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INTRODUCTION




Depuis 1984, avec I’approbation de la Food and Drug Administration, 1’implant
cochléaire n’a cess¢ d’étre proposé. Aux alentours des années 2000, plusieurs équipes ont
prouvé la détérioration de I’audition aprés implantation!-, or les indications de I’implantation
se sont ¢largies a des patients présentant une audition résiduelle. Tout 1’enjeu est donc de

permettre la conservation des restes auditifs.

De nouvelles techniques chirurgicales moins invasives ont donc vu le jour avec
notamment le concept de « soft surgery »°, laissant de coté les vastes cochléostomies au profit
d’abords plus minimalistes, restreints a la fenétre ronde® 7 ou avec un fraisage limité de son
sourcil osseux si 1’anatomie n’est pas favorable. Un nouveau design des portes électrodes
s’est également développé avec une flexibilité plus importante et une taille plus courte afin de

conserver I’apex de la cochlée, siége de I’audition résiduelle’-12,

Malgré toutes ces précautions, il s’avere que la présence du corps étranger dans la
rampe tympanique de la cochlée provoque la formation de tissu cicatriciel autour du porte-
¢électrode!> 4. 11 est probable que ce tissu cicatriciel fibreux, induit par la réaction
inflammatoire, altére les propriétés biomécaniques de la membrane basilaire et participe a la
détérioration de I’audition résiduelle!>. D’autre part, s’ajoutant a 1’atteinte biomécanique,
I’inflammation provoque la mort des cellules ciliées par la voie de la nécrose et par la voie de
I’apoptose. La nécrose est un phénomene passif de destruction cellulaire qui se déclenche
lorsque la cellule subit une agression (traumatisme physique, ischémie, température
extréme...). L’apoptose, quant a elle fait intervenir le TNF (Tumor Necrosis Factor), qui est
libéré lors de I’inflammation!$. La propriété de protection cellulaire des corticoides ayant déja
¢té démontrée pour les traumatismes sonores, les produits otototoxiques, les traumatismes
locaux!”?!, de nombreuses équipes ont proposé des études sur I’intérét d’une corticothérapie
générale ou locale pré ou per-implantation!'!: 1% 2228, Ces études se sont révélées trés
prometteuses, mais des recherches sont nécessaires pour déterminer le mode d’administration
le plus efficace. Ainsi, des études pharmacocinétiques se sont développées afin de déterminer
la voie d’administration du corticoide, sa galénique et sa concentration pour un résultat

optimal?®-31,
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Notre étude avait pour but de comparer un porte €lectrode chargé en dexaméthasone
avec libération prolongée du principe actif par rapport a un porte électrode classique dit « nu »

dans la conservation de 1’audition résiduelle.
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I/ Histoire de I’implant cochléaire3?

1/ Naissance de I’implant cochléaire mono-électrode :

C’est a Paris en 1957 que la grande histoire de I’implant cochléaire débute. Charles
Eyri¢s, otologiste et anatomiste, a 1’idée de stimuler directement la VIII*™® paire cranienne
chez un patient présentant une cophose bilatérale suite a une otite chronique
cholestéatomateuse. Il implante un prototype réalis¢ par André Djourno, professeur de
physique médicale, qui travaille alors sur la stimulation des muscles a distance. Les premiers
résultats sont encourageants, mais trés vite I’appareil ne donne plus de résultats, probablement

par défaut d’étanchéité.

Plus tard, c’est W. House qui reprend les travaux et a I’idée d’introduire 1’¢lectrode de
stimulation par la fenétre ronde afin de rendre 1’électrode plus stable33. House implante de
nombreux sourds qui sortent ainsi du monde du silence, cependant la stimulation ne permet

pas une bonne discrimination, seul le rythme de la parole est reconnu.

2/ Emergence de I’implant cochléaire muti-électrode :

Les implantations réalisées par W. House ne permettent qu’une reconnaissance du
rythme de la parole sans compréhension. Des recherches s’engagérent donc sur un implant
permettant de stimuler les contingents nerveux de manicre a permettre une discrimination.
L’équipe de B. Simmons de San Fransisco’* réussit a obtenir des réponses différentes au
niveau du colliculus inférieur en stimulant le nerf auditif & des endroits différents. Puis
I’équipe de Merzenich prouva que des stimulations par plusieurs ¢€lectrodes entrainaient des
réponses différenciées dans les formations auditives corticales chez le macaque®>. W. House
essaya d’appliquer cette technique en passant par la fenétre ronde, cependant les résultats
escomptés n’arriverent pas en raison de la diffusion de I’influx nerveux a 1’ensemble des

fibres nerveuses par les liquides labyrinthiques.
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Michelson trouva la solution et réussit a stimuler 4 endroits différents par 4 ¢électrodes de
longueurs différentes’®. Ainsi, vint I’idée d’isoler les différentes électrodes afin que la
stimulation ne soit pas diffusée aux éléments nerveux alentours. C’est Chouard et Mac Leod
qui les premiers isolérent les électrodes les unes des autres par du silasténe et aboutirent a une
reconnaissance de mots sans lecture labiale aprés implantation et orthophonie3”.

Le premier implant cochléaire multi-¢lectrode fut posé le 22 Septembre 1976 a 1’hdpital Saint

Antoine.

3/ L.a course industrielle :

Par la suite, I'implant était a perfectionner, notamment au niveau de la miniaturisation
de I’appareil. De nombreuses nations (Australie, Autriche, France, USA) se lancerent dans la
recherche sur I’implant cochléaire. Les australiens mirent au point un implant dont le
traitement du signal permettait de coder le voisement ainsi que le premier et le deuxiéme
formant des voyelles. Devant ces progres, I’implant australien prit 1’avantage et la Food and

Drug Administration approuva en 1984 I’implant australien dans ses indications pour I’adulte.

4/ De nos jours :

Aujourd’hui, il existe 4 marques d’implants cochléaires, dont chacun possede ses

propres caractéristiques notamment dans la stratégie de codage de 1’information (tableau 1).

Marque Nation
Cochlear Australie
Medel Autriche
MXM Neurelec France
Advanced bionics USA

Tableau 1 : récapitulatif des différentes marques d’implant cochléaires.
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11/ Fonctionnement de I’implant cochléaire :

L’implant cochléaire est composé d’une partie externe et d’une partie interne mise en
place chirurgicalement.
La partie externe comporte :
- un tour d’oreille composé de microphones qui captent 1’environnement
sonore.
- un processeur vocal (ou transmetteur externe) qui transforme le signal sonore

en énergie ¢lectrique.

La partie interne est implantée au cours d’une anesthésie générale.

Elle comporte :
¢ un porte électrode qui est placé dans la cochlée et qui va stimuler
¢lectriquement les fibres nerveuses.
¢ un récepteur (corps de I'implant), placé sous le muscle temporal. Le
récepteur est en contact avec le processeur vocal externe par un systéme
aimanté. Le processeur vocal transmet l’information sonore captée par les
microphones, au récepteur qui les transmets au porte ¢€lectrode sous forme

d’énergie électrique. Les électrodes stimulent alors les fibres nerveuses.

Photo 1 : Patiente porteuse d’un implant cochléaire.
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Figure 1 : Hllustration du fonctionnement de ’implant cochléaire. Schéma issu de la plaquette

CISIC de mai 2010.
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111/ Indications des implants cochléaires selon la Haute Autorité
de Santé :

Une évaluation de la HAS en 2007, actualisée en 2011 a précisé les indications de

I’implantation cochléaire.

1/ Indications audiométriques de ’implantation cochléaire chez ’enfant :

¢ Dans le cas d’une surdité profonde, I’implantation cochléaire est indiquée lorsque le gain
prothétique ne permet pas de développement du langage.

¢ Dans le cas d’une surdité¢ sévere, I’implantation cochléaire est indiquée lorsque la
discrimination est inférieure ou égale a 50% lors de la réalisation de tests d’audiométrie
vocale adaptés a 1’age de I’enfant. Les tests doivent étre pratiqués a 60dB, en champ libre,
avec des protheses bien adaptées.

¢ En cas de fluctuations, une implantation cochléaire est indiquée lorsque les critéres sus-
cités sont atteints plusieurs fois par mois et/ou lorsque les fluctuations retentissent sur le

langage de I’enfant.

¢ Discrimination inférieure ou égale a 50% lors de la réalisation de tests d’audiométrie
vocale avec la liste de Fournier (ou équivalent). Les tests doivent étre pratiqués a 60dB, en
champ libre, avec les prothéses bien adaptées.

¢ En cas de fluctuations, une implantation cochléaire est indiquée si le retentissement sur la

communication est majeur.
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3/ Indications d’implantation bilatérale :

¢ Méningite bactérienne, fracture du rocher bilatérale et autres causes de surdité risquant de
s’accompagner a court terme d’une ossification cochléaire bilatérale. Il faut intervenir avant
que I’ossification ne soit trop avancée.
¢ Chez I’enfant :
o Surdité de perception bilatérale profonde, selon les modalités définies pour
I’implantation unilatérale.
o  Syndrome d’Usher
¢ Chez un adulte porteur d’un implant cochl€aire unilatéral : perte du bénéfice
audioprothétique du coté opposé provoquant des conséquences socioprofessionnelles ou une

perte d’autonomie chez une personne agée.

IV/ Les différentes techniques chirurgicales et les enjeux actuels:

Plusieurs techniques chirurgicales ont été décrites, notamment avec des variantes
concernant I’incision cutanée, devant des complications a type de nécrose du lambeau’®-4!.
Ainsi, I’incision rétro auriculaire et le décollement des tissus sont devenus de moins en moins

importants.

D’autre part, I’extension des indications d’implantation cochléaire améne a implanter
des patients avec restes auditifs notamment sur les basses fréquences. Deux pistes ont alors
été exploitées. La premiere relative au design du porte €lectrode et la deuxiéme, relative a
I’ouverture de 1’oreille interne. Ainsi, des portes électrodes particuliers ont été élaborés, plus
courts, plus flexibles, et donc plus protecteurs de 1’apex cochléaire qui abrite la
reconnaissance des basses fréquences®-'2. Ce type de porte électrode est congu pour accueillir
une stimulation mixte électroacoustique. Lenarz et Gantz ont montré 1’intérét de ce type
d’implant® °. D’autre part, concernant I’ouverture de 1’oreille interne, la technique
chirurgicale s’est également adaptée et 1’abord intra cochléaire se fait soit au niveau de la

fenétre ronde soit par cochléostomie au promontoire Imm en avant et en bas de la fenétre

18



ronde’”’. Dans tous les cas, le fraisage est réduit au minimum et il est conseillé d’éviter toute
aspiration du liquide labyrinthique. Le porte électrode est ensuite introduit dans la rampe

tympanique, au contact de la périlymphe.

Porte électrodes

Modiolus

Ganglion spiral

Organe de Corti

Electrode

Rampe tympanique

Nerf cochléaire

Figure 2 : Schéma illustrant Uinsertion du porte électrode dans la rampe tympanique.

Ainsi, dans le cas de patients présentant une audition résiduelle, une premiére piste
concernant la technique chirurgicale et le design du porte électrode a été exploitée et a montré
son intérét. Les recherches se tournent maintenant vers l’arsenal pharmaceutique avec

notamment les corticoides soit par voie générale ou mieux, par voie locale!! 192231,
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I/ Introduction :

Il s’agit d’une étude pré clinique in vivo, réalisée au CHRU de Lille de Janvier 2011 a
Septembre 2012 dont le but était de comparer un porte €électrode chargé en dexaméthasone par
rapport au porte électrode classique « nu », dans la conservation de I’audition résiduelle apres

implantation cochléaire.

Un premier travail réalisé par le Docteur Assia Terranti en 2011 a permis de mettre en
place un mode¢le expérimental d’implantation cochléaire chez la gerbille de Mongolie
(Meriones unguiculatus)'®. Nous disposions a 1’issue de ce travail de 10 gerbilles implantées
d’un coté avec un porte électrode chargé en dexaméthasone (5 a une concentration de 1% et 5
autres a une concentration de 10%) et de l’autre coté avec un porte électrode « nu ». A
I’époque, des résultats en faveur du porte électrode chargé avaient déja été mis en évidence.
Afin que les résultats soient plus nets, nous avons adapté le protocole expérimental et d’autres
fréquences auditives ont été étudiées. Nous avons €galement pratiqué une randomisation de
I’effectif. Ainsi, vingt nouvelles gerbilles de Mongolie ont été étudi¢es. Les seuils auditifs
avant implantation cochléaire ont été recueillis par potentiels évoqués auditifs précoces du
tronc cérébral, sous anesthésie générale induite par 1’inhalation d’un mélange d’oxygene et
d’isoflurane. Puis quelques semaines plus tard, I’implantation a été réalisée sous anesthésie
générale induite par une injection intra péritonéale d’un mélange de valium et kétamine apres
une pré anesthésie par inhalation d’un mélange d’oxygene et d’isoflurane. Un porte électrode
« nu » était implanté d’un c6té alors qu’un porte électrode chargé était implanté en
controlatéral. 4 a 6 semaines aprés I’implantation, les nouveaux seuils auditifs étaient

recueillis selon la méme méthode que décrite avant I’implantation.

Pour évaluer I’intérét du nouveau porte €lectrode a long terme, les 10 gerbilles initiales ont

bénéfici¢ de nouveaux potentiels évoqués auditifs plus de 12 mois aprés I’implantation.
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Photo 2 : gerbille de Mongolie

II/Conditions de vie de I’animal :

Toutes les gerbilles utilisées dans cette étude ont été traitées avec €gard. La douleur
était une préoccupation majeure, et tous les moyens nécessaires ont été mis en ceuvre pour

rendre les expériences indolores.

Les gerbilles étaient agées de 3 mois au début de I’expérimentation et de 11 mois au
terme de 1’étude a court terme et 23 mois pour I’étude a long terme. Elles étaient maintenues
en cage par groupe de 2 de méme sexe dans la plupart des cas ou seule lorsque la deuxieme
gerbille était décédée. Lorsqu’elles vivaient par deux, elles étaient différenciées par le biais

d’un rasage des poils situés sur le dos pour 1’'une des deux.

I11/ Recherche des seuils auditifs avant implantation :

L’enregistrement des potentiels évoqués auditifs a été réalisé une premiere fois avant
I’implantation.
Avant de recueillir les potentiels, 1’état général de I’animal était évalué par observation

de son comportement (déplacements dans la cage, appétit, vitalité...).
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Ensuite, une anesthésie gazeuse ¢était réalisée, par mélange d’isoflurane (3L/min) et
d’oxygene (4L/min), dans une cage prévue a cet effet. Une fois I’induction réalisée, 1’animal
était transféré dans une boite insonorisée avec maintien de 1’anesthésie par inhalation au
masque d’un mélange d’isoflurane (2,5L/min) et d’oxygene (4L/min). Au préalable, la liberté
des conduits auditifs externes était vérifice.

Durant le recueil des données, une prévention de ’abceés cornéen était réalisée grace a
I’application de pommade vit A sur les cornées et 1’occlusion des paupiéres.

De méme, la température était monitorée a 1’aide d’une sonde rectale et un bloc chauffant
installé sous 1’animal permettait de maintenir une température corporelle comprise entre 35 et

39°C.

Photo 3 : Intérieur de la boite insonorisée pour le recueil des potentiels auditifs.
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Photo 4 : gerbille installée dans la boite insonorisée pour le recueil des potentiels auditifs.

Les potentiels évoqués auditifs ont été enregistrés de maniere différentielle a partir
d’électrodes aiguilles placées en sous-cutané au niveau du sommet de la nuque vers les bulles

auditives. L’¢électrode de masse était placée de manicre caudale sur la ligne médiane.

Photo 5 : Electrodes aiguilles pour le recueil des potentiels évoqués auditifs.
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La stimulation était réalisée par des tone bursts avec 1024 tone bursts par acquisition, grace a
des embouts placés dans chaque oreille. Les fréquences testées étaient : 500, 1000, 4000 et
16000 Hz pour les 10 premicres gerbilles et 2000, 4000, 8000 et 16000 Hz pour les 20 autres.
Les réponses ¢étaient amplifiées d’un facteur 100 et filtrés sur une bande passante allant de
100 a 3000Hz.

Pour chaque intensité, 2 recueils étaient réalisés. Le seuil était déterminé selon trois
criteres :

- au minimum, existence d’une déviation en forme d’onde.

- réplication de la déviation a la méme intensité sur un second recueil.

- disparition de 1’onde a des niveaux de stimulation inférieurs.

Il faut noter que I’interprétation des résultats était plus difficile pour les fréquences 500 et

1000Hz ou les ondes sont moins nettes.

Annexes : Exemples de courbes de potentiels évoqués auditifs pour chaque fréquence étudiée.

IV/ Implantation cochléaire :
1/ L rte électr

Le porte électrode a été mis au point grace a des travaux préliminaires de 'unité
INSERM 1008. 11 s’agit d’un porte électrode en silicone, dans lequel ont été inclus des
cristaux de dexaméthasone. Sa conception a été réalisée en collaboration avec la société
Neurelec MXMP. La partie intra cochléaire du porte électrode mesurait 3 mm de long pour un
diamétre de 0,2 mm.

Le porte ¢électrode était réalisé en silicone. La stérilisation se faisait par vapeur apres

un conditionnement en double sachet.
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Figure 3 : Schéma technique représentant le porte électrode utilisé.

2/ Technique d’implantation :

Nous ne reviendrons pas sur les 10 gerbilles précédemment étudiées par le Docteur
Terranti, 1’étude étant détaillée dans sa These pour le diplome d’Etat de Docteur en médecine,
intitulée : « Modéle expérimental d’implantation cochléaire chez la gerbille »'®. A noter que la
technique d’anesthésie et la technique chirurgicale n’ont pas ¢été¢ modifiées pour les nouveaux
spécimens.

Concernant les 20 autres gerbilles, chacune était implantée bilatéralement avec d’un
coté un porte €lectrode chargé en dexaméthasone 1% et de 1’autre un porte ¢électrode « nu ».
Le coté était déterminé par tirage au sort. L’intervention était menée a gauche en premier puis
a droite.

L’intervention avait lieu sous anesthésie générale réalisée par une injection intra
péritonéale d’un mélange de valium et de kétamine, aprés une pré anesthésie gazeuse comme

précédemment décrite pour le recueil des seuils auditifs.
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Un mélange comprenant 0,02 mL de Valium de concentration 0,1mg/mL et 0,09 mL de
kétamine 1000 dilué dans ImL de sérum salé 9% était préparé puis injecté en intra péritonéal.
La dose injectée était de 0,35mL dans un premier temps avec par la suite une titration par
paliers de 0,1 mL toutes les 15 minutes si I’anesthésie n’était pas suffisante.

Une anesthésie locale a la lidocaine 1% était également réalisée avec une injection
sous-cutanée de 0,20 mL au niveau de chaque site opératoire.

L’intervention se déroulait selon des regles d’asepsie rigoureuses, sous microscope,
aprés rasage du site opératoire. L’animal était installé en décubitus ventral sur un matelas
chauffant afin de maintenir une température corporelle aux alentours de 37°C. La température

¢tait monitorée par une sonde rectale. La téte était 1égerement tournée du coté opéré.

Photo 6 : Installation de I’animal pour ’'implantation.

La bulle était abordée par une incision cutanée rétro auriculaire sur 1 a 1,5 cm et les
tissus prébullaires étaient disséqués aux instruments froids jusqu’a mettre en évidence la bulle
auditive. Une ouverture de celle-ci était réalisée entre 2 canaux semi-circulaires jusqu’a
visualiser la fenétre ronde surmontée de I’artere stapédo-hyoidienne. Un abord de la fenétre
ronde tel que décrit dans la technique de « soft surgery » était pratiqué dans tous les cas avec

fraisage d’un sourcil osseux constant, masquant la membrane de la fenétre ronde. Par la suite,
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la membrane de la fenétre ronde était ouverte a I’aide d’une aiguille fine et le porte électrode
¢tait introduit. A aucun moment 1’aspiration n’était utilisée.

Une fois le porte électrode introduit, le colmatage de la cochléostomie était réalisé par
apposition de tissus fibreux et musculaire pris sur la voie d’abord. Une suture cutanée était

ensuite réalisée.

Canal semi circulaire

Bulle auditive

Photo 7 : Bulle auditive de gerbille.

Fenétre ronde

Artere stapédo hyoidienne

Photo 8 : Fenétre ronde et artére stapédo hyoidienne.
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Porte électrode

Photo 9 : Introduction du porte électrode dans la cochlée par la fenétre ronde.

V/ Recueil des seuils auditifs apreés implantation :

Quatre a six semaines apres I’implantation, de nouveaux potentiels évoqués auditifs
¢taient réalisés selon le protocole décrit précédemment. Les potentiels évoqués auditifs ont été
recueillis par le méme opérateur que durant la période pré implantation.

Pour les gerbilles les plus anciennes, un nouveau recueil a été réalisé a plus de 12 mois

apres I’implantation.

VI1/ Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS® version 15.0 pour PC.
Les moyennes des pertes auditives relatives aux différents types de porte électrodes
ont été comparées pour chaque fréquence étudiée. Nous avons utilisés pour chaque étude un

test non paramétrique de Mann et Whitney et un test paramétrique t de Student.
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RESULTATS
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I/ Seuils auditifs avant implantation :

Les moyennes des seuils auditifs retrouvés avant implantation sur ’ensemble des

gerbilles étudiées sont présentées dans le tableau 2.

Moyenne des seuils Nombre

Fréquence (Hz) auditifs avant d’oreilles

implantation (dB SPL) ¢tudiées
16000 22,08 60
8000 25 40
4000 24,75 60
2000 40,25 40
1000 30,5 20
500 47,75 20

Tableau 2 : Moyennes des seuils auditifs pour chaque fréquence étudiée.

II/ I’implantation cochléaire :

Nous disposions des 10 gerbilles survivantes aprés les travaux de 2011. Concernant

les 20 nouveaux spécimens, avant de démarrer la deuxiéme étape du travail, a savoir la phase

d’implantation, nous avons déploré 2 déceés dans notre effectif, survenu quelques heures apres

les tests auditifs et donc 1’anesthésie gazeuse.

En ce qui concerne I’étape chirurgicale en elle-méme, 3 gerbilles ne se sont pas

réveillées apres I’implantation. Un animal est mort a I’induction et un autre est décédé suite a

une hémorragie massive par blessure de I’artére stapédo-hyoidienne durant la chirurgie. Une
gerbille a été retrouvée morte dans sa cage, 10 jours apreés 1’implantation, sans qu’aucune
cause ne soit clairement établie. Deux autres gerbilles ont également présenté une lésion de
I’artére stapédo-hyoidienne de maniére unilatérale, sans conséquence sur la vitalit¢ mais

empéchant toute implantation de ce c6té par la nécessité d’un packing au Surgicel®.

31



Pour des raisons de délai de fabrication des porte électrodes, deux gerbilles n’ont pu
étre implantées suffisamment t6t pour pouvoir inclure les résultats auditifs post implantation
dans cette étude.

Ainsi, apreés implantation, nous disposions de 18 oreilles implantées, réparties en 8
oreilles implantées avec un porte électrode nu et 10 oreilles implantées avec un porte

¢lectrode chargé en dexaméthasone 1%.

De ce fait, au total, il existait 15 oreilles avec un porte électrode chargé a 1%, 5
oreilles avec un porte électrode chargé a 10% et 18 oreilles implantées avec un porte

électrode « nu ».

Type de porte électrode Nombre d’oreilles
Nu 18
. 1% 15
Chargé 10% 5
Total 38

Tableau 3 : récapitulatif concernant les effectifs disponibles pour chaque type de porte électrode.

III/ Comparaison des deux types de porte électrode (chargé ou
« nu ») en terme de conservation de ’audition résiduelle et pour
chaque fréquence :

1/ A la fréquence de S00Hz :

Nous avons mis en évidence une différence statistiquement significative entre le porte
¢lectrode « nu » et le porte électrode chargé en dexaméthasone, en faveur de ce dernier dans
la conservation de 1’audition résiduelle a 1 mois. Cette différence a ét¢ mise en évidence
aussi bien pour le test non paramétrique que pour le test paramétrique.

Concernant I’étude a 1 an, il semblerait qu’il existe une différence statistiquement

significative mais cette fois en faveur du porte électrode nu.
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Différence moyenne des seuils entre le PE
3,182
nu et le PE chargé avant implantation ’

Différence moyenne des seuils entre le PE

nu et le PE chargé 1 mois apres 17,944

implantation

Différence moyenne des seuils entre le PE
-12,000
nu et le PE chargé 1 an aprés implantation

Tableau 4 : Différence moyenne des seuils auditifs retrouvés pour les spécimens implantés avec le
porte électrode nu et ceux retrouvés pour les spécimens implantés avec le porte électrode chargé,
avant implantation, 1 mois aprés implantation et 1 an aprés implantation pour la fréquence 500Hz.

B 05 kHz
120+ [ 0.5 kHz & 1 mois
[JoskHz a1 an

22

1 I

80+

404

charge

Figure 4 : boite a moustaches représentant les seuils retrouvés a 500Hz avant et aprés implantation.



S00Hz :
U de Mann et Whitney T de Student
1 mois post implantation 0,026 0,024
1 an post implantation 0,010 0,011

Tableau 5 : valeurs de p pour les résultats a 500Hz.

2/ Ala fréquence de 1000Hz :

Nous avons mis en évidence une différence statistiquement significative entre le porte
¢lectrode « nu » et le porte électrode chargé en dexaméthasone, en faveur de ce dernier dans
la conservation de 1’audition résiduelle a 1 mois de I’implantation. Cette différence a été mise
en évidence uniquement pour le test non paramétrique de Mann et Whitney.

A I’inverse, on a pu mettre en évidence une différence statistiquement significative a 1

an, en faveur du porte électrode nu par le test non paramétrique et par le test paramétrique.

Différence moyenne des seuils entre le PE nu et

-5,727

le PE chargé avant implantation ’

Différence moyenne des seuils entre le PE nu et

13,667

le PE chargé 1 mois aprés implantation

Différence moyenne des seuils entre le PE nu et

-12,000

le PE chargé 1 an apres implantation

Tableau 6 : différence moyenne des seuils auditifs retrouvés pour les spécimens implantés avec le
porte électrode nu et ceux retrouvés pour les spécimens implantés avec le porte électrode chargé,
avant implantation, 1 mois aprés implantation et 1 an aprés implantation pour la fréquence
1000Hz.
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1000Hz p
U de Mann et Whitney T de Student
1 mois post implantation 0,046 0,063
1 an post implantation 0,020 0,025

Tableau 7 : valeurs de p pour les résultats a 1000Hz.

W1 kHz
120+ B 1 kHz a1 mois
[J1kHza1an
4
100+ *
22 4 10
* (o] o]
80— —
8 21
604 * Y
3
40 *
20 *3
- 2
T T
0 1

charge

Figure 5 : boite a moustaches représentant les seuils retrouvés a 1000Hz avant et aprés
implantation.

3/ Ala fréquence de 2000Hz :

La comparaison n’a pu étre réalisée qu’a court terme puisque cette fréquence n’avait
pas été étudiée lors de la mise en place du modéle expérimental en 2011. Nous n’avons pas
mis en évidence de différence statistiquement significative entre les deux types de porte

électrode.
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Différence moyenne des seuils entre le PE nu et
le PE chargé avant implantation 3000

Différence moyenne des seuils entre le PE nu et
le PE chargé 1 mois apres implantation 230

Tableau 8 : différence moyenne des seuils auditifs retrouvés pour les spécimens implantés avec le
porte électrode nu et ceux retrouvés pour les spécimens implantés avec le porte électrode chargé,
avant implantation, 1 mois aprés implantation pour la fréquence 2000Hz.

M 2kHz
90 B 2 kHz a 1 mois

80+

70

60—

50

404

chargé

Figure 6 : boite a moustaches représentant les seuils retrouvés a 2000Hz avant et aprés
implantation.



2000Hz
U de Mann et Whitney T de Student

1 mois post implantation 0,408 0,405

Tableau 9 : valeurs de p pour les résultats a 2000Hz.

4/ A la fréquence de 4000Hz :

Pour la fréquence de 4000Hz, nous avons pu mettre en évidence une différence
significative entre les deux porte ¢lectrodes, en faveur de porte électrode chargé en
dexaméthasone. Cette différence a ¢été relevée a court terme dans les deux tests utilisés.

Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence a long terme.

Différence moyenne des seuils entre le PE nu et
0,589
le PE chargé avant implantation
Différence moyenne des seuils entre le PE nu et
15,372
le PE chargé 1 mois aprés implantation
Différence moyenne des seuils entre le PE nu et
-1,000
le PE chargé 1 an apres implantation ’

Tableau 10 : différence moyenne des seuils auditifs retrouvés pour les spécimens implantés avec le
porte électrode nu et ceux retrouvés pour les spécimens implantés avec le porte électrode chargé,
avant implantation, 1 mois aprés implantation et 1 an apreés implantation pour la fréquence
4000Hz.
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Figure 7 : boite a moustaches représentant les seuils retrouvés a 4000Hz avant et aprés

implantation.
p
4000Hz
U de Mann et Whitney T de Student
1 mois post implantation 0,014 0,013
1 an post implantation 0,969 0,901

Tableau 11 : valeurs de p pour les résultats a 4000Hz.




5/ Ala fréquence de 8000Hz :

En ce qui concerne la fréquence de 8000Hz, nous n’avons pu mettre en évidence de
b

différence significative entre les deux types de porte €lectrode, que le test soit paramétrique

ou non. Seuls les résultats a court terme ont ét¢ comparés pour cette fréquence puisqu’elle

n’avait pas été étudiée précédemment.

Différence moyenne des seuils entre le PE nu et
4,000
le PE chargé avant implantation ’
Différence moyenne des seuils entre le PE nu et
10,250
le PE chargé 1 mois aprés implantation

Tableau 12 : différence moyenne des seuils auditifs retrouvés pour les spécimens implantés avec le
porte électrode nu et ceux retrouvés pour les spécimens implantés avec le porte électrode chargé,
avant implantation, 1 mois aprés implantation, pour la fréquence 8000Hz.

8000Hz
U de Mann et Whitney

T de Student

1 mois post implantation 0,296

0,304

Tableau 13 : valeurs de p pour les résultats a 8000Hz.

39



M 5 kHz
100 [ 8 kHz a 1 mois

34

N l

40+

-
-

chargeé

Figure 8 : boite a moustaches représentant les seuils retrouvés a 8000Hz avant et aprés
implantation.

6/ A la fréquence de 16000Hz :
A 16000Hz, nous avons pu mettre en évidence une différence significative entre les

deux porte €lectrodes que ce soit a court terme ou a long terme et ceci dans les deux types de

tests utilisés. Cette différence est en faveur du porte électrode chargé en dexaméthasone.
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Différence moyenne des seuils entre le PE nu et

4,937

le PE chargé avant implantation ’

Différence moyenne des seuils entre le PE nu et

26,269

le PE chargé 1 mois aprés implantation

Différence moyenne des seuils entre le PE nu et

28,000

le PE chargé 1 an apres implantation

Tableau 14 : différence moyenne des seuils auditifs retrouvés pour les spécimens implantés avec le
porte électrode nu et ceux retrouvés pour les spécimens implantés avec le porte électrode chargé,
avant implantation, 1 mois aprés implantation et 1 an aprés implantation, pour la fréquence
16000Hz.

4 B 16 kHz
120 o [ 16 kHz & 1 mois
[J16kHz a1 an
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Figure 9 : boite a moustaches représentant les seuils retrouvés a 16000Hz avant et aprés
implantation.
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16000z P
U de Mann et Whitney T de Student
1 mois post implantation 0,001 0,000
1 an post implantation 0,029 0,016

Tableau 15 : valeurs de p pour les résultats a 16000Hz.

Fréquence U de Mann et Whitney i T de Student
Court terme Long terne Court terme Long terme

500 0,026 0,010 0,024 0,011
1000 0,046 0,020 0,063 0,025
2000 0,048 - 0,405 -
4000 0,014 0,969 0,013 0,901
8000 0,296 - 0,304 -
16000 0,001 0,029 0,000 0,000

Tableau 16 : Récapitulatif de la significativité statistique pour chaque fréquence a court et long
terme et pour chaque test statistique utilisé.

IV/ Comparaison des résultats en terme de préservation de

I’audition résiduelle en fonction de la concentration de
dexaméthasone:

Nous avons étudié la différence de résultat en terme de conservation de 1’audition
résiduelle, entre le porte électrode chargé en dexaméthasone a la concentration de 1% et celui
chargé a 10%.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre les deux

concentrations en terme de conservation de I’audition résiduelle.



4 B avant1ie
120 o B apresi16
[J apresislong

100
80—
60—
40— +
20— i

15
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Fig 10 : Représentation des résultats a 16000Hz, avant implantation, a 1 mois de l’'implantation et a
1 an de implantation pour les différents types de porte électrodes utilisés (“nu”, chargé a 1% et
chargé a 10%).
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DISCUSSION
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I/ Choix du modéle animal :

Plusieurs raisons nous ont poussé a utiliser la gerbille de Mongolie pour notre étude.
L’une d’elle est le fait que beaucoup d’études ont déja été réalisées sur cette espéce
notamment dans le domaine de la recherche sur I’audition et sa dégradation. En effet, I’acces
ais¢ a la bulle auditive trés superficielle rend 1’animal attrayant pour I’étude de la sphére
auditive. D’autre part, la gerbille de Mongolie est facile a €élever et le colit de son entretien est

minime. Il faut ajouter qu’il s’agit d’un animal docile.

I1/ Seuils auditifs avant implantation :

Plusieurs équipes ont déja déterminé des seuils auditifs chez la gerbille. Les
différences résident dans le mode de recueil des seuils ainsi que les conditions de ce recueil.

C’est 1’équipe de Suberman qui propose la technique la plus proche de la notre,
puisque les seuils sont déterminés par potentiels évoqués auditifs précoces du tronc cérébral.
La stimulation est réalisée par des tone bursts. Cependant, les tests sont réalisés en champ
libre et la gerbille est anesthésiée par une injection d’un mélange de xylazine et kétamine®?.
Boettcher avait prouvé auparavant que cette anesthésie n’altérait pas les ondes des potentiels
évoqués auditifs précoces du tronc cérébral en terme de latence ou d’amplitude®. Les seuils
retrouvés par Suberman sont compris entre 20 et 55 dB SPL pour les fréquences 500, 1000,
2000, 4000, 8000 et 16000 Hz, avec une courbe en cloche*?.

Boettcher, quant a lui, retrouve des seuils compris entre 10 et 25 dB SPL en moyenne
pour des gerbilles agées de 4 a 8mois. Ces seuils sont obtenus par potentiels évoqués auditifs
du tronc cérébral sous anesthésie induite par injection de xylazine et kétamine. La stimulation
est réalisée par des tone pips**.

Hamann*® estime les seuils aux environs de 30dB SPL pour 5 gerbilles agées de 28 a
29 mois, grace a des potentiels évoqués auditifs dont le protocole est identique a Boettcher.

Enfin, Miiller*’ détermine les seuils auditifs de ses gerbilles sous anesthésie générale
induite par pentobarbital et atropine, grace au recueil des potentiels d’action a la fenétre

ronde. La stimulation utilisée consiste en des tone pips. Ses résultats se situent aux alentours
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de 30dB SPL pour les fréquences qui nous intéressent. Des études ont permis d’affirmer que

les potentiels évoqués auditifs et les potentiels d’action a la fenétre ronde sont tout a fait

similaires*3: 45,

50 s

38

25

Intensité dB SPL

13

0

500

10

& Suberman &

00 2000 4000

Fréquences Hz

Boettcher 4+ Hamann

8000

& Mdaller

16000

Nous

Figure 11 : Schéma représentant les seuils auditifs moyens de gerbilles natives pour les

différentes équipes.

Mode de
Auteurs Condition de recueil Stimulation Seuils
recueil
Suberman*? ABR AG xylazine et kétamine Tone bursts [20-55]
Boettcher* ABR AG xylazine et kétamine Tone pips [10-25]
Hamann*® ABR AG xylazine et kétamine Tone pips 30
Miiller# CAP AG pentobarbital et atropine Tone pips 30
Nous ABR AG gazeuse O2 et [soflurane Tone pips [22-48]

Tableau 11 : Seuils auditifs retrouvés chez la gerbille native par les différentes équipes.
(ABR = Auditory Brainstem Response = Potentiels évoqués auditifs) (CAP = Compound Action
Potential = Potentiel d’Action Global).
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Certaines équipes utilisent le conditionnement pour déterminer les seuils auditifs, en
utilisant de faibles courants électriques et un conditionnement par 1’eau*® ou des friandises*®.
En général, les seuils physiologiques notamment par potentiels évoqués auditifs sont plus
hauts que les seuils obtenus par conditionnement*® 430 mais il a été montré la corrélation
entre le delta déterminé par potentiels évoqués auditifs et le delta déterminé par
conditionnement en matiere de perte d’audition aprés destruction des cellules ciliées chez le
lapin et le rat, par exposition au bruit ou aprés administration de kanamycine**- 3%, Méme si
I’anesthésie est évitée par cette méthode, ses inconvénients restent néanmoins importants
puisque les seuils sont déterminés selon une méthode subjective et nécessite un long travail
préliminaire pour le conditionnement. Ces raisons nous ont pouss€s a ne pas adopter cette

méthode pour la détermination des seuils auditifs chez nos spécimens.

I/ I’implantation :

La gerbille est un animal fragile, les pertes importantes durant la phase d’implantation
sont essentiellement dues a des accidents anesthésiques. Il faut ajouter a cela le risque
chirurgical di a la proximité de I’artére stapédo-hyoidienne qui représente 15% du débit

carotidien!®.

IV/ Choix des fréquences étudiées :

Concernant les fréquences étudiées, comme I’affirmait Salt, I’application a la fenétre
ronde implique des concentrations plus importantes au niveau de la base de la cochlée et
suggére ainsi une protection plus facilement accordée aux hautes fréquences’! 2. Or,
généralement, I’audition résiduelle se situe au niveau des fréquences graves dont la tonotopie
se situe a I’apex de la cochlée, raison pour laquelle les porte électrodes destinés a une
stimulation électroacoustique sont plus courts que les implants traditionnels. Il semblait donc
¢vident que I’étude devait porter sur des fréquences plus graves. La cartographie de la cochlée

de la gerbille a été établie grace aux travaux de Miiller en 1996%7. 1l s’avere que le spectre
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auditif de 1’animal s’étend de 100 a 60000 Hz sur 3 tours de spire 4% 47-33. 34 Grace a la
cartographie, nous avons pu déterminer les fréquences pour lesquelles il existait un contact
avec le porte électrode. En effet le porte €lectrode se situe au niveau des fréquences comprises
entre 17000 et 60000Hz. Ainsi, nous avons bien étudié les fréquences situées plus a I’apex de

la cochlée.

15

A R - 05mm

Figure 12 : Photomontage montrant une cochlée entiére de gerbille et la cartographie tonotopique.
Figure tirée de article de Suberman®’, elle-méme dérivée des travaux de Miiller?’.

48



V/ Résultats a proprement parler de I’étude : 1a perte auditive
apres implantation :

Une amélioration de la perte auditive sur les hautes fréquences par délivrance de
dexaméthasone via la fenétre ronde avant implantation chez le cochon d’Inde avait été mise
en évidence par de nombreuses équipes?® 2> 5, avec une stabilité des résultats jusqu’a 3 mois
aprés I’implantation®. Comme nous 1’avons vu précédemment, la dexaméthasone pourrait
aider a diminuer I’inflammation locale post chirurgicale et ainsi, diminuer 1’apoptose des
cellules ciliées notamment en agissant au niveau de la voie extrinséque faisant intervenir le

TNF!6.19.22.

Eastwood a prouvé I’effet bénéfique de 1’application de dexaméthasone a la fenétre
ronde sur un modele utilisant des cochons d’Inde, chez qui était réalisée une implantation
dans le deuxi¢me virage de la cochlée??. Lors de ce travail, I’audition était testée 4 semaines
apres I’implantation afin de laisser le temps a la fibrose de se créer. En effet, on peut penser
que la détermination trop précoce de seuils auditifs post implantation pourraient surestimer les
résultats, c’est pourquoi nous avons décidé dans notre travail de déterminer ces seuils, au
moins 4 semaines aprés le geste chirurgical. Nous avons également décidé d’étudier les
résultats du porte électrode chargé en dexaméthasone plus d’un an aprés implantation afin de
connaitre les effets a long terme de la libération de corticoides dans la rampe tympanique et ce
d’autant plus que la perte auditive est progressive aprés une implantation cochléaire>® 7.

Chang avait également étudi¢ 1’application locale de dexaméthasone a la fenétre
ronde. L’¢étude avait consisté en une comparaison des résultats obtenus en terme de
conservation de I’audition, apres application a la fenétre ronde de concentrations différentes
de corticoides et avec des temps d’application variables. Il avait alors été démontré, d’une
part, que la protection auditive était améliorée en augmentant le temps d’application et d’autre
part, qu'une augmentation des concentrations des stéroides permettait de réduire le temps
d’application pour des résultats analogues?3. Malheureusement le protocole utilisé n’est pas
applicable a ’homme en pratique courante du fait d’un délai d’application trop long pour

obtenir une concentration suffisante en dexaméthasone.
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Dans toutes les études précédemment citées, se pose le probléme de la délivrance du
corticoide. L’administration du médicament par voie intraveineuse a fait sa preuve concernant
la protection de I’audition résiduelle lors de I’implantation cochléaire’®. Cependant,
I’existence de la barriere hémato-cochléaire implique de fortes doses pourvoyeuses d’effets
indésirables importants. Pour cette raison, la corticothérapie locale a été privilégiée, mais les
applications au niveau de la fenétre ronde ne permettent pas un contrdle satisfaisant de la dose
administrée a 1’oreille interne’. D’autre part, il s’avére que les concentrations
médicamenteuses ne sont pas homogenes dans la périlymphe, avec une décroissance de

celles-ci tout au long de la rampe tympanique®%-62,

Vivero avait quant a lui, affirmé par un modéle utilisant des cochons d’Inde, que
I’application locale de dexaméthasone par I’intermédiaire d’un micro cathéter dans la
cochléostomie, permettait une meilleur conservation de 1’audition résiduelle lors de I’insertion
d’¢lectrodes dans la rampe tympanique, pour les fréquences 1000, 4000 et 16000Hz. 11 avait
également mis en évidence que cette conservation était stable durant 1 mois?*. Cependant,
I’utilisation du micro cathéter peut induire un traumatisme supplémentaire au niveau de
I’organe de Corti, par I’augmentation de la pression des liquides intra labyrinthiques. Ainsi,
ont été développées des pompes micro osmotiques qui permettent de fournir une perfusion de
dexaméthasone a long terme. Cependant, celles-ci nécessitent des interventions chirurgicales

supplémentaires et augmentent ainsi le risque d’infections cochléaires®?.

La méthode développée dans la présente étude permet de s’affranchir de tous ces
inconvénients puisque le corticoide est directement libéré par le matériel implanté. Afin
d’estimer la concentration du corticoide dans la périlymphe au cours du temps, un modele
mathématique a été élaboré par Krenzlin®. Selon lui, la quantité de corticoides libérée par le
polymeére en silicone est linéaire a partir du 20°™® jour, avec une courbe légérement
ascendante, dans un milieu in vitro d’équivalent de périlymphe, a 37°C (figures 12 et 13). 1l
faut noter que plus la concentration du polymere est importante, moins le taux de relargage est

grand.
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Figure 12 : Graphiques issus des travaux de Krenzlin*’, représentant I’effet de relargage par le
silicone chargé a différentes doses dans un équivalent de périlymphe (500mL a gauche et 10 mL a
droite), in vitro a 37°C. Les graphiques « a » représentent le taux de relargage alors que les
graphiques « b » représentent la quantité effective relarguée.
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Figure 13 : Graphiques issus des travaux de Krenzlin®’, représentant le taux de relargage pour les
différentes concentrations de corticoides au cours du temps pour un rapport physiologique
« volume de ’implant / volume de périlymphe ».
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D’autre part, lors de la chirurgie, les propriétés biomécaniques de I’implant cochléaire
sont d’une importance cruciale. Le matériel implanté ne doit étre ni trop souple ni trop rigide
sous peine, dans le premier cas de rendre 1’insertion tres difficile et dans I’autre traumatique.
Krenzlin a étudié ce point lors de 1’étude préliminaire® : Plus la concentration augmente, plus
la rigidité du systeme augmente. Ainsi, les trois parametres étudiés que sont la résistance a la
perforation, le pourcentage d’allongement jusqu’a la rupture et I’énergie lors de la rupture,
diminuent avec I’augmentation de la teneur en médicament. Ainsi, si I’augmentation de la
concentration en corticoides permettrait d’obtenir théoriquement une meilleure protection, cet
avantage est contre balancé par le fait que le porte électrode serait plus traumatisant. Des
¢tudes complémentaires sont nécessaires avec notamment comparaison des seuils auditifs post
implantation pour des porte électrodes de concentration croissante, afin de connaitre la
concentration pour laquelle le compromis est le plus intéressant. Aucune différence
statistiquement significative n’a ét¢ mise en évidence ici entre le porte électrode chargé a 1%
et celui chargé a 10%, mais nous ne disposions que de 5 spécimens implantés avec le porte
électrode chargé a 10%.

Enfin, il semble que les résultats a long terme en faveur du porte électrode « nu » a
500 et 1000 Hz soient a nuancer étant donné la difficulté d’interprétation des PEA post
implantation a ces fréquences, d’autant plus que ce phénoméne n’a jamais été décrit dans la
littérature. Dans tous les cas, les résultats sont a confirmer par une étude incluant une plus

grande cohorte.
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Cette ¢tude indique qu’un porte ¢électrode a libération prolongée de dexaméthasone
permet d’améliorer la conservation a court terme, des restes auditifs aprés implantation pour
les fréquences 500, 1000, 2000, 4000 et 16000Hz chez la gerbille. Les résultats a long terme
sont plus mitigés et nécessitent d’étre controlés. Ce nouveau type de porte é€lectrode ne
bouleverse aucunement le déroulement de I’intervention et il s’agit d’'une méthode applicable
en pratique courante n’occasionnant aucun désagrément pour le chirurgien.

Un protocole de microscopie confocale sera prochainement mis au point dans le but de
prouver une préservation des cellules ciliées plus importante avec le porte électrode chargé en
dexaméthasone en comparaison avec le porte électrode « nu ».

Des recherches sur les voies de protection mises en jeu par les corticoides sont en
cours avec notamment un travail sur leur role antiapoptotique. Parallelement, des recherches
pharmacodynamiques in vivo ont vu le jour, afin de déterminer la variation réelle de la
concentration périlymphatique du corticoide dans le temps.

D’autre part, si ces résultats sont encourageants dans le domaine de 1’implantation
cochléaire, le champ d’action d’un tel polymére ne se réduit pas a cet unique domaine. En
effet, il ouvre de nouvelles pistes dans la vectorisation de produits pharmaceutiques dans

P’oreille interne.
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Résumé :

Contexte : Depuis 1984, avec I’approbation de la Food and Drug Administration, 1’implant
cochléaire n’a cessé d’étre proposé. Ses indications se sont ¢largies a des patients présentant une
audition résiduelle. Tout 1’enjeu est donc de permettre la conservation des restes auditifs. Pour
cela, une nouvelle technique chirurgicale appelée «soft surgery» a été élaborée et un nouveaul
design des porte ¢€lectrodes a vu le jour pour les patients présentant des restes auditifs.
Actuellement les études se tournent vers 1’arsenal pharmaceutique avec notamment Ia
corticothérapie locale.

Méthode : Nous avons mené une étude prospective de janvier 2011 a Aoit 2012 utilisant un
modele d’implantation cochléaire chez la gerbille, dans le but de comparer les effets d’un porte
¢lectrode chargé en dexaméthasone avec ceux d’un porte électrode classique dit «nu» en terme de
préservation de [’audition résiduelle. La perte auditive moyenne 1 mois et 1 an apres
I’implantation du porte électrode a été mesurée et nous avons comparé les résultats du porte
¢lectrode chargé avec ceux du porte €lectrode «nuy.

Résultats : Nous avons pu mettre en évidence une différence statistiquement significative en
faveur du porte ¢lectrode chargé en dexaméthasone pour les fréquences 500, 1000, 2000, 4000 et
16000Hz a court terme et a 16000Hz a long terme.

Conclusion : Cette étude indique qu’un porte ¢lectrode a libération prolongée de dexaméthasone
peut permettre une meilleure conservation de 1’audition résiduelle par rapport au porte électrode
classique «nu». Ce nouveau matériel ne bouleverse d’aucune fagon le déroulement de
I’intervention et il s’agit d’une méthode applicable en pratique courante n’occasionnant aucun|
désagrément pour le chirurgien. Enfin, un tel polymére ouvre de nouvelles pistes dans la
vectorisation de produits pharmaceutiques dans 1’oreille interne.
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