). Ainsi, plus la distance
entre les deux est importante, plus la lumiere va aller explorer le cortex en profondeur en
sachant que la pénétration reste inférieure ou égale a la moitié de la distance source-
détecteur®®. Cependant, la résolution spatiale et le rapport signal sur bruit (SNR) diminue

avec la distance. Il est donc nécessaire de trouver le bon compromis permettant une
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profondeur de détection satisfaisante et une qualité de signal suffisante. Chez I'enfant, un
espacement de 3 cm semble optimal et équivaut donc a une profondeur corticale estimée

d’environ 1 a 1,5 cm®%-%7,

Détecteur 2 Source

Necteur 1

Scalp

Crane

LCR
Matiéere grise

Matiére blanche

L. —

Figure 5/ Schéma de la diffusion de la lumiére au sein d’un couple source-

détecteurs.

En somme, les changements dans I'absorption optique du tissu le long de ce chemin diffus
de la source au détecteur vont modifier le signal lumineux transmis et détecté pour chaque
longueur d’'onde. Celui-ci sera signalé sous la forme d'une évolution temporelle des
changements d’intensité optique a chaque longueur d'onde?®5°. Ces données seront ensuite
converties en densité optigue puis en concentration d’oxyhémoglobine et de
désoxyhémoglobine en fonction du temps, a l'aide de la relation Beer-Lambert modifiée. Cela
est valable uniquement pour le systtme CW-fNIRS qui est le plus établi dans le paysage

commercial et qui est utilisé dans cette étude®®.

5. Avantages et inconvénients
Plusieurs techniques de neuro imagerie existent (EEG, IRMs, TEP etc.) pour étudier I'activité

cérébrale. Cependant, elles sont peu adaptées a une utilisation dans le domaine pédiatrique,
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d’autant plus chez les porteurs d’appareils auditifs. La fNIRS semble combiner les avantages

de ces différentes techniques, ce qui facilite son utilisation dans ces populations.

Tout d’abord, elle est compatible avec les composants ferromagnétiques contrairement a
'IRM:. Cela permet son utilisation chez les porteurs d’aides auditives conventionnelles ou
d’'implants cochléaires. La TEP présente cet avantage mais est invasive (administration de
traceurs) et irradiante. Elle n’est pas adaptée a une utilisation en routine pour les réglages
répétés d’appareils ou d’'implants. La fNIRS présente une parfaite innocuité a ce niveau
puisqu’il 'y a pas d’injection ni d’irradiation ni d’action pouvant entrainer un quelconque effet
indésirable.

Ensuite, la fNIRS permet une utilisation simplifiée chez I'enfant puisqu’elle est moins
marquée par les artéfacts de mouvement et les déplacements musculaires, contrairement a
'EEG et I'IRMs. Ainsi, les sujets peuvent interagir avec leur environnement sans nécessité
d’étre immobile, endormi ou sous sédation. La fNIRS combine donc les avantages pour une
utilisation répétée pédiatrique chez des patients appareillés. De plus, il s’agit d’'un dispositif
silencieux adapté aux procédures d’enregistrements de l'activité neuronale en cours de
stimulation auditive, au contraire de I'lRMs qui est bruyante®-62,

Concernant les paramétres techniques intrinséques, la résolution spatiale est supérieure a
celle de 'EEG de par la densité des couples de mesure. Cela permet une localisation précise
des réponses mesurées au niveau de régions corticales d’intérét. Concernant la résolution
temporelle, elle est moins bonne que celle de 'TEEG mais est supérieure a celle de I'IRMs et
une amélioration de celle-ci est envisageable grace aux progrés des systémes disponibles®®.
Un autre avantage réside dans I'étude combinée des concentrations d’HbO, d’'HbR et d’HbT
contrairement a I'lRMs qui se base uniquement sur la concentration d’'HbR. Cela permet

d’obtenir une analyse plus pertinente de la réponse hémodynamique globale cérébrale.
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Enfin, la fNIRS est une machine peu colteuse, portable et donc facilement déplacgable,
contrairement a I'lRMx. Cela permet une utilisation dans un environnement moins médicalise,
ce qui favorise une nouvelle fois les conditions d’examen chez I'enfant. La fNIRS se préte

davantage a des paradigmes interactifs et est plus polyvalente en imagerie cérébrale?®.

Toutes ces caractéristiques permettent de comprendre aisément pourquoi cette technique a
trouvé une utilisation généralisée dans des domaines de recherche tels que la recherche
neurocognitive développementale et I'évaluation du systéme auditif central, ou les autres

techniques connues ne sont pas applicables en pratique®s.
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MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’'une étude interventionnelle de catégorie 2, prospective, monocentrique et non
randomisée. Cette étude a obtenu I'avis favorable du CPP Sud Est | le 25/11/2020, avec une
prolongation le 14/11/2022, et de TANSM le 18/01/21. Seule une information de '’ANSM était
nécessaire. L'étude était encadrée par la méthodologie de réféerence MR-001 et était

enregistrée sous le numéro CNIL 2021545 v 0.

1. Participants
L’ensemble des sujets participant a I'étude ont été recrutés au sein des patients suivis dans
le service d’Otoneurologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille entre février
2021 et juillet 2023 par 2 co-investigateurs. La sélection des sujets a été réalisée pendant
une consultation d’audiologie, par téléphone, courrier, courriel ou dossier médical. lls ont été
répartis en 2 groupes. Le groupe A correspond au groupe contréle normo-entendant et le
groupe B correspond aux nourrissons présentant une surdité perceptionnelle ou mixte avec
appareillage par prothése(s) auditive(s) conventionnelle(s).
Les critéres d’inclusion étaient :

e Groupe A : Nourrissons de 3 a 18 mois normo-entendants,

e Groupe B : Nourrissons de 3 a 18 mois présentant une surdité de perception ou mixte,

uni ou bilatérale et étant appareillés d’une prothése auditive unilatérale ou bilatérale,

e Sujet assuré social,

e Représentants Iégaux ayant donné leur consentement pour participer a I'étude.
Une condition médicale ne permettant pas d’étre compliant a la recherche constituait un
critére de non-inclusion.
Avant l'inclusion, les représentants Iégaux du patient ont regu une information compléte orale

et écrite sur le déroulement de I'essai par I'investigateur ou le médecin qui le représente.
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Aprés un délai de réflexion d’au minimum 7 jours, le consentement éclairé écrit et signé par

les représentants légaux était recueilli pour chaque sujet avant leur entrée dans I'étude.

2. Evaluation préalable a I’acquisition fNIRS
Lors de la consultation, les données cliniques et épidémiologiques ainsi que I'histoire auditive
ont été recueillies auprés des parents. Les critéres d’éligibilité a I'étude ont été vérifies par
I'interrogatoire. Il est a noter qu’un test de dépistage auditif normal a la naissance associé a
la présence de réactions auditives satisfaisantes au bruit a domicile étaient un prérequis a
l'inclusion des patients du groupe A. En cas de doute sur I'audition des sujets du groupe A le
jour du test, une tympanométrie était prévue et un tympanogramme de pointe bilatéral était
nécessaire pour valider l'inclusion. Ensuite, un test audiométrique comportemental a été
réalisé pour chaque nourrisson dans une cabine insonorisée dédiée. Celui-ci a été réalisé
sans appareillage auditif pour le groupe A. Pour le groupe B, le test a été réalisé avec
appareillage chez tous les nourrissons et sans appareillage chez 6 nourrissons. Le stimulus
était un son volubé généré en champ libre et délivré a 65 dB SPL par 1 haut-parleur situé a

1 m en face du patient.

3. Stimuli auditifs
Les stimuli sonores utilisés ont été produits par une locutrice native frangaise (phonémes) et
un locuteur natif frangais (syllabes). lls ont été enregistrés en monostéréophonie, encodés a
une fréquence d’échantillonnage de 44,1 kHz et a un format d’échantillonnage de 16 bits et
normalisés en amplitude via le logiciel Audacity ©. Les stimuli sonores ont été présentés aux
patients a une intensité de 65 dB SPL en champ libre a I'aide d’'un haut-parleur placé a 1 m
en face (azimut 0°) du nourrisson. L’intensité était réglée a I'aide d’'un audiometre Amplaid

309 normalisé et calibré.
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Huit phonemes ont été utilisés en test de détection. lls étaient représentatifs du champ
fréquentiel de la parole (m, ou, o, a, é, i, ch et s). Le couple de syllabes « pou/ pi » a été
utilisé en test de discrimination avec une distinction sur lidentité des voyelles et une
différence significative de la fréquence du 2°™e formant de ces voyelles, respectivement 750
et 2500 Hz. Pour I'épreuve de discrimination, nous avons créé un bloc de stimulus de 5 s
consistant en 10 répétitions d’'une méme syllabe de 500 ms. La premiére syllabe répertoriée
« pou » a été utilisée comme stimulus d'habituation et la seconde « pi » a été utilisée comme

nouveau stimulus.

4. Equipement et acquisition des données

Un dispositif fNIRS a onde continue NIRScoutTM 16x16 de la firme NIRx © Medical
Technologies a été utilisé (annexe n°7). La lumiére proche infrarouge était émise a 2
longueurs d’'onde 760 nm et 850 nm et détectée a une fréquence de 7,81 Hz. Nous avons
utilisé un montage source-détecteur 8x8 avec 10 canaux de mesure placés en regard des
régions d’intérét temporale (F5/6, F7/8, FC5/6, FC7/8) et préfrontale (C5/6, T7/8, CP5/6,
TP7/8) sur chaque hémisphére. Ce montage a été établi selon le systéme international EEG
10/10 a partir du logiciel NIRSite 2021.4 © (figure 6). Une distance inter-optodes de 2 a 3
cm a été utilisée et des optodes pour nourrissons (optodes plates NIRx) ont été utilisées pour
maximiser le confort du nourrisson.

Le logiciel d’enregistrement des données était NIRStar 15-3 ©. Le logiciel de préparation de
la routine de stimuli auditifs était PsychoPy 3 ©. La synchronisation entre le logiciel
d’enregistrement et le logiciel de présentation de stimuli a été établie par I'utilisation d’un

systéme de synchronisation Lab Streaming Layer (LSL).
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Figure 6/ lllustrations du montage expérimental.
A gauche : schéma du montage 8x8 établi sur NIRSite 2021.4 ©.

A droite : photo du montage sur la téte d’un nourrisson.

Un bonnet de taille la plus appropriée possible a la téte du nourrisson (EasyCap GmbH,
Herrsching, Allemagne) était choisi selon I'dge du nourrisson, a partir du tableau de
correspondance de NIRx (annexe n°2). || était préparé au préalable afin de limiter le temps
de mise en place du montage. Le bonnet était mis en place et positionné, en utilisant le
nasion, l'inion, le vertex et le tragus comme points de repére, afin que les optodes soient bien
localisées en regard des régions temporales et préfrontales (figure 7). |l était ensuite ajusté

afin de garantir le meilleur contact entre les optodes et le cuir chevelu.

Le cortex auditif est localisé au niveau des lobes temporaux. Les canaux qui ciblaient ces
régions d’intérét étaient les couples 3-2/3-3 et 7-6/7-7 pour les gyri supérieurs respectivement
droit et gauche et les couples 3-4/4-4 et 7-8/8-8 pour les gyri moyens respectivement droit et

gauche.
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Figure 7/ Configuration du réseau d’optodes unilatéral droit.
Réseau de 4x4 optodes et 10 canaux résultants avec une séparation d’environ 25 mm avec le profil
de sensibilité sur Atlas Viewer (image de gauche).

Les tests ont été effectués dans une cabine faiblement éclairée et insonorisée. Le parent
était assis dans un fauteuil et le nourrisson était installé sur ses genoux. Un panel de jouets
silencieux voire des vidéos silencieuses, sans rapport avec le stimulus auditif, ont été utilisés
tout le long de la session afin de maintenir I'attention du nourrisson vers une cible et de
réduire les mouvements de la téte au minimum. Une fois que le nourrisson était bien installé
et calme, les tests étaient débutés. lls étaient réalisés sans prothése auditive dans le groupe
A et avec prothése auditive dans le groupe B. Les derniers nourrissons malentendants inclus
ont également bénéficié de tests sans prothése auditive, apres les avoir réalisés avec

prothése.

Une calibration de la machine était effectuée. Celle-ci ajustait le gain dynamique des
détecteurs afin d’obtenir un niveau de sensibilité optimal pour chaque détecteur. Un niveau
« Excellent » ou « Acceptable » était accepté pour débuter les acquisitions (annexe 3).
Ensuite, I'enregistrement était effectué de fagon concomitante a la présentation des stimuli
auditifs. Une conception en bloc a été choisie pour la présentation de ces stimuli afin

d’augmenter la puissance statistique du test par la répétition des stimuli. Il existait 2
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conditions (détection et discrimination) au sein desquelles il y avait respectivement 8 et 4

blocs de stimulation (figure 8) :

Pour I'épreuve de détection (phonémes), il y avait 10 stimuli de 1 seconde par bloc
soit 10 répétitions du phonéme par bloc. Chaque bloc était entrecoupé d’'une période
de silence de 20 s pour permettre un retour a une activité hémodynamique basale. La
durée totale de la condition était d’environ 5 minutes.

Pour TI'épreuve de discrimination (syllabes), un paradigme expérimental
d’accoutumance/déshabituation a été utilisé afin de potentialiser la détection d’'une
différence d’activité corticale entre les blocs. Il y avait 50 stimuli de 500 ms par bloc
soit 50 répétitions syllabiques par bloc. Chaque bloc était entrecoupé d’une période
de silence de 20 s pour permettre un retour a une activité hémodynamique basale. La

durée totale de la condition était d’environ 5 minutes.

La durée totale prévue des tests était donc de 10 minutes pour le groupe A et le groupe B

hormis pour les nourrissons testés avec et sans appareillage pour lesquels la durée était de

20 minutes. Il fallait également prévoir entre 5 et 10 minutes de mise en place du montage

et de calibration de la machine avant de pouvoir débuter ces tests.
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Figure 8/ Design expérimental en blocs.

A : épreuve de détection ; B : épreuve de discrimination.

5. Prétraitement des données
Un script personnalisé a été généré par une équipe d’'ingénieurs de I'Institut Centrale Lille a
I'aide du logiciel MATLAB_R2017b ® (The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts) pour
prétraiter les données acquises. Ce programme de prétraitement a été comparé a 3 autres

programmes fournis par un logiciel Matlab ® Open Source (libre accés) Homer3 (figure 9).

Le script personnalisé a essentiellement permis de tester une nouvelle méthode d’évaluation
de la qualité du signal ainsi qu’'une nouvelle méthode de rejet des blocs contaminés par les
artéfacts de mouvement. Les algorithmes utilisés au sein du logiciel Homer3 ont permis de
tester la méthode disponible d’évaluation de la qualité du signal, 2 techniques de correction
des artéfacts de mouvement et ont également évalué les résultats de I'absence de tout
prétraitement (rejet ou correction) des artéfacts de mouvement. Au total, 2 méthodes de
classification de la qualité du signal et 4 méthodes de prétraitement des données ont été
étudiées. Il a été considéré qu'une méthode de prétraitement était optimale si elle mettait en

évidence une réponse hémodynamique corrélée au statut auditif du groupe.
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Figure 9/ Description des 4 différentes méthodes de prétraitement des données

Données brute: Rejet des canaux
intensité lumineuse - i
(hmr_PruneChannels) (0,01 - 0,08 Hz) en concentration (hmr_Blockavg)

(hmr_BandpassFilt) (hmr_0D2Conc)

Concernant le script personnalisé, une fois les données brutes stockées dans le logiciel, la
qualité du signal était évaluée manuellement de fagon combinée par :

¢ Inspection visuelle de la représentation graphique de la répartition fréquentielle de la

puissance du signal (PSD) en recherchant, canal par canal, 'onde de fréquence

cardiaque entre 1,5 Hz et 3 Hz équivalent de 90 a 180 bpm (figure 10).
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Figure 10/ Graphiques de la répartition fréquentielle de la puissance du signal.
2 canaux différents d’'un méme patient : un canal avec une bonne qualité de signal par la présence

de I'onde de fréquence cardiaque (A) et un canal avec une mauvaise qualité de signal (B).
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e Mesure d’'un index de couplage au cuir chevelu (SCI), calculé sur le signal de toute la
durée de I'enregistrement (figure 11). |l correspond a la corrélation entre les données
brutes des deux longueurs d'onde optiques dans une bande de fréquences comprise
entre 1,5 et 3 Hz, contenant la fréquence cardiaque du nourrisson. Cet index s’étend
de 0 a 1 avec une qualité de couplage augmentant plus I'index se rapproche de 1. Il
était représenté sous la forme d’'une seul graphique avec 'ensemble des valeurs pour
chaque canal. L’échelle graphique était variable selon la dispersion des données. Les
index SCI de chaque canal étaient regroupés sous la forme d’un tableau avec les

valeurs numériques correspondantes pour chaque canal.

1 1 1-1 09806
A. * tes * 2 12 0:9455 B. . 2 1-2 09970
’ * * 3 21 09864 i . 3 2.1 09738
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Figure 11/ Graphiques de représentation des valeurs de SCI par canal associés aux
tableaux des valeurs numériques correspondantes.
Graphique A : forte dispersion des valeurs entre 0 et 1,
Graphique B : faible dispersion des valeurs autour de 0.985 avec une échelle adaptée en

conséquence.

En utilisant 'ensemble des données (20 canaux par patient) de chaque enregistrement (304
canaux) et en prenant comme test de référence I'inspection visuelle, une courbe ROC a été
établie et un seuil SCI de 0,97 a été retenu pour évaluer la qualité du signal. Ensuite,
I'évaluation a été faite canal par canal sur les canaux d’intérét. Les canaux qui présentaient
un SCI < 0,97 ou une onde de fréquence cardiaque absente entre 1,5 et 3 Hz ont été rejetés.

Les régions d’intérét étant couvertes par 4 canaux, I'analyse a été effectuée uniquement si
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au moins 3 canaux étaient de bonne qualité. Dans le cas contraire, 'ensemble des données
du patient était rejeté puisque nous avons supposé qu’aucune conclusion ne pourrait étre

tirée d’une évaluation corticale incompléete (unilatérale ou bilatérale avec peu de canaux).

Dans un but de maintien de I'amplitude du signal, qui est moindre chez le nourrisson, les
artéfacts de mouvement ont été rejetés. Ceux-ci ont été identifiés visuellement a partir des
données brutes de la fagon la plus stricte possible mais sans critére objectif. lls ont été
supprimés en rejetant les blocs ou ils se sont produits. Seuls les blocs vierges de tout artéfact
ou présentant des artéfacts en pic sans déviation de la ligne de base ont été conservés,

puisque ce type d’'artéfact de haute fréquence était éliminé par le filtrage temporel.

Ensuite, les données brutes d’intensité des canaux restants ont été converties en densités
optiques par I'utilisation d’'un logarithme décimal. Les données ont alors été filtrées en bande
passante étroite entre 0,01 et 0,08 Hz (filtres de Butterworth passe-haut de 5°™® ordre et
passe-bas de 3°™® ordre) afin de retirer du signal le contenu fréquentiel en dehors des
fréquences de coupure du filtre (dérives lentes et bruits a haute fréquence dominés par le
bruit physiologique) tout en préservant les fréquences de réponse aux stimuli. La fréequence
de stimulation étant I'inverse du temps cumulé de stimulation et de repos (10 s de stimulus
et 20 s de repos auditif), elle a été calculée a 0,03 Hz pour I'épreuve de détection. Cette
fréquence et ’harmonique suivante (2 x Fsim) €taient donc incluses dans la gamme de
fréquences du filtre. La loi de Beer Lambert modifiée a été appliquée avec une valeur de DPF
a 5,1 pour convertir les densités optiques en concentrations d’'HbO et d’HbR, créant des
séries chronologiques de concentrations d’HbO et d'HbR.

Enfin, un calcul de moyenne de bloc par canal sur les blocs restants a été effectué. La fenétre

de moyennage était de - 2 s avant a + 12 s aprés le stimulus.
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Concernant les algorithmes de prétraitement utilisés au sein de Homer3, les valeurs des
parametres des fonctions décrites ci-apres sont résumées dans le tableau 1. Elles ont été
utilisées de fagon identique pour tous les patients et tous les canaux apres inspection visuelle
de I'ensemble des tracés. A partir des données brutes, un rejet des canaux de mauvaise
qualité a été effectuée (fonction hmr_PruneChannels) selon 3 critéres portant sur les
propriétés suivantes : la valeur moyenne du signal considéré (dRange), les fluctuations du
signal autour de sa valeur moyenne (SNRtresh) et la distance séparant I'émetteur du
récepteur considéré (SDrange). Les intensités lumineuses ont ensuite été converties en
densité optique par l'utilisation d’un logarithme népérien (fonction hmr_Intensity20D). La
détection des artéfacts a alors été effectuée avec I'identification d’artéfacts type mouvement
« brusque » modifiant localement le signal et se manifestant par un pic dans le signal
(fonction hmr_MotionArtifactByChannel). Cette fonction détecte le signal dépassant un seuil
de changement d'amplitude (AMPthresh) ou/et un seuil de changement d'écart-type
(STDEVtresh) dans une fenétre temporelle glissante prédéfinie (tMotion) et marque comme
artéfact le signal contenu autour du mouvement détecté (tMask). A partir de cette étape, 2
méthodes de correction des artéfacts de mouvement ont été appliquées dont les détails de

fonctionnement sont décrits en annexe 4.

La premiere méthode de correction temporelle est principalement recommandée pour les
artéfacts de mouvement indépendants des stimuli. Elle combine 2 fonctions dont :

e La fonction Spline (hmr_MotionCorrectSpline) qui corrige les artéfacts de mouvement

identifiés a I'étape précédente. L'artéfact de mouvement est retiré du signal temporel

et est remplacé par un signal artificiel dépendant d’'un parameétre p de lissage choisi

par I'utilisateur. Une valeur de 0,99 a été retenue.
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e La fonction Wavelet (hmr_MotionCorrectionWavelet) qui détecte et corrige les
artéfacts canal par canal en une seule étape. Cette fonction décompose et reconstruit
des signaux finis dans le temps. Elle dépend d’un paramétre igr dont un seuil a 1,5
correspond a un risque de premiere espéce a de 0,1. Un seuil igr de 0,8 a été retenu

pour un risque a plus élevé et une correction moins stricte.

La 2™ méthode de correction spatiale utilise la fonction Targeted Principal Component
Analysis (tPCA). Cette fonction est recommandée pour la correction d’artéfacts de
mouvement chez le nourrisson. Elle permet le retrait des composants a l'origine de la
variance les plus corrélés spatialement et suppose que les artéfacts de mouvement en sont
la principale source. Elle dépend des parameétres de détection des artéfacts ainsi que de
deux paramétres définis par l'utilisateur : le pourcentage de variance (nSV) et le nombre
maximum d'itérations (maxl/ter). Des valeurs de 0,97 de variance et de 5 itérations ont été

retenues.

Apreés cette étape, un filtre passe-bande Butterworth de type 3 a été appliqué. La fréquence
de coupure du filtre passe-haut (hpf) était de 0,01 Hz et celle du filtre passe-bas (/pf) était de
0,08 Hz. Enfin, les étapes de conversion des densités optiques en concentrations et de
moyennage par bloc étaient identiques a celles utilisées dans le script personnalisé.

Il faut noter que seules les données des patients présentant une qualité de signal

satisfaisante, évaluée par le script personnalis€, ont finalement été interprétées.
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Tableau 1/ Parameétres et valeurs utilisés dans les différentes

méthodes de prétraitement.

Fonctions Paramétres Valeurs
Rejet de canaux dRange 1803 3 1e*07
Hmr_PruneChannels SNRtresh 1
SDrange 0,0a30,0
Détection d’artéfacts de mouvement tMotion 1,0
Hmr_MotionArtifactByChannel tMask 1,0
STDEVtresh 13,0
AMPtresh 0,40
Interpolation Spline p 0,99
Hmr_MotionCorrectSpline turnon 1
Filtrage Wavelet iqr 0,8
Hmr_MotionCorrectWavelet turnon 1
Targeted PCA tMotion 0,5
Hmr_MotionCorrectPCArecurse tMask 1,0
STDEVtresh 15,0
AMPtresh 5,00
nSV 0,97
maxlter 5
turnon 1
Rejet de stimulations (= blocs) tRange -2,0a10,0
Hmr_StimRejection
Filtrage passe-bande hpf 0,01
Hmr_BandpassFilt : Ipf 0,08
Bandpass_Filter_OpticalDensity
Conversion des DO en concentrations ppf (= DPF) 5,1
Hmr_OD2Conc
Moyennage par bloc tRange -2,0a12,0
Hmr_BlockAvg :
Block_Average_on_Concentration_Data

DO = Densité Optique ; Le parameétre turnon active (respectivement désactive) la fonction si la valeur

est fixée a 1 (respectivement a 0).

6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel R version 3.6.1 (2019-07-05).
Les variables numériques étaient quantitatives continues et décrites par la moyenne et
I'écart-type.

Concernant les données de concentration d’hémoglobine, en raison d’'une amplitude d’effet

MATERIEL ET METHODE 32



attendue faible, il a été décidé d’effectuer les analyses uniquement sur les données de
concentration d’HbO dont I'amplitude de variation et le rapport signal sur bruit sont nettement
supérieurs a celle de 'HbR. De plus, la comparaison était effectuée entre la moyenne de
changement de concentration d’HbO en réponse au stimulus (entre -2 et +12 s) par rapport
a la ligne de base pré stimulation normalisée sur la valeur 0, par région d’intérét, par groupe
et par méthode de prétraitement.

Le test de Shapiro Wilk était utilisé pour évaluer la normalité de la distribution des variables
appariées ou non appariées. En cas de distribution normale, le test paramétrique de Student
pouvait étre appliqué pour effectuer la comparaison de moyennes (age et poids des
nourrissons, concentration d’HbO). En cas de distribution non normale, le test non
paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney Test était retenu pour effectuer la comparaison de
moyennes.

Les variables nominales étaient décrites par la fréquence et le pourcentage.

Le test du Khi 2 était utilisé pour comparer les fréquences de deux groupes (répartition des
sexes et des phototypes entre les 2 groupes, taux d’exclusion d’enregistrements).

Le seuil de significativité était de 0,05.
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RESULTATS

1. Diagramme de flux

48 patients ont été sélectionnés dans I'étude. lls ont été répartis en 23 patients dans le groupe

A « normoentendants » et 25 patients dans le groupe B « malentendants ». Seuls 39 patients

ont été inclus et enregistrés avec 22 patients dans le groupe A et 17 patients dans le groupe

B. Aucun tympanogramme n’a été nécessaire pour affirmer la normalité de l'audition des

nourrissons du groupe A. En définitive, 38 enregistrements ont été analysables du fait d’'un

double enregistrement (avec et sans appareillage auditif) pour 6 nourrissons du groupe B et

aprés exclusion de 7 tracés (défaut technique, anomalie de nombre de stimuli, anomalie de

durée d’enregistrement etc.). L’'ensemble de ces données sont résumeées dans la figure 12.

1 refus de
participation

4 tracés
ininterprétables

48 patients
v v
Patients sélectionnés Patients sélectionnés
du groupe A : du groupe B :
normoentendants malentendants
N =23 N =25

—

l—>

Patients inclus du
groupe A :
N =22

Patients inclus du
groupe B :
N=17

6 patients avec 2
enregistrements (avec et

sans appareillage)
v
Enregistrement fNIRS du Enregistrement fNIRS du
groupe A : groupe B :
N =22 N =23

——

l—>

7 refus de
participation
1 implantation
cochléaire

3 tracés
ininterprétables

RESULTATS

Résultats analysables du
groupe A :
N = 18 (soit 18 patients)

Résultats analysables du
groupe B :
N = 20 (soit 14 patients)

Figure 12/ Diagramme de flux.
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2. Analyse descriptive de la population d’étude
Concernant les caractéristiques cliniques et épidémiologiques de la population étudiée
(tableau 2), il n'existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant la
répartition des sexes, le poids moyen et la répartition des phototypes cutanés. En revanche,
les nourrissons du groupe B étaient significativement plus agés que ceux du groupe A (p =

0,033).

Tableau 2/ Caractéristiques de la population étudiée.

Groupe A (n =18)

Données de la population Groupe B (n = 14)

Sexe (%) 1,0
e Féminin 6 (33,33) 4 (28,57)
e Masculin 12 (66,67) 10 (71,43)
Age moyen en mois (ET) 9,28 (4,39) 12,71 (4,25) 0,033
Poids en kgs (ET) 8,47 (2,35) 9,20 (1,73) 0,323
Phototype cutané (%) 0,24
o | 2 (11,11) 1(7,14)
o |l 7 (38,89) 10 (71,43)
o I 6 (33,33) 1(7,14)
o |V 3(16,67) 2 (14,29)
o V 0 (0) 0 (0)
o VI 0 (0) 0 (0)

Concernant les caractéristiques de la surdité et de la réhabilitation des patients du groupe B
(tableau 3), 13 (92,9 %) nourrissons présentaient une surdité bilatérale avec une
réhabilitation auditive bilatérale depuis plus de 3 mois. 13 (92,9 %) nourrissons présentaient
une surdité perceptionnelle. 1 (7,14 %) nourrisson présentait une surdité mixte avec une otite
séro muqueuse expliquant la part transmissionnelle. 7 (50 %) nourrissons présentaient une
surdité sévere a profonde bilatérale dont 6 étaient en cours de bilan en vue d’une implantation
cochléaire. La surdité était d’origine congénitale pour 12 (85,7 %) nourrissons et d’origine
acquise pour 2 (14,3 %) nourrissons avec un cas de prématurité sévere et un cas d’infection

précoce a CMV.
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Tableau 3/ Caractéristiques de la surdité des patients du groupe B.

Données du groupe B Valeurs (n = 14)

concernant la surdité

Latéralité de la surdité (%)

e Unilatérale 1(7,14)

e Bilatérale 13 (92,86)
Intensité de la surdité (%)

e Légére a moyenne 0 (0)

¢ Moyenne a sévéere 7 (50,00)

e Séveére a profonde 7 (50,00)
Type de la surdité (%)

e Perceptionnelle 13 (92,86)

e Mixte 1(7,14)
Réhabilitation de la surdité (%)

e Unilatérale 1(7,14)

e Bilatérale 13 (92,86)
Etiologie de la surdité (%)

e Congénitale 12 (85,71)

e Acquise 2 (14,29)

3. Audiométrie comportementale
Des réponses comportementales ont été obtenues en audiométrie comportementale a 65 dB
SPL chez 100 % (18/18) des patients du groupe A et 100 % (14/14) des patients du groupe
B avec appareillage auditif. Parmi les patients du groupe B testés sans appareillage auditif,
une réponse a été obtenue dans 33,3 % (2/6). Les 2 cas de réponse a 65 dB SPL sans
appareillage correspondaient a un 1¢" patient présentant une surdité moyenne bilatérale de
classe | et a un 2°™ patient présentant une surdité moyenne unilatérale de classe ||

prédominante sur les fréquences aigues.
4. Procédure d’enregistrement fNIRS
La durée de mise en place du montage et de la calibration était variable avec un impact

inconstant sur la tolérance des enregistrements. Les enregistrements fNIRS étaient bien
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tolérés chez la majorité des patients pour la réalisation de 2 tests soit environ 10 minutes.
Les tests sans appareillage chez les 6 nourrissons du groupe B étaient moins bien tolérés
avec une majoration de I'agitation et ont nécessité le recours systématique a des vidéos
silencieuses. |l a été nécessaire d’arréter I'acquisition chez 2 patients (1 du groupe A et 1 du
groupe B) pour cause d’agitation et de mouvements excessifs. Il n’y a pas eu de données
enregistrées pour le patient du groupe A et des données incomplétes (uniquement avec

appareillage) mais interprétables ont été enregistrées chez le patient du groupe B.

5. Analyse de la qualité du signal
En prenant I'inspection visuelle comme référence, la technique de sélection des patients avec
une qualité de signal satisfaisante sur les canaux d’intérét a permis de définir un seuil SCl a
0,97. Il s’agissait du seuil optimal pour maximiser la sensibilité du test de sélection tout en
conservant une spécificité satisfaisante. La sensibilité obtenue était de 86,8 % pour un taux
de faux négatifs a 8 % et la spécificité était de 56,3 % soit un taux de faux positifs de 15 %
(figure 13). Les résultats étaient donc imparfaits justifiant ainsi que la sélection finale ait été

effectuée de fagon combinée avec I'analyse visuelle de la PSD par le script personnalisé.

1.0

5CI=0,97.

0.8

Sensibilité
0.6

04

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1 - Spécificité

Figure 13/ Courbe ROC du test de classification de la qualité du signal fondée sur
Iindex SCI.
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En utilisant cette méthode combinée de classification de la qualité du signal, 31,7 % des
canaux présentaient une qualité de signal insuffisante et cela nous a contraint d’éliminer
31,58 % (12/38) des enregistrements analysables (figure 14). Il y a eu davantage d’exclusion
dans le groupe B avec 40.0 % (8/20) par rapport au groupe A avec 22,2 % (4/18) mais sans
différence statistiquement significative (p = 0,41). La répartition des exclusions dans le
groupe B s’est faite aux dépens du sous-groupe avec appareillage avec 50 % (7/14) contre
16,7 % (1/6) pour le sous-groupe sans appareillage sans différence statistiquement
significative (p = 0,37).

En revanche, la fonction EnPruneChannels sur Homer3, utilisée uniquement a titre de

comparaison, n’a entrainé aucune élimination de données.

32 patients avec 38 enregistrements
analysables soit 304 blocs*

\; v
Groupe A : 18 enregistrements Groupe B : 20 enregistrements
soit 144 blocs soit 144 blocs

8 enregistrements exclus par
mauvaise qualité de signal
e 7/14 dans le sous-groupe

avec appareillage
* 1/6 dans le sous-groupe
sans appareillage

4 enregistrements
exclus par mauvaise «— —
qualité de signal

v v

Groupe A : 14 enregistrements Groupe B : 12 enregistrements
soit 112 blocs soit 96 blocs

l |
v

26 enregistrements prétraités soit | *: 8 blocs/enregistrement |
208 blocs :

Figure 14/ Diagramme représentant les résultats d’analyse de la qualité du signal.
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6. Analyse des différentes méthodes de correction d’artéfacts de mouvement
Les artéfacts étaient assez nombreux. lls étaient de 3 types : les pics de haute fréquence,
les décalages de la ligne de base et les mouvements lents. Certains enregistrements
présentaient majoritairement des pics de haute fréquence alors que d’autres présentaient

surtout des mouvements lents, plus difficiles a détecter et a corriger.

Concernant l'inclusion de données, la technique du rejet a entrainé I'exclusion de 39.9 %
(83/208) des blocs de stimulation sur 'ensemble des blocs des enregistrements de bonne
qualité (n = 26) avec une disparité entre les enregistrements.

Les données sont significativement plus artéfactées (p = 0,02) dans le groupe B avec 46,9%
de rejet de blocs contre 33,9 % de rejet de blocs dans le groupe A. Il faut rappeler que I'age
moyen du groupe B était significativement plus élevé que celui du groupe A. Au sein du
groupe B, il y avait 46,2 % de rejets chez les nourrissons avec appareillage contre 47,5 % de

rejet chez les nourrissons sans appareillage, sans différence statistiquement significative

Concernant la réponse hémodynamique obtenue, les 4 techniques de prétraitement des
données (rejet seul, correction temporelle par les fonctions Spline et Wavelet, correction
spatiale par la fonction tPCA et 'absence de prétraitement) n'ont pas permis de mettre en
évidence une réponse hémodynamique significative en réponse au stimuli auditifs, au niveau
des régions d’intérét dans chaque hémisphére et a I'échelle du groupe. Effectivement, quel
que soit la méthode utilisée et le groupe de patients, les moyennes de bloc de concentration
d’HbO n’étaient pas significativement différentes de la valeur de base pré-stimulation

(tableau 4).
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Tableau 4/ Analyse des moyennes de bloc de concentration d’HbO.

Traitement Groupe Latéralité Moyenne IC 95 % o]
Droite 917853 [-8,155; 154] p=0,39
A Gauche 6,92358 [-6,35°; 6,959 p=0,75
B avec Droite 6,72658 [-6,45°; 8,959 p=0,43

Rejet seul )

appareillage Gauche 9,81258 [-7,2E5; 8,559 p=0,68
B sans Droite 1,05157 [-4,055; 1,054 p =0,41
appareillage Gauche 7,043E38 [4,55¢; 5,059 p =0,56
Droite 6,64458 [-4,457; 6,35 p=0,19
A Gauche 6,53558 [-1,056; 1,159 p=0,67
Spline et B avec Droite 1,57557 [-1,156; 1,359 p =052
Wavelet appareillage Gauche 2,440%8 [-7,557; 7,357 p=0,80
B sans Droite 1,970%7 [-6,357; 1,259 p =021
appareillage Gauche 8,180F° [-5,357; 5,457 p=0,69
Droite 6,64458 [-6,757; 8,957 p=0,26
A Gauche 6,53558 [-1,256; 9,557 p =0,40
{PCA B avec Droite 1,57557 [-7,157: 6,757 p=0,68
appareillage Gauche 2,440F8 [-4,857; 3,357 p=0,11
B sans Droite 2,353F7 [-4,657; 1,159 p=0,15
appareillage Gauche 6,07058 [-6,557; 7,157 p=0,62
Droite 7,685E8 [-8,057; 9,557 p =049
A Gauche -7,825F8 [-1,156; 9,457 p=0,54
Absence de B avec Droite -1,2045° [-7,557; 7,457 p=0,88
correction appareillage Gauche 7,4305° [-5,657; 6,457 p=0,90
B sans Droite 1,16657 [-2,457; 9,057 p =0,55
appareillage Gauche 2,61957 [-6,657; 1,159 p =0,31

Groupe A : n =14 ; Groupe B avec appareillage : n = 7 ; Groupe sans appareillage : n = 5

Pour chaque méthode de prétraitement du signal, il n’y avait pas de différence visuelle
(concentrations HbO et HbR) de réponse hémodynamique entre les groupes. Il y avait
également peu de corrélation dans les réponses entre les patients d’'un méme groupe,
indépendamment du groupe. Cela suggére I'absence de toute corrélation avec I'état auditif

de chaque groupe (figure 195).
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Figure 15/ Patterns de réponse hémodynamique a la stimulation auditive aprés

correction des artéfacts de mouvement par les fonctions Spline/Wavelet.

Répartition par régions d’intérét droite et gauche et par groupe.

Source : Homer3.

Il N’y avait pas non plus de de différence visuelle (concentrations HbO et HbR) de réponse

hémodynamique au sein d’'un méme groupe, quel que soit la méthode de prétraitement des

artéfacts de mouvement utilisée (figure 16).
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Figure 16/ Patterns de réponse hémodynamique a la stimulation auditive aprés
différentes méthodes de prétraitement du signal chez les patients du groupe A.
Répatrtition par régions d’intérét droite et gauche.
Source : Homer3.
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7. Analyse descriptive des paramétres du signal
Afin de s’affranchir de la problématique des artéfacts de mouvement, une analyse visuelle
approfondie des enregistrements de bonne qualité et les moins artéfactés (n = 7) a été
réalisée et a permis de constater que :

e Le profil de réponse des données de concentration apreés filtrage temporel (n = 7) était
peu corrélé aux stimulus présentés au patient. Effectivement, I'évolution temporelle
des concentrations paraissait aléatoire avec des réponses trop précoces voire
anticipées ou trop tardives. De plus, on a pu constater des variations d’amplitude
irréguliéres. La réponse hémodynamique moyenne associée était non significative
(figure 17-A).

e Pour certains enregistrements (n = 3), les concentrations d’HbO et d’HbR restaient
trés corrélées aprés le filtrage temporel. Cela reflete davantage la détection d’un flux
vasculaire que d’'une réponse hémodynamique. Ainsi, la réponse hémodynamique
moyenne associée était non significative (figure 17-B).

e Pour certains enregistrements (n = 2), 'amplitude des réponses diminuait fortement
au fur et @ mesure des blocs. La réponse hémodynamique moyenne associée était

non significative (figure 17-C).

Devant I'absence de détection d’'une réponse hémodynamique significative fiable a une

condition (phonémes), l'analyse et la comparaison des réponses aux épreuves de

discrimination (avec 2 syllabes différentes soit 2 conditions) n’a pas pu étre réalisée.
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Figure 17/ Graphiques de I’évolution temporelle des concentrations d’HbO et d’HbR
du canal d’intérét 4-4 et patterns de réponse hémodynamique a la stimulation
auditive, obtenus apreés filtrage du signal.

A : patient 1-A-11 ; B patient 1-A-14 ; C : patient 1-A-22.
Les traits pointillés verticaux rouges correspondent au début de la présentation des stimuli. Les
cercles pointillés noirs correspondent aux canaux d’intérét temporaux.

Source : script personnalisé Matlab
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DISCUSSION

1. Population d’étude

Grace a un recrutement effectué sur plus de 2 ans par 2 co-investigateurs, la population
d’étude était assez large avec 39 patients testés et 38 enregistrements analysables. Cela a
été permis par un recrutement le plus exhaustif possible des patients suivis au CHU de Lille.
De plus, cette population était variée sur le plan de I'age des nourrissons ainsi que sur le plan

de la répartition des intensités de surdité.

2. Procédure d’enregistrement.

Les enregistrements ont été bien tolérés pour la majorité des nourrissons avec un recours
fréquent a des vidéos silencieuses afin de capter leur attention et limiter les artéfacts de
mouvement. La littérature semble confirmer une dissociation spécifique du traitement
sensoriel au niveau des régions temporales. Cela suggére que I'activation corticale visuelle
n‘aurait pas dimpact sur l'activation corticale auditive®®%4. Cependant, l'attention du
nourrisson captée par les stimuli visuels pourrait entrainer un retard dans I'activation corticale
auditive et ainsi modifier I'évolution temporelle des réponses®®.

Il faut noter que la durée d’enregistrement d’un nourrisson éveillé semble limitée a 5 a 10
minutes afin d’obtenir une bonne qualité de données. La fNIRS est donc une procédure bien

supportée pour une durée courte chez le nourrisson éveillé°.

3. Qualité du signal
La qualité du signal était imparfaite puisque prés d'un tiers des enregistrements a été exclu
de l'analyse par l'utilisation du script personnalisé. La qualité semblait moindre dans le
groupe B avec appareillage auditif en place. Aucune donnée n’a été retrouvée a ce sujet

dans la littérature.
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La sélection des canaux avec une bonne qualité de signal était basée sur la combinaison de
la recherche visuelle de la fréquence cardiaque (méthode la plus couramment utilisée) et de
la mesure de I'index SCI (méthode la plus recommandée)?®%°. Ces méthodes se basent sur
la notion acceptée selon laquelle la détection du signal associé au cycle cardiaque est une
preuve solide du couplage efficace des 2 optodes de chaque canal au cuir chevelu. Cela
s’explique par le fait que la pulsation cardiaque dans un signal fNIRS est principalement

attribuée a la circulation sanguine dans le cuir chevelu®®.

A propos de la qualité du signal, les seuils de sélection retrouvés dans la littérature pour
I'évaluer sont beaucoup plus variables et plus permissifs. Chez les nourrissons, une seule
étude est retrouvée utilisant un seuil de 0,75. Cependant, la quantité de canaux exclus n’est
pas indiquée®’. Chez les enfants, plusieurs études récentes ont fait le choix d’exclure les
pires 5 % des canaux en utilisant des seuils variables mais trés bas (de 0,06 a 0,27) afin de
préserver un nombre maximal de canaux pour les analyses statistiques??36:62, Ces études
considéraient que I'inclusion uniquement des canaux de haute qualité dans I'analyse pourrait
induire des faux négatifs et entrainer une taille effective de I'’échantillon trop fortement réduite
en raison d’exclusions étendues de canaux. Chez l'adulte, les seuils utilisés oscillent entre
0,7 et 0,8 et entrainent I'exclusion de quelques canaux a environ 50 % des canaux®%%7. On
peut constater que la littérature a ce sujet est trés pauvre chez les nourrissons. Toutefois, au
regard des résultats obtenus chez I'adulte avec une technique proche et des conditions
anatomiques favorables chez le nourrisson (faible épaisseur du scalp et faible densité de

cheveux), nous sommes en mesure d’espérer une meilleure qualité de signal.

A propos du choix de la méthode d’évaluation de la qualité du signal, une seule étude

comparative de différentes techniques chez I'adulte a été retrouvée. Elle décrit une exclusion
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de 14,4 % (x 27,7) des canaux par inspection visuelle seule et de 28,3 % (x 27,7) des canaux
par l'utilisation de I'index SCI > 0,7 associé a la puissance spectrale maximale du signal
corrélé (PSM > 0,1) comme estimateur supplémentaire de la force du signal cardiaque?®.
L’inspection visuelle seule semble donc insuffisante pour I'évaluation de la qualité du signal.
Le score SCI pris seul est décrit comme également insuffisant puisqu’il peut étre faussé par
certains artéfacts de mouvement®®. Dans notre étude, la sélection par un index SCI > 0,97
aurait entrainé 54 % de rejets de canaux. L'inspection visuelle nous a permis de rattraper les
faux positifs de la premiére analyse. Mais cette inspection est imprécise, subjective et trés
chronophage, avec une onde cardiaque parfois difficile a individualiser. Ainsi, la méthode
complétement objective et automatisée associant le SCI a la PSM serait optimale. Elle
pourrait étre implémentée dans le script personnalisé Matlab ou utilisée par le logiciel Matlab
NIRSPIot®®. Des seuils de SCI > 0,8 et de PSM > 0,1 ont été proposés afin de différencier la

qualité du couplage des canaux®®.

Une autre méthode automatisée a été proposée par la mesure du coefficient de variation du
signal sur NIRSLab. Elle se rapproche de la fonction EnPruneChannels sur Homer3. Dans
notre étude, la fonction EnPruneChannels n’a exclu aucune donnée et a ainsi autorisé
I'analyse de mesures optiques trés bruyantes conduisant a des enregistrements inexacts et
a des interprétations erronées®>70. Cela semble donc insuffisant et cohérent avec I'étude de
Hocke et al. (2018) qui a constaté que cette méthode était particulierement sensible au
mouvement et presque aussi efficace que l'inspection visuelle seule (15 % 27,7 canaux
exclus sur 18) en acceptant toutefois des canaux qui auraient été exclus avec une inspection
visuelle?®. Cette technique est basée sur des mesures électriques, telle que I'amplitude des
signaux photodétectés, et non sur la composition du signal. Elle est donc trop spécifique de

'instrumentation fNIRS utilisée et donc peu pertinente.
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Il semble qu’il faut poursuivre le travail d’'analyse de la qualité des données qui est un
prérequis indispensable a la suite du traitement des données. Il faut retenir la méthode basée
sur la fréquence cardiaque qui est la plus prudente et conservatrice des canaux de trés bonne
qualité afin de garantir une qualité d’information satisfaisante, au risque de perdre des

données sur une zone étendue voire d’exclure des patients.

Au-dela de la sélection minutieuse des canaux de bonne qualité, il parait indispensable de
maximiser la qualité du signal sur 'ensemble des canaux afin de limiter la perte de données.
Cette qualité est étroitement liée a une préparation expérimentale optimale (matériel et
montage). Le but recherché est le contact des optodes avec la peau afin de maximiser le
transfert de lumiere. Il est donc primordial d’'optimiser le montage a plusieurs niveaux (figure
18) :

e Utilisation d’un bonnet peu élastique et bien ajusté/serré.

o Utilisation d’ceillets de fixation et de capuchons a ressort fixés sur chaque support afin
d’augmenter la pression appliquée par les optodes’'. Différentes forces de pression
peuvent étre appliquées pour s’adapter a I'age du nourrisson et permettre un confort
adapté. L'usage de ce matériel n'est possible qu’avec des optodes a pointe dites
« single tip » et non les optodes plates qui ont été utilisées dans cette étude. Il est
d’ailleurs intéressant de noter que l'utilisation de ces optodes plates n’est quasiment
jamais retrouvée dans la littérature et que celles-ci ne sont plus commercialisées par
la firme NIRX. De plus, les optodes a pointe ont des petites empreintes permettant une
pénétration dans la couche de cheveux pour un meilleur contact avec la peau. Leur
tolérance chez les nourrissons semble satisfaisante d’aprés la firme NIRx, méme si
les études I'évaluant manquent. Il faut rappeler que la majorité des études portant sur

les nouveau-nés ou nourrissons ont été effectuées sur des sujets endormis.
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Figure 18/ Photos du nouveau montage expérimental.

Agrandissement sur les capuchons a ressort (force 2) et les optodes a pointe avec leur capuchon en
comparaison aux optodes plates.

Ces 2 modifications du montage devraient permettre de maintenir les optodes de fagon
orthogonale au scalp et avec une pression satisfaisante pour obtenir le meilleur rapport signal
sur bruit (figure 19). Cela devrait donc permettre d’obtenir des données de qualité
satisfaisante quel que soit le patient (peau et cheveux foncés et denses inclus) et également
de limiter les artéfacts de mouvement tel que cela est décrit ci-dessous. Ce nouveau montage
devrait étre expérimenté lors de futures acquisitions grace a de nouveaux équipements plus

adéquats, acquis trop tardivement au cours de I'étude.

Figure 19/ Schémas explicatifs de I'impact de I'orthogonalité des optodes sur le

signal transmis™.
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4. Prétraitement du signal

a. Gestion des artéfacts de mouvement

Les artéfacts de mouvement ont été assez nombreux avec une répartition variable en
quantité et qualité selon les patients. lls étaient plus fréquents dans le groupe B avec des
nourrissons plus agés. Une étude comparant les artéfacts de mouvement selon I'age ne
retrouvait pas de différence en quantité mais en vitesse de mouvement, sans impact sur la

qualité finale des données’3.

Les 3 types d’artéfacts retrouvés sont décrits dans la littérature. Il est important de savoir que
les pics de haute amplitude et de haute fréquence sont facilement détectables dans les séries
de données, contrairement aux mouvements lents qui sont plus difficiles a distinguer des

signaux hémodynamiques et qui impactent plus la forme de la réponse®?74.

La technique du rejet a été utilisée comme dans 56 % des études car il s’agit de la méthode
la plus simple pour résoudre le probléeme des artéfacts de mouvement tout en permettant la
conservation de I'amplitude de la réponse hémodynamique’®. Elle a entrainé moins de 50 %
de blocs exclus avec une disparité entre les patients. Cela est compatible avec la littérature
qui retrouvait de 40 a plus de 50 % d’exclusions d’essais®?7%77. Cependant, cela n’a pas été
efficace pour récupérer une réponse hémodynamique satisfaisante. Effectivement, cette
approche subjective ne convient que si le nombre d’artéfacts et donc d’essais rejetés est
faible et que le nombre total d’essais est élevé. Dans le cas contraire, qui est celui de notre
étude, le risque est que trop peu d’essais soient acceptés et/ou que des essais artéfactés
soient inclus, entrainant respectivement une réponse hémodynamique de faible puissance

statistique et/ou trop bruyante et peu fiable’®. La solution serait de prolonger la durée
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d’enregistrement sur des nourrissons endormis afin d’obtenir un grand nombre d'essais

moins artéfactés et de pouvoir rejeter ceux de mauvaise qualité3578-80,

Comme cela est recommandé dans les populations a recrutement difficile dont les
nourrissons font partie, nous avons expérimenté la 2°™ fagon de traiter les artéfacts de
mouvement par des techniques de correction.

La premiére technique cible la signature temporelle du signal et combine les fonctions Spline
et Wavelet. Elle semblait adaptée a nos données puisqu’elle est recommandée en cas de
données trés artéfactées, avec des artéfacts indépendants par rapport aux stimuli’’.
Néanmoins, aucune réponse hémodynamique significative n’a été détectée a I'échelle du
groupe. Cela ne correspond pas aux résultats de comparaison de techniques de correction
d’artéfacts sur des données synthétiques qui concluent a la meilleure efficacité de cette
méthode pour se rapprocher de la vraie réponse hémodynamique’’. Cependant, les données
synthétiques restent controlées, et les autres études évaluant les techniques de correction
de mouvement sont uniquement comparatives et basées sur des hypothéses concernant la
réponse hémodynamique dont la véritable forme reste inconnue dans la population d’étude®.
Les études significatives chez les nourrissons avec correction de mouvement sont rares,
portent sur des nourrissons endormis et utilisent d'autres fonctions de fagon
concomitante?33”. |l est donc difficile de comparer nos résultats a la littérature. Les
hypothéses pouvant les expliquer sont:

e L’amplitude de la réponse récupérée est trés nettement réduite par la fonction
Wavelet®?75, Cela est inhérent a la fonction et peut étre avoir été accentué par une
valeur trop élevée du parameétre iqr.

e La fonction Spline est trés dépendante de la fonction de détection des artéfacts

dont les parameétres sont difficiles a fixer par I'investigateur a I'échelle du groupe.
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e Pour certains enregistrements, les dérives lentes du signal étaient difficiles a
détecter et a caractériser, entre artéfacts et oscillations physiologiques, de par leur
amplitude et leur fréquence. En conséquence, les fonctions de correction n’ont pas

été appliquées. La problématique repose sur l'identification de ce type d’artéfact.

La seconde technique utilisée cible la signature spatiale du signal : Targeted PCA. Elle est
recommandée chez l'enfant ou la source de variance est principalement liée au
mouvement®!. Dans notre étude, I'ensemble des données acquises avec une qualité
adéquate ont pu été corrigées et analysées. Néanmoins, aucune réponse hémodynamique
significative n'a été détectée a I'échelle du groupe. La littérature concernant I'efficacité de
cette technique est trés variable. D’aprés des données comparatives, elle est décrite a la fois
comme moins performante que les autres méthodes de correction, comme aussi performante
que la fonction Wavelet voire comme plus performante que toute fonction pour atteindre un
signal équivalent a celui obtenu a partir d’'une sonde fixée au scalp®>737782_ Notre étude
s'intégre dans cette littérature variée et non standardisée. L’absence de significativité de la
réponse semble liée a la qualité de nos données. Les artéfacts n’étaient pas présents sur
tous les canaux et ne semblaient pas constituer la principale source de variance du signal.
Ainsi, la correction appliquée, reposant sur le principe de covariance spatiale (multicanal),
n’était pas adaptée. Elle traitait tous les canaux, y compris ceux qui n’étaient pas affectés par
le mouvement. Cela a possiblement entrainé une sous-estimation indésirable du signal de

réponse hémodynamique dans plusieurs canaux’’.

Enfin, 'absence de tout prétraitement des artéfacts de mouvement n’a pas permis de
détecter de réponse hémodynamique significative. Cela correspond aux résultats présents
dans la littérature chez le nourrisson, affirmant que les méthodes de correction ou de rejet

d’artéfacts de mouvement sont plus efficaces que I'absence de tout prétraitement’”.
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Il n'existe pas a ce jour de méthode parfaite pour supprimer tous les types d’artéfacts de
mouvement. La définition des paramétres d’entrée, dépendant de la qualité des données, est
difficile et trés subjective pour tout utilisateur®®. Mais, au sein de notre étude, il semblerait
surtout que la qualité de nos données soit insuffisante et inadaptée pour I'application efficace
des techniques de rejet ou de correction temporelle. Il est donc primordial de limiter la

survenue d’artéfacts de mouvements2.

La 1°" solution réside dans la mise en place d’un montage optimal permettant une gamme
de mouvements assez large sans contaminer de fagon excessive le signal par des artéfacts
de mouvement’’. Le nouveau matériel décrit ci-dessus (figure 18), avec les stabilisateurs
d’optodes, les capuchons a ressort et les supports d’organisation des cables, devrait
permettre de limiter la transmission du mouvement des cébles aux optodes et de limiter la
force de traction des cables sur les optodes. Cela permettrait d'« isoler » le montage sur la
téte et de limiter le mouvement relatif entre les optodes et le cuir chevelu. Il devrait en résulter
un couplage plus stable et plus robuste lors de mouvement et une qualité de données

améliorée (figure 20).

Capuchons a ressort

Arbres a cables
Supports

d'organisation
J des cables

Velcro

Figure 20/ Photo avec vue postérieure du nouveau montage.

Montage « isolé » du mouvement des cables a partir du velcro.
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La 2%™e solution serait d’accroitre I'attention du nourrisson par des périodes de stimuli plus
courtes, avec des stimuli plus engageants et des périodes de repos entre les blocs également
plus courtes, en prenant soin de vérifier la fréquence de stimulation induite.

La 3°™e solution serait d’effectuer les enregistrements sur des nourrissons en sommeil naturel

ou induit, en sachant que son impact sur traitement cortical auditif est peu évalué a ce

jour14,20,24,83_

b. Gestion du bruit physiologique

Concernant le bruit physiologique, les paramétres de filtrage de I'étude ont été sélectionnés
avec soin afin de préserver les réponses hémodynamiques évoqueées par les conditions
expérimentales, tout en réduisant le bruit par I'exclusion des fréquences non pertinentes
associées aux oscillations physiologiques (régulations endothéliales vasculaires < 0,01 Hz,
fréquences cardiaque a environ 2 Hz et respiratoire entre 0,6 a 0,8 Hz)*'. En revanche, les
ondes de Mayer (0,08 a 0,12 Hz) ou les régulations neurogénes vasculaires (~ 0,04 Hz)
peuvent se chevaucher ou étre trés proches de la fréquence de stimulation®. Par
conséquent, nos parameétres de filtrage pourraient conduire a des fluctuations du signal liées

a ces signaux physiologiques.

5. Variabilité de la réponse hémodynamique
Malgré 'ensemble des prétraitements effectués, nous avons été forcés de constater qu’il n’y
avait aucune significativité dans les réponses hémodynamiques, méme sur des données
avec une tres bonne qualité de signal et avec peu voire pas d’artéfacts de mouvement. Ainsi,
la problématique de contamination du signal par les artéfacts de mouvement ne semble pas

étre la seule explication a I'absence de réponse hémodynamique significative.
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Comme on peut le voir sur la figure 17-A, la variabilité de sens et d'amplitude des réponses

obtenues entraine une réponse moyenne globale proche de zéro.

Au sein de la littérature, les hypothéses explicatives de cette variabilité de forme des

réponses sont multiples :

Les réponses cérébrales peuvent considérablement varier et les régions cérébrales
peuvent ne pas étre actives pendant une tache pour diverses raisons qui échappent
au contréle de I'expérience. Cela est particulierement vrai dans les populations en
développement telles que les nourrissons?%:83.85,

Certaines réponses cérébrales semblent prématurées et temporellement distinctes
des stimuli. Elles peuvent refléter des phénoménes d’anticipation du fait des durées
de présentations des stimuli fixes et des durées entre les blocs fixes?®. Ces
phénoménes ont été démontrés dés le plus jeune age chez les nouveau-nés’®.

Les réponses détectées peuvent étre liées au couplage neuro-vasculaire induit par le
stimulus mais également a des modifications physiologiques cérébrales et extra-
cérébrales induites ou non par le stimulus (figure 21)'508 | a corrélation des
concentrations d’HbO et HbR a la figure 17-B semble correspondre au signal d’'une
activité physiologique qui n’a pas été filtré. Les changements physiologiques de signal
induits par le stimulus sont intrinséquement compliqués et peuvent agir comme
facteurs de confusion de par leur similarité avec la composante fonctionnelle, en
termes de plage de temps et de modalité®”. lls peuvent imiter la présence d’une
réponse hémodynamique induite par les neurones (faux positifs) ou I'atténuer (faux
négatifs)>%-88, eur origine est encore inconnue (mouvement, posture, tche cognitive,
design en bloc etc.) et les techniques conventionnelles de réduction du bruit (filtre
passe-bande ou la moyenne des blocs) ne permettent pas d’éliminer un tel

contaminant intrinséque évoqué par la tache®®.
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(a) Assumption (b) Reality

100 %

Functional
brain activity
(neurovascular
coupling)

Contribution to the fNIRS signal

Figure 21/ Sources de la réponse hémodynamique mesurée en fNIRS®°.

(a) Hypothese erronée selon laquelle le signal fNIRS ne représente que les changements

associés a l'activité cérébrale fonctionnelle dus au couplage neurovasculaire.

(b) Réalité selon laquelle le signal fNIRS comprend six composants avec cinq composants

agissant comme des facteurs de confusion.

Les pistes d’amélioration, répondant en miroir aux hypothéses, sont les suivantes :

Multiplier au maximum le nombre d’essais par patient afin que cette variabilité s’annule
lors du calcul de la moyenne.

Rendre aléatoire I'ordre de présentation des différents stimuli entre les patients, la
durée de présentation des stimuli ainsi que la durée de temps de repos entre les blocs
afin de limiter les phénomeéenes d’anticipation. La réduction du temps d’acquisition
permettra aussi de réduire le phénomeéne d’habituation de la réponse bien visible chez
certains patients (figure 17-C).

Différentes voies d’amélioration complémentaires sont présentes dans la littérature
pour obtenir une meilleure fiabilité expérimentale. Le protocole fNIRS pourrait étre
optimisé (design, durée, taches, contraste etc.). L'instrumentation fNIRS pourrait étre
complétée avec la mise en place de capteurs de surveillance de variables
systémiques, utilisées dans les méthodes de prétraitement de signal comme
régresseurs de 'hnémodynamique globale®. Des algorithmes de prétraitement basés

sur le sens de corrélation du signal ou basés sur la soustraction de signal pourraient

DISCUSSION 56



étre utilisés afin de séparer les composants fonctionnels des composants
systémiques®®-2. Enfin, I'évaluation et le prétraitement du signal fNIRS a I'état de
repos et/ou de fagon multimodale avec 'EEG permettrait également de mieux

comprendre ces réponses physiologiques>%%.

6. Analyses statistiques
Aprés prétraitement, une comparaison de moyennes de bloc de concentrations d’HbO par
régions d’intérét et par groupe a été effectuée. L'analyse statistique effectuée exclusivement
sur les concentrations d'HbO était justifiee en raison d'une amplitude de variation et d'un
rapport signal sur bruit nettement supérieurs a ceux de la concentration d’HbR, ainsi qu'en
raison d'une sensibilité plus élevée aux changements de flux vasculaire et aux changements
évoqués par la tache. Cette méthode est également la plus utilisée dans les études.
Cependant, il est essentiel de se rappeler qu'il est au moins nécessaire de disposer
d'informations visuelles pertinentes sur la concentration d'HbR tel que cela a été effectue
dans cette étude. Effectivement, ces données jouent un réle primordial en tant que preuve
du couplage neurovasculaire®t. Le design expérimental en bloc et le moyennage par région
d’intérét et par groupe ont renforcé la puissance du signal et son pouvoir statistique'*. Cette
approche semble étre plus appropriée a notre étude par rapport au modéle de régression
linéaire général (GLM) qui, bien que plus puissant statistiquement, suppose une fonction de

réponse hémodynamique prédéfinie qui n’est pas connue chez le nourrisson®'%.

Cependant, le logiciel Homer3 calcule la moyenne de la ligne de base sur le signal enregistré
avant le premier stimulus puis soustrait cette moyenne a I'ensemble de la réponse
hémodynamique afin de la normaliser sur 0. Ce signal basal était variable et le temps

d’acquisition avant stimulation était tres court dans notre étude. Le risque est que cette valeur
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de base, servant de comparatif a la moyenne de bloc, ait été faussée et ait altére
l'interprétation des données. Cette valeur devrait étre calculée a partir d’'un enregistrement

plus long pour augmenter sa fiabilité?'.

7. Forces et limites de I’étude
Au total, nous notons que le prétraitement des données fNIRS demeure d'une grande
complexité pour obtenir une réponse hémodynamique fiable et reproductible. Notre étude
révéle parfaitement la problématique de recherche de la stratégie de prétraitement la plus
adaptée pour traiter nos données, sur un effectif varié et conséquent de plus de 30
nourrissons. Une autre force réside dans la mise au point d’'un script Matlab personnalisé et
personnalisable, grace a une collaboration avec une équipe d’'ingénieurs de I'lnstitut Centrale
Lille. Cela a permis d’ajouter autant d’algorithmes que souhaité, de mieux comprendre le
choix des différents paramétrages et ainsi d’éviter les réglages dits « a I'aveugle » sur les
logiciels open source pour obtenir des sorties conformes aux résultats attendus. Cette
collaboration a également contribué a une meilleure compréhension du fonctionnement et de
I'influence de chaque fonction utilisée et a permis de générer des données synthétiques (non

décrites ci-dessus) qui pourront étre exploitées a I'avenir.

Notre étude connait tout de méme plusieurs limites. Tout d’abord, les différentes méthodes
ont été éprouvées sur des données particulierement artéfactées. Cela a tout de méme permis
de souligner le caractére prééminent d’obtenir la meilleure qualité de données possible.
Ensuite, la méthode de rejet de blocs était trop subjective, bien qu’une exclusion la plus stricte
possible ait été réalisée. Un algorithme de détection des artéfacts devra étre ajouté au script
Matlab35787° De plus, cette méthode a été comparée a des méthodes de correction sur 2

logiciels différents puisque l'implémentation des algorithmes de correction dans le script
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personnalisé n'a pas encore pu étre réalisée. L'analyse statistique présente des limites non
négligeables pouvant étre la source d’erreurs d’interprétation. Enfin, 'absence de résultats
significatifs en épreuve de détection n’a pas rendu possible I'analyse des données des
épreuves de discrimination mais les enregistrements correspondants ont été effectués et ont

rallongé et perturbé les acquisitions.
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CONCLUSION

Le potentiel de la fNIRS comme modalité de neuro-imagerie dans I'évaluation objective de
I'audition chez le nourrisson est important. Son caractére silencieux et non invasif, sa bonne
tolérance, sa capacité a permettre le mouvement des participants et a localiser les régions

corticales d’activation sont autant de preuves de ce potentiel.

Cependant, des défis spécifiques au nourrisson, mis en évidence dans notre étude, limitent
son développement malgré des progrés remarquables effectués sur la derniére décennie.
Des modifications du montage semblent primordiales afin d’obtenir la meilleure qualité de
signal possible. De plus, la poursuite de la collaboration avec I'équipe de I'Institut Centrale

Lille devrait permettre de perfectionner I'algorithme d’évaluation de la qualité du signal.

Il s’agit d’un prérequis indispensable qui nous permettra d’approfondir nos connaissances
sur la réponse hémodynamique du nourrisson, par |'évaluation de divers protocoles
expérimentaux, de diverses méthodes de prétraitement de données et d’analyses
statistiques qui manquent actuellement de standardisation. Cela devrait permettre, dans un
avenir proche, d’obtenir des mesures fNIRS qui représenteront mieux les réponses
cérébrales, neuronales et évoquées. |l est évident que ce sera un facteur clé qui favorisera

la transition vers I'application clinique de la fNIRS.

A cet effet, il semblerait cohérent d’effectuer une évaluation fNIRS de nourrissons
normoentendants en état de repos et en état d’écoute passive. Les avancées permises par
la collaboration avec I'équipe de I'Institut Centrale Lille soulignent la richesse et la nécessité
d’élaborer un protocole, allant du choix du design expérimental a I'analyse statistique, en

équipe multidisciplinaire.
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ANNEXES

Annexe 1/ Spécifications techniques du systéme NIRScout

Fabricant

Date de fabrication

NIRx © Medical

12/09/2019

Nombre de

détecteurs

8 détecteurs NSC

Détection optique

Photodiode au silicium

Type de capteur

(SiPD)
Sensibilité =1 pW NEP
Plage dynamique > 90 dBopt
Nombre de sources | 8 sources NSC
Type d’émission LED

Longueurs d’onde

760 et 850 nm

Eclairage optique

Puissance optique

25 mWmax/ longueur d’onde

Taux

d’échantillonnage

62,5 Hz / nombre de
détecteur soit 7,8125 Hz /
détecteur

Technique spectroscopique

Caractéristiques

Onde continue

Tension

d’alimentation

90 — 230 VAC (40-60 Hz)

électriques

Etanchéité
NSC : NIRScout

ANNEXES

Consommation

électrique

175 W, maxi

IPXO0 (aucune protection)
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Annexe 2/ Tableau de correspondance de la taille de bonnet avec le périmétre

cranien et I’dge de I’enfant.

Cap Size/Head Circumference (cm Men Women Children/Teens Toddler Infants Slit #
20 Pre-term week 22| 32 slits
22 Pre-term week 24| 32 slits
24 Pre-term week 26| 32 slits
26 Pre-term week 28| 32 slits
28 Pre-term week 30| 32 slits
30 Pre-term week 32| 32 slits
32 Pre-term week 34| 32 slits
34 Pre-term week 37| 32 slits
36 Newborn 32 slits
38 1-month 32 slits
40 3-months 32 slits
42 5-months 64 slits
44 7-months 64 slits
46 1year 64 slits
438 2years 64 slits
50 3-4 years 128 slits
52 5-10 years 128 slits
54 F 128 slits
56 15-17 years 128 slits
58 128 slits
60  Extra | 128 slits
62 128 slits

Source : NIRXx.

Annexe 3/ Paramétres d’évaluation de la qualité du signal lors de I’étape de

calibration sur le logiciel NIRStar 15-3 ©.

Qualité du signal

Acceptable

Signal perdu

Gain [107X]

Intensité [voll]

0,03-0,09
1,40 - 2,50

< 0,01

Bruit [%]

ANNEXES
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Annexe 4/ Descriptions détaillées des 3 algorithmes de correction de mouvement

utilisés sur Homer3.

Fonction Spline (hmr_MotionCorrectSpline)

Elle corrige les artéfacts de mouvement précédemment identifiés. L'artéfact de
mouvement est alors retiré du signal temporel et est remplacé par une interpolation
cubique des données. Le signal corrigé correspond au signal d'origine auquel a été
soustrait le signal d’interpolation. La fonction corrige également (le cas échéant) le
décalage de signal induit par I'artéfact. L'utilisateur définit le parameétre p de lissage en
sachant qu'une valeur nulle de p correspond a réaliser une interpolation de type
régression linéaire tandis qu'une valeur de 1 correspond a une correspondance tres
proche des données initiales. Les avantages sont que l'utilisation de cette fonction est
simple et rapide, que la fonction ne traite que les artéfacts déja identifieés et que la fonction
corrige les décalages de signal. Les inconvénients sont que la fonction dépend de I'étape
d’identification des artéfacts, que le paramétre p peut ne pas correspondre a I'ensemble

des segments d’artéfact corrigés et qu’une surcorrection avec une valeur constante peut

entrainer une perte d’'information d’intérét.

Fonction Wavelet (hmr_MotionCorrectionWavelet)

Elle détecte et corrige les artéfacts canal par canal en une seule étape. Elle décompose

et reconstruit des signaux finis dans le temps, non périodiques et non stationnaires. En
pratique, I'évolution temporelle du signal d’entrée est décomposée en une série de
coefficients de détail d'ondelettes qui sont caractérisés par une distribution gaussienne.
Alors que les coefficients liés au signal d'intérét seront distribués autour de zéro, les
coefficients liés aux artéfacts de mouvement pourront étre identifiés comme les valeurs
aberrantes de la distribution gaussienne. Toute ondelette, issue de la décomposition du
signal d’entrée, en dehors de I'écart inter-quartile maximale (iqr), est ignorée (valeur mise
a zéro) lors de la reconstruction du signal. Cette opération retire donc les composants du
signal liés aux artéfacts. L'utilisateur définit la valeur du paramétre igr. L’avantage de cette
fonction est qu’elle conserve mieux le contenu fréquentiel du signal mais les inconvénients
sont que son utilisation est longue, qu’elle ne corrige pas les décalages de signal et qu’il

existe une forte variabilité du parametre iqr dans les études.
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Fonction Targeted Principal Component Analysis — tPCA

(Hmr_MotionCorrectPCArecurse)

Elle est appliquée sur les artéfacts de mouvement de I'évolution temporelle du signal sur
tous les canaux. Les premiers artéfacts de mouvement sont détectés. Ensuite, des
segments de données contenant des artéfacts de mouvement sont extraits du signal
d'origine de tous les canaux et concaténés ensemble dans une nouvelle matrice de
données unique. La fonction est appliquée uniquement a cet ensemble de données qui se
compose principalement d'époques de mouvement ciblées. PCA applique une
transformation orthogonale a ce jeu de données composé de N mesures (nombre de
canaux) pour produire N composantes, ordonnées par ordre décroissant par leur
contribution a la variance des données. Ainsi, les premieres composantes représenteront
la plus grande proportion de la variance des données. Etant donné que les artéfacts de
mouvement doivent constituer une grande proportion de la variance des données, les M
premiéres composantes doivent représenter la variance causée par les artéfacts de
mouvement. La suppression des premiéres composantes M du signal devrait entrainer la
correction des artéfacts de mouvement. De maniére analogue a la fonction Spline, la ligne
de base du signal est corrigée pour s'assurer que le cours du temps avant et aprés l'artefact
corrigé est continu. Cette procédure peut étre réitérée un certain nombre de fois, tel que
défini par I'utilisateur, pour permettre la correction de tout artéfact de mouvement résiduel
non corrigé lors de la premiére itération. L'utilisateur définit les paramétres de détection
des artéfacts ainsi que le pourcentage de variance a éliminer (nSV) et le nombre maximum
d'itérations (maxlter). L’avantage est |'efficacité de cette fonction lorsque le mouvement est
la principale source de variance du signal mais cela est également un inconvénient puisque
cette hypothése n’est pas toujours vérifiée. Un autre inconvénient est la nécessité d’avoir

de multiples canaux pour utiliser cette fonction.
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Introduction : La spectroscopie proche infrarouge fonctionnelle cérébrale présente un
potentiel d’évaluation du systéme auditif central chez les nourrissons, en particulier pour
analyser la discrimination du langage dans la population de malentendants appareillés.
Cette modalité d’imagerie pourrait jouer un réle crucial dans la prise de décision
concernant I'implantation cochléaire, mais les méthodes d’analyse manquent encore de
standardisation. L'objectif principal est donc d'évaluer la composition du signal et de
comparer différentes stratégies de prétraitement du signal pour isoler la meilleure
meéthode, en analysant les données d’épreuve de détection.

Méthode : Dans cette étude prospective, monocentrique, interventionnelle de type 2, des
nourrissons ages de 3 a 18 mois étaient répartis en deux groupes : le groupe A, composé
de nourrissons normoentendants, et le groupe B, composé de nourrissons sourds
appareillés. Des enregistrements NIRS bitemporaux 8x8 étaient réalisés en condition de
stimulation auditive par bloc, a 65 dB SPL en champ libre. lls étaient effectués avec et
sans audioprothése pour le groupe B. Les données étaient prétraitées a l'aide d'un script
personnalisé MatLab et du logiciel Homer3. Les moyennes des variations de
concentration d’HbO en réponse aux stimuli étaient calculées pour chaque participant. Le
test T de Student comparait I'importance du changement par rapport a la ligne de base
pré-stimulation au niveau des régions d'intérét et a I'échelle du groupe.

Résultats : Nos données présentaient des niveaux significatifs d'artéfacts et la gestion
de la contamination du signal, par ces artéfacts de mouvement et par le bruit
physiologique, était particulierement complexe chez les nourrissons. Les différentes
meéthodes de prétraitement du signal n’ont pas permis de mettre en évidence de réponse
hémodynamique significative en réponse aux stimuli, indépendamment du groupe.

Conclusion : Des défis spécifiques au nourrisson limitent actuellement l'utilisation de la
fNIRS dans cette population. Des modifications du montage expérimental et le
perfectionnement des méthodes de prétraitement et d’analyses statistiques semblent
indispensables afin d’obtenir des mesures fiables représentant les réponses cérébrales,
neuronales et évoquées.
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