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Résumé

Des anomalies du géne de la connexine 26,0u GJB2, localisé sur le chromosome 13 en 13ql1, sont
responsables d'une surdité neurosensorielle de transmission autosomique récessive (DFNB1), d'une
surdité neurosensorielle beaucoup plus rare de transmission autosomique dominante (DFNA3), et de
différentes surdités associées a des signes cutanés : syndrome de Vohwinkel (surdité associée a une
hyperkératose palmoplantaire), syndrome de KID, .... La surdité appelée DFNB1 est une surdité de
perception isolée avec une atteinte des deux oreilles et qui survient toujours avant I'age de l'acquisition du
langage. Le déficit auditif peut étre Iéger, moyen, sévere ou profond. Il existe une variabilité de la sévérité
de l'atteinte auditive inter et intrafamiliale, méme si certaines mutations semblent moins délétéres. La
surdité est rarement évolutive. Elle touche préférentiellement les fréquences les plus aigués ou affecte
toutes les fréquences avec la méme sévérité. Il n'a pas été retrouvé d'anomalie a la scanographie du
rocher et les épreuves vestibulaires caloriques semblent le plus souvent normales. Le gene GJB2 est
responsable de 30 a 40% des surdités isolées prélinguales. Plus de 60 différentes mutations et de
nombreux polymorphismes de GJB2 ont été décrits. Une mutation, 35delG, représente 65% des
anomalies de ce géne dans les populations caucasiennes. D’autres mutations fréquentes existent dans
d’'autres ethnies. Le taux de porteurs hétérozygotes sains dans la population caucasienne normo-
entendante est estimée entre 1 et 3%
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Nom de la maladie Criteres diagnostiques

Surdité neurosensorielle isolée de transmission e Surdité de perception isolée prélinguale;
autosomique récessive, DFNB1, due a une e transmission autosomique récessive;
anomalie du gene de la connexine 26. e trouble auditif de sévérité variable : de léger
Surdité non syndromique récessive liée a la a profond, peu ou pas évolutif;

connexine 26.
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e atteinte prédominante des fréquences
aigués ou courbe audiométrique plate;
e Atteinte globalement symétrique des deux

oreilles;

e Aucune anomalie retrouvée au scanner du
rocher;

e Variabilité phénotypique intra et
interfamiliale;

e Tests vestibulaires (caloriques) normaux le
plus souvent.

Incidence

La surdité, toutes origines confondues, touche
1,3 a 2,3 enfants sur 1000 dans les pays
industrialisés. Sur une population francaise, des
anomalies homozygotes de la connexine 26 ont
été retrouvées dans 51% des cas de surdités
prélinguales récessives et dans 31% des cas
sporadiques. Cette proportion était de 55%
lorsque la surdité était profonde, de 48% si
l'atteinte était sévere, de 42% si elle était de
sévérité moyenne et de 14% parmi les surdités
prélinguales légeéres.

La mutation 30delG de la connexine 26 est la
plus fréquente ; sa prévalence est importante :
on estime que 2,4 a 4% de la population
générale en Espagne et en ltalie sont porteurs
hétérozygotes sains de cette mutation. Une
autre mutation (167delT) a été estimée a 4% de
la population juive ashkénaze.

Description clinique

Il s’agit d’une surdité de perception bilatérale qui
survient toujours avant I'dge de I'acquisition du
langage. Le déficit auditif peut étre Iéger, moyen,
sévere ou profond. Il existe une variabilité de la
sévérité de [latteinte auditive inter et
intrafamiliale. La surdité est peu ou pas évolutive
(sur plus de 10 ans). La surdité touche
préférentiellement les fréquences les plus aigués
ou affecte toutes les fréquences avec la méme
sévérité. Il n'a pas été retrouvé danomalie
scanographie du rocher et les épreuves
vestibulaires caloriques se sont avérées
normales le plus souvent.

Prise en charge
La prise en charge de la surdité est
multidisciplinaire.

Etiologie

- Le géne de la connexine 26, localisé en 13g11,
est responsable d’'une surdité de transmission
autosomique récessive (DFNBL1) et d'une surdité
de transmission autosomique dominante
(DFNA3, beaucoup plus rare).

- La famille des connexines regroupe un
ensemble de génes impliqués dans la formation

des canaux intercellulaires. Deux connexines
s'exprimant dans la cochlée foetale sont
responsables de surdité chez I'homme : la
connexine 26 et la connexine 31.

- Plus de cinquante mutations différentes de la
connexine 26 ont pu étre identifiées chez des
sujets  sourds. Une mutation, 30delG,
représentant 70% des anomalies de ce gene,
semble préférentielle dans la majorité des
populations étudiées. Chez les juifs ashkénazes
la mutation, 167delT, semble majoritaire. Dans
la pmopulation asiatique, la mutation 265delC
est la plus fréquente. Il existe également de
nombreux polymorphismes, rendant parfois
I'interpretation des résultats biologiques difficiles.
De nombreux auteurs ont constaté une
proportion plus importante des mutations
hétérozygotes du géne de la connexine 26 dans
la population sourde que ne le voudrait le
hasard. Dernierement, une délétion touchant le
géene connexine 30 a été identifiée chez un
nombre importants de patients.
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