N

N

Monitorage des parametres pressionnels et vasculaires
cochléaires au moyen du potentiel microphonique
cochléaire: Etude chez le patient

Blandine Lourenco

» To cite this version:

Blandine Lourengo. Monitorage des parametres pressionnels et vasculaires cochléaires au moyen du po-
tentiel microphonique cochléaire : Etude chez le patient. Médecine humaine et pathologie. Université
Clermont Auvergne [2017-2020], 2017. Frangais. NNT: 2017CLFAS004 . tel-01887198

HAL Id: tel-01887198
https://theses.hal.science/tel-01887198
Submitted on 3 Oct 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01887198
https://hal.archives-ouvertes.fr

Année 2017 N° d’ordre

ECOLE DOCTORALE
DES SCIENCES DE LA VIE ET DE LA SANTE
AGRONOMIE ET ENVIRONNEMENT

Thése

Présentée a I’Université Clermont Auvergne
pour I’obtention du grade de DOCTEUR d’Université
(Décret du 5 juillet 1984)

Spécialité : Neurosciences

Soutenue le 19 septembre 2017

Blandine LOURENCO

Monitorage des parametres pressionnels et vasculaires cochléaires au
moyen du potentiel microphonique cochléaire - Etude chez le patient

Présidente du jury :  Dr. Maria-Livia FANTINI, Clermont-Ferrand
Membres du jury: Pr. Xavier DURANDO, Clermont-Ferrand
Pr. Valérie FRANCO-VIDAL, Bordeaux
Rapporteurs : Pr. Anne CHARPIOT, Strasbourg
Dr. Stéphane BESNARD, Caen
Directeur de These : Pr. Thierry MOM, Clermont-Ferrand
Directeur de Laboratoire : Pr. Paul AVAN, Clermont-Ferrand

Laboratoire de Biophysique Neurosensorielle, UMR INSERM 1107, Neuro-Dol
Faculté de Médecine, Université Clermont Auvergne, Clermont-Ferrand
&
Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Montpied, Clermont-Ferrand
Centre Jean Perrin, Division de la Recherche clinique, Clermont-Ferrand






« A force de persévérance, n'importe qui peut parvenir
a déplacer une montagne »



Blandine LOURENCO, née le 14/06/1990 a Riom (63)

FORMATIONS

2013 : Diplome d’Ingénieur Génie Biomédical
Polytech Lyon, Université Claude Bernard - Villeurbanne

2013 : Master 2 - Ingénieries pour la Santé et le Médicament, spécialité Physique Médicale
Université Joseph Fourier, Site de la Tronche - Grenoble

2010 : Classes préparatoires aux grandes écoles Maths Sup (MPSI) et Maths Spé (MP)
Lycée La Fayette - Clermont-Ferrand

EXPERIENCES PROFESSIONNELLES

Février/Ao(t 2013 : Ingénieur d’étude pour la Modélisation du Novalis Tx et de la technique

d’arcthérapie sur la plateforme de simulation Monte Carlo GATE
Lieu : Laboratoire de Physique Corpusculaire, Equipe PCSV, UMR CNRS/IN2P3 6533
Université Blaise Pascal — Clermont-Ferrand.

Mai/ao(t 2012 : Assistant ingénieur pour le Paramétrage des faisceaux d’électron sur le logiciel de double
calcul IMSure et Mesures de dose (rendement en profondeur et profil de dose) sur accélérateurs Clinac
2100c

Lieu : Centre de Radiothérapie Bayard, groupe ORLAM — Villeurbanne.

Mai/ao(t 2011 : Technicienne biomédicale pour la participation a la Maintenance, installation et mise
en service de dispositifs médicaux dans tous les services de I’établissement hospitalier (réanimation, bloc
opératoire, dialyse, radiologie, urologie, ophtalmologie, électroencéphalographie, cardiologie ...)

Lieu : Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Montpied de Clermont-Ferrand

VALORISATIONS SCIENTIFIQUES

Communication affichée aux 52 journées de la Société Frangaise des Physiciens Médicaux (SFPM)
5au 7 juin 2013 a Nice
« L’arcthérapie avec modulation d’intensité a I'aide de la plateforme Monte-Carlo GATE »

Communication orale aux 30°™ journées des Laboratoires Associés de Radiophysique et de
Dosimétrie (LARD) - 3 et 4 juin 2013 a Nice
« Intensity modulated arc therapy using the GATE MC simulation platform in a grid environment »

(www.asso-lard.eu/index.php?page=programme-7)



Communications dans des conférences internationales

Lourenco B, Giraudet F, Sakka L and Avan P. Noninvasive monitoring of intracranial pressure
using cochlear microphonics after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. International
Workshop Clermont Audiology (Mars 2017), Clermont-Ferrand, France

Lourenco B, Giraudet F, Longeras F, Durando X, Gabrillargues J, Sakka L, and Avan P.
Cochlear microphonics: a great comeback as noninvasive tool for intracranial pressure
monitoring. IEB Inner Ear Biology (Septembre 2015), Rome, Italy

Communications dans des conférences nationales

Lourenco B, Durando X, Gabrillargues J, Giraudet F, Sakka L and Avan P. Noninvasive
intracranial pressure monitoring using cochlear microphonics. NeuroFrance (Mai 2017),
Bordeaux, France

Lourenco B, Thivat E, Durando X and Avan P. Audiological measurments to assess malignant
gliomas development, Forum de la recherché en cancérologie (Avril 2017), Villeurbanne,
France

Lourenco B, Madero B, Khalil T, Chays A, Bazin A, Mom T and Avan P. Potentiel
microphonique et surveillance de la fonction cochléaire lors de 1’exérése de neurinomes.
Congres des audioprothésistes (Mars 2017), Paris, France

Lourenco B, Mom T, Durando X, Gabrillargues J and Avan P. Monitorage non invasive des
paramétres vasculaires et pressionnels au moyen du potential microphonique cochléaire, JED
Journées de 1’école doctorale (Mai 2015) Clermont-Ferrand, France

Articles dans des revues internationales

Lourenco B, Giraudet F, Mom T and Avan P. Non-conventional clinical applications of
otoacoustic emissions: from middle-ear transfer to cochlear homeostasis to access to cerebrospinal
fluid pressure. Apple Academic Press. CRC Press a Taylor & Francis Group. (fin d’année 2017)

Lourenco B, Giraudet F, Avan P, Gerenton G, Sakka L, Gabrillargues J, Mountadem S,
Monconduit L and Durando X. Nim-0-PIC, noninvasive long-term monitoring of intracranial
pressure through the ear. Elsevier Editorial System. Innovation and Research in Biomedical
Engineering (soumis juillet 2017).

Lourenco B, Madero B, Tringali S, Dubernard X, Khalil T, Chays A, Bazin A, Mom T and Avan
P. Non-invasive intraoperative monitoring of cochlear function by cochlear microphonics during
cerebellopontine-angle surgery. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology (soumis juin 2017).



Mes travaux ont beénéficié du soutien financier du projet NIM-o-PIC (1340 ANAP, ANR
Tecsan) obtenu par I’Agence Nationale de la Recherche.

Je tiens d’abord a remercier tout particulierement le Professeur Paul AVAN, directeur du
laboratoire de biophysique neurosensorielle, et le Professeur Thierry MOM, directeur de ma
these, pour leur disponibilité, leurs conseils judicieux et le partage de leurs connaissances durant
mes travaux ainsi que pour leur confiance et la liberté qu’ils m’ont accordée dans la réalisation

de mon travail.

Je remercie vivement le Professeur Valérie FRANCO-VIDAL, le Docteur Maria-Livia
FANTINI et le Professeur Xavier DURANDO de me faire ’honneur d’étre membres de mon
jury de these, ainsi que le Professeur Anne CHARPIOT et le Docteur Stéphane BESNARD

d’avoir accepté d’étre les rapporteurs de ma thése.

Mes seconds remerciements vont a I’ensemble de 1’équipe du laboratoire de biophysique. Je
remercie a nouveau le Professeur Paul AVAN pour tout ce qu’il apporte dans le laboratoire. Je
remercie vivement Laurence CHAUVET pour m’avoir simplifiée les actes administratifs, la
gestion de mes déeplacements et de mes contrats. Je remercie Fabrice GIRAUDET pour ses
idées, son soutien et son implication dans mon travail ainsi que de m’avoir remplacée aupres
de quelques patients en mon absence, mais aussi mes collegues doctorantes: Marion
SOUCHAL qui m’a suivie durant les trois années, Julie DURON et Sandra GONZALEZ
TORRECILLA. IIs ont tous ensemble rendu I’environnement de travail sain, apporté de la

bonne humeur et permis des échanges fructueux au travail comme en dehors.

J’adresse également mes remerciements aux post-doctorantes de 1’équipe brésilienne, Ludimila
LABANCA, Luciana RESENDE, pour leur gentillesse, leur conseil et leur complicité, plus

spécialement Sirley CARVALHO qui a été la premiére a me pousser dans ces années de these.

Je remercie également tous les membres de la société Echodia : Thierry HASSOUN, Julien
CHARTOIRE, Nathanaél CHASSAGNE, Grégory GERONTON, Romain MOURA et
Jeferson DA SILVA pour leur gentillesse, leur convivialité et leur disponibilité face a mes

demandes sur le logiciel Echosoft ou sur I’appareil Elios.



Je souhaite remercier le personnel du service de Neuroréanimation, notamment le Docteur
Sophie KAUFFMANN, le Docteur Russell CHABANNE et le Docteur Julien PASCAL ; le
secrétariat de consultation et le personnel du service de Neurochirurgie, notamment le Docteur
Toufic KHALIL, le Professeur Laurent SAKKA et le Docteur Denis SINARDET ; le personnel
du service de Réanimation Médico-Chirurgical, notamment le Docteur Jean Sébastien FAURE
et le Docteur Raiko BLONDONNET ; le personnel du service ORL, notamment les internes
Mathilde, Charles, Aubry, Achraf, Laura, Justine et Maéva ; le regretté Docteur Jean
GABRILLARGUES du service de Neuroradiologie et le personnel du bloc opératoire de
neurochirurgie du CHU Gabriel Montpied de Clermont-Ferrand pour leur collaboration, leur

sollicitude et nos échanges.

Je souhaite remercier le personnel des services ORL, de Neurochirurgie et du bloc opératoire
de neurochirurgie du CHU de Reims, en particulier le Professeur André CHAY'S et le Docteur
Arnaud BAZIN pour leur participation et leur bienveillance mais aussi le Docteur Xavier

DUBERNARD pour sa participation et son intérét dans mon travail..

Je souhaite remercier 1’équipe de la recherche clinique du Centre Jean Perrin, Angeline
GINZAC, Judith PASSILDAS, Catherine ABRIAL, Fabrice KWIATKOWSKI, Emilie
GADEA, Mélanie POUGET, Pauline HERVIOU, Isabelle TINET, Ghislaine NIEZGODZKI,
pour leur accueil chaleureux, leur aide et leur disponibilité, en particulier Emilie THIVAT. Je
remercie également le personnel des services d’oncologie médicale et de radiothérapie, en
particulier le Professeur Xavier DURANDO, toujours disponible et soucieux de mon travail et
le Docteur Julian BIAU.

Je remercie également 1’ensemble des patients que j’ai suivi pour avoir bien voulu participer

aux études cliniques et pour leur gentillesse.

Enfin, mes derniers remerciements reviennent a ma famille, notamment a mes parents, mes
sceurs et Cédric pour leur soutien indéfectible et & mes amis pour leur présence et pour m’avoir

permis de vivre au mieux mes années de these.






INErodUCioN GENEIAIe..................ooooceveeeieiieee ettt cttee e e e cttee e e et e e e s ebta e e s sbteeessbtaessebeaeeseseeeesanses 27

CHAPITRE 1 BASES ANATOMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES.........cccuiiiiiiiiiiiiiicicciec e, 29
A) Les MECaNisSmMESs de I"aUITION ....c.uvveeiiiiiieecieeeiee e e e e e e e e s babee e e e e e e e seananes 30
) I oY= || L=l 3 (=T (=TSSR 30
A.2) L'OrIllE MOYENNE....cceiiee ettt e e ete e e e tte e e e bee e e s eabae e e eeabaee e e abteeeesnsaeeeennrenas 30
N I o T Y] T ) =T o =S 31
I} I = T o Yol o1 1< RS SPRUSN 31

I o) I o] g2 [ o [=l o (I o]« § FR TR 31

3.C) LErOle de 18 COCNIBE ..o e et e et e e e s e eabae e e e nneeas 31

A.4) Le SYyStEME NEIVEUX CENEIAl ..uviiieiiiei ittt e e e e te e e e e earee e e e areeas 35
B/ LeS CEllUIES CIlIERS @XEEIMES ....veeeeevieetee ettt ettt ettt e et e e et e e aeeebeeesaseeenseeeesaeesbeeenns 37
B.1) ANAtomie €t NiSTOIOZIE ...uueieieiiiee ettt e e e et e e e et te e e s ebte e e e ebteeeeenteeaeennes 37
) I =T ] <o Yol | LRSS 38

I o) B W oY g o 1ol =] [V - 1 <SSR 38

o) I T o o 1=T V7 Y o RS 39

1.d) Les CElUIES A SOUTIEN........eiiieiieee ettt et e e e e et re e e e b ae e e e aaa e e e eeataeeesansaeeaean 40

B.2) Le mécanisme actif des cellules CiliEes EXLEINES .......ccccveeeieciiiie it 42
2.a) La transduction MECANO0-ElECIIIQUE ......cccueieiuiieeieeeieeeetee et ereeestte et e e ere e sreeesraeesbae e 42

2.b) La transduction lectroMECANIQUE ......ccccveeeiuiieeiee et ettt et e e e eire e sreeesbaeesbae e 43

o) B I (o] Vo] (oY o[- [t 4 V=TSR 44

B.3) Relations avec [a strie VasCUIQITe.........occuuiii ittt e et e e e tr e e e e e aae e e e e 45
B.4) Relations @aVEC 12 PreSSION ......eecieeecieeciie ettt ettt et et e e tte e te e e eta e e s e e e taeesbeeessseesateeebaeesnseeanes 46
C/ Les eXPlorations @UAITIVES........cceiieeiieiiie ettt este e et ereeeveeeteesteesteeetaeeabeesbeebeesbaestsesaseebeenbeeseeens 48
C.1) Le potentiel microphonique COChIEAINe .........ococuiieeiiieiiiee et e 48
) I o L1y 0o T o [ RN 48

1.b) Origine PhYSIOIOZIGUE.....cuveeeiieeieecee ettt et et te e e be e e s abe e e beeeateeeabeeenanas 49

C.2) Les produits de distorsion des 0to€missions aCOUSTIQUES .......cccuueeeeecirieeeeciieeeecieeeeeereee e e 50
2.a) Les 0tOEmIiSSIONS ACOUSTIQUES ......uueeeeiiieeeeeiieeeeiiteeeeeiteeeeeitrreeeetteeeeeabeeeeesbeeeeenarasesenseeas 50

2.b) Les produits de diStorsion aCOUSTIQUE ........cccuieeieeeiiieeerie e cree et eeetaeesreeeetaeesvee e 50

C.3) Les potentiels évoqués auditifs PréCOCES .......ccvviieririiiiiieciee ettt ettt e eeerae e ree s 51
D) La vascularisation COCNIEAINE .........occuuiiiieiee ettt e e et e e et e e e e te e e e e eareee e e aneeas 52
D.1) La STrIE VASCUIGITE.c..cciieiiereeeeee ettt e et e e e e e e eeebabe e e e e e e eeseebarareeeeeeesnnsarereeeeas 52
D.2) La vascularisation artérielle de 1a COChIEE ........uveeiiieiiiiiieeeie e 53



D.3) La vascularisation veineuse de 1a COCNIEE ........uueeiiiiiiiiiiiieieii e 54

) YoV d [l oY) gl o Tol=T = o T=] U OSSR 55
E.1) Le paquet acoUStiCO faCial.....ccueiiiiiiiee e et 57
) B N 0 1=T i T - PSS 57

I o) I I YT o oo Tl o1 1= T S 58

1.C) LE NEI  VESTIDUIGITE ceeeiieeeeeeeeee et ee et e e e e e eeaabr e e e e e e eens 59

0 I N oY i ([ U T a1 [ USSPt 59

[ ) T YT £ 41 =TSSR 59
E.4) La vascularisation principale dans I'angle pontocérébelleuX..........ccovvevieerceeiiieesiie e 60
4.a) L'artére cérébelleuse antéro-infEriQUre.........cocviiieeciieeeciie e 60

4.b) L'artere cérébelleuse postéro-inferiQUre........ccccvviiieciiee et e 60

4.c) L'artere CErébelleUSe SUPEIIBUIE.......ccccieeeecieee e ceteee et e et e e tee e e e ebae e e e eabee e e e eabaeeeenreeas 61

4.d) LaVEINE dE DANAY .....veiiiiieciie ettt ettt et e st e e eta e e s te e e tae e s ate e sbaeesateesntaeerteesraeenns 61

E.5) Les interventions chirurgicales dans I’'angle pontocérébelleux ..........ccocvveeeeeeeiieeiiieeeciee s 61
5.a) L'exérése du neurinome de I'acoustique ou schwannome vestibulaire...........ccccueeenneee.. 61

5.b) La neurotomie VEStIDUIGINE ........c.vuer et 63

5.c) La décompression de conflit vasculo-NErveuX ........ccccveeeiiiieee et e 63

5.d) L'exérése du méningiome de la fosse postérieure du rocher........ccccecveevieevcieeecieescieeens 64

E.6) La voie d’abord rétro-SigmMoidi@NNE .........ccciieeciieeciee ettt e ate e s ete e e stae e s e e sbaeesabaeenes 65

I To [U]<Yo [V ol ofo Yol o] (=T Y TSR 67
G) La Pression iNTraCrANIENNE ......ccuviiciee ettt eee ettt e esae s re e e te e e s beeebae e s abeesbaeesaseesasaeeaseesaseeennees 69
G.1) Le parcours du liquide CErébrospinal .........cccueeeciieeieeiiii ettt e re e e 70
G.2) L'hypertension iNTraCraNi@NNE ........cccueeecieeiieeeieeeecreeesteeesteesteeesreesbaesssaeesabeeessseesssesssaeesssenas 71
H) L’hémorragie Mé&ningée an@VriSMAle ..........ueiiiiiiiieeciiee ettt e e e earee e e e aree e e e b ee e s enreeas 73
H.1) La rupture d’anévrisme iNtraCrani€N .........ccuieecvieiiiee et e ettt e erare e s te e e stae e s reesbaeesavaeenes 74
H.2) L' NYArOCEPNAlIE.......eeeeeeeeeee ettt e ettt e e e et e e e e ebbe e e e e baeeeeebbeeeeebbeeaeesseeaeannes 76
2.3) L'hydroc@phalie QiU .....ccccuueeieeiiee ettt et e et e e e e abe e e e e earae e e e nneeas 76

2.b) L’hydrocéphalie tardive ou ChroNIQUE .........ueiieeiiieeeee ettt et 76

)T =4 [ o 5 TR 77
[.1) LeS CEHUIRS BAl@S.....ueeeieeeeeee ettt ettt e e et e e e e e bt e e e e e bt e e e e sbteeeeebbaeaeesseeaeannes 77
0 N T -4 1] 0 YT s o = L 1 USSPt 78

J) RETEIENCES ..ottt ettt e e e e e et e e e e e e e et bbbaeaeeeeeessabbaaeaseeeeesassbsaasasesesasassrraaeeseeenanns 80
CHAPITRE 2 TECHNIQUES DE MESURE ... 87
A) Rappels de NOTIONS PRYSIGUES.....ciii ittt ettt ettt e e ettt e e e e tae e e e aaeeeeeasaeeeeeasaeeeeennseeanan 88
F N I o] o = 1 T USSP 88

10



F N Il =T o] o= - V=< ISR 88

A.3) Les différents types de StimUli.......c.eeoiier et 89

I ) I Yo T T 11 | SRS 89

3.D) LeS DOUTTEES TONAIES.....ciiiiiiititeeeiee et e e e e e e e e e eearaeeeee s 90

o) I Y ol 90

N o =TT o =] S 91

) =N L= Tol | oY= ] o SRS 91

i o) I I 1= ol o T=Y I RS 91

F N0 ) I T 110] o 1<Te = o T USSR 91

5.a) L'impédance acoustique de I'oreille Moyenne ........cccoeeeeeiieee e e 91

5.b) U'impédance électrique des lectrodes .........cueviiriiieecciieeiiee e e vae e svee e 93

2] I o o 1Yol o TF SRR 95

(O} I I Y/ a1 o =1 g Vo o o T< 4 o 1SS 96

D) Le déphasage des produits de distorsion acoustique (Echodia)........cccceeeciveeeiiiiiiccciieeeceee e, 98

D.1) Enregistrement non invasif du PDA et pression intraCranienne ..........ccoceeeecveeeeecieeeeecieeeeenns 98

D.2) Limites de [a mesure Shift-OAE...........coociiiiieiiiie et ccee e eetee e e eetee e e s sre e e e e etae e e sensaeeeeeanaeeeens 100

E) Le déphasage du potentiel microphonique cochléaire (Echodia).......ccccceeecieieiieeciiecciee e, 104

E.1) Zone de création du PMC : la base de la cochlée............c.ooeeeiiiiieiiiiiieeeeeee e 104

E.2) Difficultés de I'enregistrement non invasif du PMC.........cccceccvieiiieciiieciieecee et 104

E.3) Méthode d’acquisition du déphasage du PMC (EChodia) ......c.ccccvvevieeiiiiieciie e 105

3.2) Le déPhasage dU PIMIC ......cuii ettt sttt et et e e tte e e bt e e s te e s aaeeabeesnbaeesareean 105

3 o) I =Tl [V 1Tyl o1 s Wo [V 1N =4 |V, [ SRR 106

E.4) Avantages de I'utilisation du DPMC sur le Shift-OAE ..........cccouieiiiiiieeeceee e 107

E.5) Problémes rencontrés pendant les études CliniQUES ..........eeccveeeieecieeeciee e 108

5.a) Etude de la vascularisation cochléaire et exérése de neurinome (VASCOCH)................. 108

5.b) Etude de la pression intracranienne (HeMAPIC et GMaPIC) .......ccccoecveeeecciieeeeciiee e, 110

F) La mesure des potentiels évoqués auditifs précoces (Echodia)........cccccoueeeeeiieiieciiieeccciee e, 112

G) Synthese des différentes techniques de mesure auditive ............coeeciieeieciiiiecccieeeecee e 114

o I U] =T (=] o [ SRR RRRRR 115
CHAPITRE 3 ETUDE DU MAINTIEN DE L'INTEGRITE DES FONCTIONS AUDITIVES LORS

D’INTERVENTIONS CHIRURGICALES SUR L'ANGLE PONTOCEREBELLEUX .....uvveiiveiieeirieeeeeiieeeeesinens 117

Fy I = = o L= 3 =Y OO 118

A.1) Les avancées des derniéres décennies pour les chirurgies de I'angle pontocérébelleux, en
particulier pour I'exérése des neurinomes de I'acoustiqUe ........ceeeeiieeeiiiiee e e 118

A.2) Les monitorages auditifs existants ou en cours d’étude s’intéressant au nerf cochléaire lors
dES ChIrUIEIES dE 'APC ... . ettt e e et e e e e et e e e e s aba e e e e aba e e e eenteeeeesareeeesnnsenas 119

11



2.a) Les potentiels évoqués auditifs précoces (PEAD) ....ccccueieiecieeeccciiee et eeeee e 119

2.b) L’électrocochléographie (ECoG) et le potentiel d’action composé (PAC) ........ccceeeeene.... 119
A.3) Les monitorages auditifs s’intéressant a la vascularisation cochléaire lors de chirurgies de
AP ettt et b e bt s h ettt e bt e bt e eh e e e Re e s be e bt e bt e beeeheeeaeeebeenbeesheesane e 121
A.4) Apports d’une recherche clinique utilisant le potentiel microphonique cochléaire en
MONILOrAgE PEIOPEIALOINE weeiiieiiieieiiiiee ettt e ettt e e rte e e e rbee e e e sbeeeesstteeesssbeeeesssaeessnsreeesssnseeeesnnsens 124
B) Description de I'étude clinique VASCOCH .........cooiiii ittt 126
B.1) ODbjJectifs de I"EtUAE ......cieeii ettt e e et e e be e e sate e etae e snteesnaeesnreean 126
23 I Y o TSl M1 ¥ o [P 126
Sl 2o oYU 1 X uToT o I = (o L= TP 128
B.4) Enregistrement du potentiel microphonique cochléaire...........cccoccveiieiiiiecciieeeccee e, 128
B.5) Proc&dures ChilrUrgICales ......cuuiicuiieciieiiee ettt e tee et e et e e s e e e tr e e sabeeetaeesnseesasaeesareean 129
B.6) Déroulement du ProtOCOIE ......ccueieciiieiiee ettt et e e s e e et e e sare e e rae e naree s 130
B.7) Criteres d &ValUation .........coeiecuiiiiicciiee ettt e e e et e e e s eata e e e e ntae e e e nnae e e e nnaaeeean 131
B.8) MEthodes d'EValUation ..........cueiiieiiiiiiciiiie ettt e e et e e e e sta e e e e tae e e e asaeeesennaeeeean 132
B.9) Considérations StatiStiqUES......cccuieciieiiie et ccee ettt ettt e e e te e e s re e e taeesateesbaeesareean 133
9.2) Nombre de SUJETS @ INCIUIE ....ccveieiiieciie ettt et rtte e e te e e saa e e s te e ebaeesareean 133
9.b) Tests statistiques et analyse des dONNEES .........ccceeviieeiieeciee e 135
C) Résultats de I'étude clinique VASCOCH..........ooo ittt e e stre e e e sbae e e e naeeaeas 136
C.1) Caractéristiques de la population (données préopératoires)......c.cccceveeeveeercreeeieeescreeesreeennnes 136
1.2) Recrutement des PatiENTS ....ccccuiii ittt et e e e e e e e abe e e e e nre e e e enreeas 136

1.b) Description des données préopératoires entre le groupe « contrdle » et le groupe

L =10 T ToT g L= TP P PPN 137

C.2) EVOIULION dE FAUAITION ..eeeeetiiec ettt ettt e et e e e eeata e e e eenbreeesenrreas 141
C.3) Evolution de I'amplitude du PMC en peropératoire........ccceeeeecuieeeecciieeeecieeeeeevieeeeeveeeeeenvens 142
C.4) Relations entre dégradation du PMC et les actes chirurgicauX ........cccceeeevieeeeciieeeecciiee e, 145
4.3) LE BroUPE CONLIOIE ..oiiieiiiee ettt ettt et e e et e e e et e e e e sbte e e e ebaeeeesbteeessnnraeeesnnes 145

4.D) LE SrOUPE NEUMNMOIME . ..uiiieeiiiieeeeitieeeeeitteeeeeetteeeesiteeeesssseeesssseeesssseesesssssseesssssesessssesaesanes 146

C.5) Relations entre dégradation du PMC et I'audition postopératoire .........ccoceeeeecieeeeccrieeeenneen. 147
5.3) LE BroUPE CONTIOIE ...ttt ettt e et e e e ettt e e et e e e e bae e e e ataeeeeenbaeeeennrenas 147

5.D) L& SroUPE NBUIMNOME ....cii ittt ettt e e et e e e e be e e e e ateee e e abaeeeenreeas 148

5.c) Sensibilité et spécificité du monitorage auditif parle PMC ........ccccoeeeviieeieeeciee e, 149

C.6) Les conséquences des fluctuations du PMC sur I'audition ..........cccoeecveeiiccieeccciee e, 150
D) DISCUSSION c..etieee ettt e ettt e e e ettt e e e eteee e e eteeeeesbaeeesaabaeaeeasbaeeeeaabaaeeeassasaeesbaseeaansaeeeeassasaeaansanasanrenns 151
D.1) Les avantages du PMC par rapport aux autres techniques de monitorage ..........cccceeeeevveennne 151

D.2) La signification des dégradations peropératoires du PMC par rapport aux différentes étapes
chirurgicales d’exérése des neurinomes de I'aCoUSTIQUE ......ccccuviieeeciieeieciiiee e e 153

12



D.3) Fiabilité et intérét pratique du PMC pour le monitorage peropératoire ........cccceeeeveeercvveenn. 157

o TR 0o Y ol 11 o T o PSP 158
o R 1< =T =] o ol <1 ROO PR 159
CHAPITRE 4 SUIVI NON INVASIF DE LA PRESSION INTRACRANIENNE APRES HEMORRAGIE
MENINGEE ANEVRISMALE ET CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS DE GLIOME MALIN .....cuuvveeenenenininnnennns 165
T 23 7 o < 6 o RS S 166
A.1) Gestion actuelle de la pression intracranienne €levee..........ccovveveievieeecieeciee e 166

A.2) Les principales mesures non invasives de la pression intracranienne n’utilisant pas la fonction

AUAIEIVE ettt sttt ettt e bt e s bt e s he e st e et e bt e b e bt e ehe e eae e et e e beenbeesheenaneeas 167
) BNl Do) o o L=l o (=Y s T ol - o1 =] o F SR 167
2.b) Le Doppler sur deux segments de I'artére ophtalmique ........cccvveeeeecieeeeccieeeeccieee e, 168
2.c) L’échographie du diameétre de I'enveloppe du nerf optique ......cccccveeeieeeceeecieecciieeeieen, 170
2.d) La mesure de la pression intraoCulaire ........cccoocvveeieciiie e 170
2.e) Laréponse acoustique de 'O il .....eeeiuiii i e e 171
2.f) Les potentiels évoqués visuels au flash .........cccoovieciiiccie e 172
2.8) Les propriétés acoustiques des 0S CrANIENS ......ccceerierieriieerieereeneeseeseeereeeeesieesieesaeeens 173
A.3) Les mesures non invasives de la pression intracranienne utilisant la fonction auditive........ 173
3.a) Les déplacements de la membrane tympaniqUe ..........eeeeecuieeeeeiieececciiee et 174
3.b) Les otoémissions acoustiques et les produits de distorsion acoustique ...........c.ecuu..... 175
3.c) Le potentiel microphonique coChl@aire..........ccovviieiiiecie e 177

A.4) Objectif et apports d’une recherche clinique utilisant le potentiel microphonique cochléaire

en monitorage NoN iNVasif de 1@ PIC........uuiii et e e et e e e 180
B) Description des études cliniques HEMAPIC €t GMaPIC ..........ooeeeeieieeciiee et 183
3 O] o= a1} £ [T AU o [T 183
1.2) ELUAE HEMAPIC ...ttt e et e e e te e e e st e e e e e aab e e e e enaaaeesentaeeeennseneeennrenas 184

1.0) EEUAE GIMIPIC ...ttt ettt st et sttt st s be st et sbe et e bt et e sbeeaeen 184

B.2) TYPE A ELUE ..ottt et ae e et e e e ta e e s be e e taeesabee e baeesabeeebaeeanbeesabaeenareenn 184
B.3) POPUIAtIONS ELUAIEES........oeeiieiiieeeetiee ettt ettt e ettt e e ettt e e et e e e e ate e e e eeaaae e e e asaeeesensseeeeansseeaaan 185
3.8) ELUAE HEIMAPIC ...ttt ettt ettt e e et e e e et e e e e bt e e e e abae e e eeataeaeeenbaeeaennrenas 185

3.D) ELUAE GIMAPIC ...ttt ettt st st et be et bt et e st sbe et sbeeaeens 185

B.4) Enregistrement du PMC €t deS PDA ........oouiiiiiieciee ettt ettt e et e e ste e e eta e e save e sbaeeearee s 185
B.5) Déroulement des ProtOCOIES ........eecvieiiiieiciee ettt ettt et e e tae e s be e e etaeesaveesbaeesaree s 187
5.2) ELUAE HEIMAPIC ...ttt ettt e et e e e e e bt e e e e e bt e e e e abaee e eeabaeaeeenbaeeaennrenas 187

5.0) ETUAE GIMIAPIC ...ttt ettt e et e e e et e e e e e ta e e e e atae e e e nbeeeeeenbaeeeennreeas 190

B.6) Criteres A’ ValUatioN .......uvveiiiiiiiiiiiieiie ettt eeee et e e e e eeeabbaaeeeeeeesesssbaaeeeeas 192

13



6.3) EtUAE HEMAPIC ......oiiiiiiiiiicectee ettt s s 192

L o) I 0T [ €11, =1 = S 192

B.7) MEthodes d’@ValUatioNn .........c.ceccuiieiiie et eee ettt e ee e te e e e e st e e s aaeesateeetaeesnaeesnsaeesnseean 193
7.2) ELUAE HEIMAPIC ...ttt sttt et sbe e st st te e sbeesaeesane e 193

7.D) EEUAE GIMAPIC ...ttt sttt et sbe e st st esbe e saeesaee e 197

B.8) Considérations StatiStiqUES......cccueeiiieiiieeiii e ecee ettt ee et e et e e rre e sabe e eta e e sateesbaeesnneean 200
8.2) Nombre de SUJETS @ INCIUTE ....ccvvieeiieciie ettt te et e e e e te e ebeeesnaeean 200

8.b) Tests statistiques et analyse des dONNEES .........ccueevieeeciieciee e 201

C) Résultats préliminaires de I'étude clinique HEMAPIC...........oooecriieeeiiiee e e 203
C.1) Caractéristiques de 1a POPUIATION ......c.veiieiieiee et et eerre e e e ree e e eeareeas 203
1.2) Recrutement des PatiENtS ....cccuiiii ittt e e e e e e e e e e e e s eareeas 203

1.b) Caractéristiques cliniques et description des données..........cccouveeeeciieeeeciiieeeeccviee e, 205

C.2) Facteurs associés a la variation de 1a phase..........cccueeiieeiieecceeeeecee e 207
2.a) Mesure a proximité de I'embolisation ..........cceeviieiiiiccee e 208

2.b) Les atteintes pathologiques imprévues impliquant la phase du PMC..........c.cceevveeennee.. 210

2.c) Absence de traitement en présence d’une PIC élevée au moment de la mesure............ 213

2.d) Absence de complication nécessitant un traitement de la PIC.........cccceeeeiieeeeciieeeennen. 214

2.e) Traitement contre I'augmentation de 1a PIC..........cocvievieeiiie e 216

C.3) Facteurs favorables a une phase stable..........ccccviiiiiiiiii e 218
C.4) Déphasage du PMC et hydrocéphalie versus score de I'IBF .........cccoecveeeeciieeeccviee e 220
D) Résultats préliminaires de I'étude clinique GMaPIC ...........cccviiiiciiii i e 224
D.1) Caractéristiques de 12 POPUIALION ........ccuviii et e e e 224
1.2) Recrutement des PatiENTS ....cccuuiii ettt et e e e e e e e are e e e e arae e e enreeas 224

1.b) Caractéristiques cliniqUESs (N=28) ...cccuueiie ettt e e e e aree e e 225

D.2) Relations entre le déphasage et 'IRM .......c.eccuiiiieeiiie ettt et et bae e 228
2.3) Le déphasage dU PMC .........uiiiiiiee ettt ettt e e e tre e s e sare e s e eate e e s e enbae e e enreeas 228

2.b) Le déphasage deS PDA ...ttt e e et e e e tte e e et e e e e abae e e enraeas 234

2.c) Comparaison du déphasage du PMC et desS PDA ..........ooooeiieeeciiie ettt et e 238

2.d) Résultats globaux des déphasages des réponses cochléaires .........ccoceeeeecveeevcieeeeennen. 241

E) Discussions sur les études HEMAPIC €t GIMAPIC........cccvvveeieeeiiiiiiiieeeee e eeeiirreee e e e eeeeivrreeeeeeeeens 244
E.1) Compartimentation de [a PIC .......cc.ueiiiiiiii ettt e e e e aae e e s saaae e e eaaaeeeeas 244
E.2) Capacité prédictive du déphasage des réponses cochléaires........cccceevvuveeeiiiieeecccieeeeicieeen, 245
2.a) Développement tUMONAl.......coo i e 245

2.b) Crise de la maladie de MENIEIE........ccuuii i et 246

E.3) Omniprésence de I'HTIC aprés hémorragie méningée anévrismale.........cccoccveeeeciieeeecnnennnn. 246
E.4) Absence de gold standards objectifs de la PIC pour les cohortes étudiées..........ccccevereunnennn. 248

14



E.5) Limites de la mesure non invasive de la PIC par les réponses cochléaires ...........cccceeeeeurnenn. 249

5.a) Augmentation du niveau de bruit @n PMC........cccooeiiiiiieiiie e 249
5.b) Probleme de calibration de 1a phase des PDA .........coovcieieiieiiee e 249
5.c) Identification des effets CoNfONAANTS........eeviiiiiiiiiiiiieiiec e 250
5.d) Indistinction d’une hyperpression ou d’une hypopression ..........ccccccvveeeeeceeeeeciieeeeennnen. 251
5.8) Manque de SPECIfICITE ......cccuiiiiieecee et e ettt e e e er e e e saree s 251
F)  CONCIUSION BT PEISPECIVES.....eeciiieeiieeiee ettt ettt et e et e e te e et e e tte e e te e e rateesteeesaaeesateeeseeesnsaeennees 253
O IR (< (<1 =Y T Y-SRt 254
(000 o Lol [T (o e L= T=T o ] [ RPN 259

15



Toutes les images et figures du manuscrit ont été réalisées par mes soins (B. LOURENCO).

Pour celles qui ont été inspirées ou adaptées d’autres images, la source est mentionnée dans le

titre.

Figure 1: Les principaux constituants de I'oreille...........cccocooeiieiiiie i 30
Figure 2 : a) Coupe de la cochlée ; b) L'organe de COrti ........cccecvevieiieiieie e 33
Figure 3 : Parcours du son et création du potentiel microphonique cochléaire ; ..................... 34

Figure 4 : Les voies auditives par étage et leurs différents relais a partir d’un son capté par
I’oreille gauche (adapté de fig.70 http://www.dralami.edu/anatomie/acoustic/p05.html)....... 36
Figure 5 : Le mécanisme actif des cellules Cili€es eXtErNes.........cccccevvveveiveiiece e 37
Figure 6 : La transduction mécano-électrique et les stéréocils des CCE ..........ccccevvviverrenenne. 41
Figure 7 : Détails sur I’innervation et la paroi latérale d’une cellule ciliée externe (adapté de
Oghalai, et al. J NEUrosCi. 1998) .......c.ciiiiiiiiiiiieieee e 41
Figure 8 : La transduction €leCtromECANIQUE .........c.ecveiieiieiiiiieee e 44
Figure 9 : Représentation de I’influence de la variation de pression intracranienne sur 1’étrier
puis sur la membrane tymMPaniQUE..........cooiiiiiiiieieee s 47
Figure 10 : Vascularisation artérielle de la cochlée la plus retrouvee...........cccccoceveevreicenne 52
Figure 11 : L'angle pontocérébelleux droit (encadré rouge) et ses composantes. ACS : artere
cérébelleuse supérieure, AICA : artére cérébelleuse inféro-antérieure, PICA : artére
cérébelleuse inféro-postérieure, V : nerf trijumeau, VII: nerf facial, VIII: nerf cochléo
vestibulaire, IX X X1 : 185 NI S MIXEES......ccvviieeictiiee et e e 55
Figure 12 : Voie d’abord rétro sigmoidienne (ou sous occipitale) de 1'angle ponto cérébelleux
droit. ACS: artere cérébelleuse supérieure, AICA : artére cérébelleuse inféro-antérieure,
PICA : artere cérébelleuse inféro-postérieure, V : nerf trijumeau, VII : nerf facial, VIII : nerf
cochléo vestibulaire, IX X XI : 18S NErfS MIXIES ....cc.vvvieiiieiii et 56
Figure 13 : Le paquet acoustico facial droit au niveau de l'oreille interne. Pour le nerf facial ;

SL : segment labyrinthique, G : genou, ST : segment tympanique, C : coude, SM : segment

g S (0] [ =T o OSSR 56
Figure 14 : Tonotopie des fibres nerveuses cochléaires. Coupe de la cochlée. ....................... 58
Figure 15 : Le neurinome de l'acoustique par la voie d'abord rétro sigmoidienne................... 66

16



Figure 16 : La neurotomie vestibulaire par voie rétro sigmoidienne ..........cccccceeveveiieereernenne 66
Figure 17 : Décompression d'un conflit entre I'AICA et le nerf facial par pose de teflon. Voie
d'abord rétro SIGMOTAIENNE. ....c.oeiiiieeieee ettt bbb 66

Figure 18 : L'aqueduc cochléaire : passerelle entre le liquide cerébrospinal et les liquides

ENAOCOCNIBAITES ......viiiieiieiete it b e bbbttt et et e bbbttt re e e e e e 67
Figure 19 : Le parcours du liquide cérébrospinal et une coupe des méninges..........c.ccoceeveene. 70
Figure 20 : Courbe de pression-volume de Langfitt qui donne la compliance cérébrale......... 72

Figure 21 : Le polygone de Willis (cercle bleu) et les artéres pouvant causer des anévrismes
cérébraux. Exemple d’un anévrisme venant de se rompre laissant le sang se répandre dans le
LCS et créant une hémorragie MENINGEE. .......ccviiiriirerieire et 75
Figure 22 : Représentation d’une méme coupe de scanner des ventricules cérébraux du patient
16 inclus dans HeMAPIC, avec a droite une image avec une taille normale des ventricules et a
gauche une hydrocéphalie aigu€ en présence d’une DVE. Index bifrontal (IBF) = A/B......... 75
Figure 23 : Les cellules gliales dans le systeme nerveux central et leurs interactions (adapté de
Pearson EAUCAtION INC 2011)......cuiiiiiieieitisieesee e 78
Figure 24 : Représentation de la notion de déphasage ..........ccccvvevveveiieie s 89
Figure 25: Représentation d'un son pur de fréquence 1khz dans le domaine temporel et
FIEQUENTIEL. ...ttt sttt be b e enas 89
Figure 26 : Représentation d’une bouffée tonale de spectre centré a 1khz dans le domaine
temporel et fréquentiel (Adapté de Avan P, exploration fonctionnelle objective des voies
AUAITIVES, 1997) .ottt ettt ettt et e et e s ae e sbe e st e e be e beeneesaeeete e e e ereere e 90
Figure 27: Représentation d'un clic dans le domaine temporel et fréquentiel. Adapté de Avan P,
exploration fonctionnelle objective des voies auditives, 1997 ..........cccoocvvieriviieiienieerie e, 90

Figure 28 : L'oreille moyenne et I'ensemble de ses constituants liant le milieu aérien au milieu

[T [UT Lo L= o PRSPPI 92
Figure 29: Installation pour la mesure du DPMC par I’Elios® Echodia ...........cccocvvniiinnnnnn, 94
Figure 30: Les différents types de tympanogramme Selon Jerger..........ccocovvevenenininicniennn, 97
Figure 31: Installation pour la mesure du Shift-OAE par I’Elios® Echodia .............ccccceeueeee. 99
Figure 32 : Cheminement du son et sa réception par la mesure A) DPMC, B) Shift-OAE (adapté
de AVan et al., 2013) ..o et a e e raearre s 99
Figure 33 : Correction du Shift-OAE sur deux cas cliniques et un sujet contrdle ................. 101

Figure 34: Comparaison du modele mathématique de déphasage des PDA dans un conduit étroit

selon la fréquence F1 avec Un €as CONLIOIE .........cveieriiieie i 103

17



Figure 35 : Correction incohérente chez un patient inclus dans 1’étude GMaPIC et avec des
images Stables de 18 TESION ........oviiiiiie e 103
Figure 36 : Enregistrement d’Electrocochléographie sur un sujet controle, en clic alterné... 106
Figure 37 : Monitorage DPMC (étude VASCOCH) a 906 Hz avec artefact fréquentiel....... 109
Figure 38 : Monitorage DPMC (étude VASCOCH) avec bug suite a la mesure de PEAp.... 109
Figure 39: Monitorage du DPMC (étude HeMAPIC) avec probléme de rotation de phase 360°

Figure 41 : Les trois profils de dégradation des réponses cochléaires par la mesure des PDA
(Adapté de Mom et al.,, 2014) — a) dégradation brutale, b) dégradation progressive, c)
FIUCTUALIONS ...ttt bbbt et e e nes 124
Figure 42 : Schéma du recrutement et des patients inclus dans I'étude VASCOCH (en noir), et
des patients monitorés avant la validation de I’étude (€n Vert) ..........ccoovvvvvirvenieiiiiicieeee 136
Figure 43 : Les différents profils d'évolution du PMC pendant les procédures opératoires
d'exéerese de neurinome de I'aCOUSTIQUE..........ecuieiieeie i 143
Figure 44 : Représentation de I'évolution du PMC en fonction du groupe puis de l'audition
postopératoire en fonction du PMC peropératoire ...........coceoeerereieeeieneieseseseese e 144
Figure 45 : Les profils d'évolution du PMC durant les premiéres étapes chirurgicales,
COMMUNES AUX GEUX GIOUDES ....cuveeureireeieeieeseeeteeteeseesteestesssessaeseassessaesseassessssssesssessssssssnsesses 145
Figure 46 : Les profils d'évolution du PMC dans le groupe neurinome durant les phases de
fraisage et de disSection dans 1e CAI ... e 147
Figure 47: Evolution de la phase du PMC lors de test de posture (U : upright, position verticale ;
T : position de Trendelenburg) (Adapté de Biki et al., 2009) .........cccevvveveriieiieere e 178
Figure 48: Evolution de la phase des PDA et PMC apres 1’application d’une pression de 400
mm H2O0 dans le LCS d’une gerbille (Adapté de Biki et al., 2009).........ccccccevirvniniiiinnnnnn 178
Figure 49: Evolution de la phase du PMC en fonction de I'augmentation de la PIC lors de test
de perfusion (Adapté de Sakka et al., 2012) .......ccceevieiieiiiiicceece e 179
Figure 50: Evolution de la phase du PMC et de la mesure invasive de la PIC chez un trauma

cranien grave (figure obtenu par le Dr Giraudet, représentative des résultats de Giraudet et al.,

durant I’hospitalisation, C = consultation de SUIVI.........cccurvviiieiiiiiiiciiei e 187

Figure 52: Le protocole de I'étude GMaPIC, de I'inclusion a la fin d'étude.............cccoeun.... 190

18



Figure 53: Schema de recrutement des patients inclus dans I'étude HeMAPIC .................... 203
Figure 54 : Répartition des facteurs associés a des déphasages significatifs (> 10°)............. 207
Figure 55: Evolution de la phase du PMC au cours du suivi de deux patients ayant eu un
déphasage significatif suite & I'emboliSAtION ..........cccveiieiiic e 209
Figure 56 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi d’un patient ayant été traité par
ponction lombaire déplétive et ayant fait une crise de Meniere..........ccocevvveveiiviveceerieriennn, 210
Figure 57: Evolution de la phase du PMC au cours du suivi de deux patients ayant une atteinte
de 1a PIC cONCOMILANTE QUX MESUIES.....c..eviieiiriisiesiiesiesee et st sbe st sbe st eneenes 212
Figure 58 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi d’un patient traitée a répétition
pour une PIC élevée avec les différentes méthodes existantes ..........cccevvvievieiiesineieeriesiennn, 213
Figure 59 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi de deux patients n‘ayant pas eu de
complications nécessitant un traitement suite a I'hémorragie méningée...........cccccoovevvenenne. 215
Figure 60 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi d’un patient traité avec une
dérivation VENLIICUIAINE EXEEIME ... ..veieieieriesie sttt ere e e nes 216
Figure 61 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi d’un patient traité par des ponctions
lombaires déplétives et ayant fait une hypotensioN...........ccccveveiieii e 217
Figure 62 : Différence de déphasage entre les patients ayant eu un traitement contre la PIC et
ceux qui en ont eu aucun a) par nombre de patient b) par nombre de déphasage................. 219
Figure 63 : Evolution stable de la phase du PMC au cours du suivi de patients ayant eu un
traitement CONLIE Ta PIC .. ..o 220
Figure 64 : Répartition des patients par traitement de la PIC recue en fonction de I'IBF...... 221
Figure 65 : Schéma de recrutement des patients inclus dans I'étude GMaPIC ...................... 224
Figure 66 : Les principales localisations des gliomes malins dans I'étude GMaPIC. Adapté de
Valcat96, https://fr.wikipedia.org/wiki/CalloSOtOmie. ..........cccveveeviiiieiiciecc e 228
Figure 67 : Evolution de la phase du PMC (a)), des PDA (b) et ¢)) lors du suivi du patient 11,
marque par deux séquences de progression tumorale et de complications de son hydrocéphalie
CONGBNITAIR ... bbbttt bbbttt nes 230
Figure 68 : Evolution de la phase du PMC (a)) et des PDA (b)) lors du suivi du patient 03 ayant

eu deux cycles de progressions tumorales séparés et suivis d’un cycle de régression tumorale

................................................................................................................................................ 231
Figure 69 : Evolution de la phase du PMC lors du suivi du patient 10 ayant eu des cycles de
]t L] | 1SS 232

Figure 70 : Evolution de la phase du PMC (a)) et des PDA (b)) lors du suivi du patient 14 ayant
développé un abcés cérébral et eu un glioblastome évolutif.............cccoovveiiiiciiiicc e 233

19



Figure 71 : Différence des déphasages avec les PDA entre les deux oreilles d'un méme patient

Figure 72 : Evolution de la phase des PDA lors du suivi du patient 08 ayant gardé des images
relativement stables de 1a 18SioNn gliale...........coveeeiiieeie e 235
Figure 73 : Evolution de la phase des PDA lors du suivi a) du patient 04 ayant eu des
progressions tumorales b) du patient 05 ayant eu des cycles de stabilités et de régressions
LER T 0] 1TSS 237
Figure 74 : Différences de déphasage en fonction de la technique utilisée a) sur la méme oreille
de chaque patient b) sur I'oreille opposée de chaque patient............ccccccvveveiieieece e 238
Figure 75: Evolution de la phase du PMC (a)) et des PDA (b)) lors du suivi du patient 17.. 240
Figure 76 : Evolution de la phase du PMC (a)) et des PDA (b)) lors du suivi du patient 15. 241

20



Tableau 1 : Classification de Koos (1976) en analogie avec le volume pouvant correspondre a

I’étendue de la tumeur d’aprés le consensus de la conférence de Tokyo en 2003 ................... 62
Tableau 2 : Classification de Ia WENS ..o 73
Tableau 3 : Classification de FISNEr .........ccco oo 74
Tableau 4 : Classification histologique de ’OMS des tumeurs gliales..........ccoocvvvveiiveieiinennn. 79
Tableau 5 : Caractéristiques principales des différentes techniques de mesure auditive....... 114

Tableau 6: Synthése des différents monitorages auditifs lors de chirurgie dans 1’angle
PONEOCETEDRTTEUX ...ttt ettt ne e e 121
Tableau 7 : Les étapes chirurgicales des trois chirurgies principales de I'APC (en italique les
étapes spécifiques a chacune d’entre €lles) ......coveviiieiiieiiciieie e 127
Tableau 8 : La classification de performance auditive de I'AAO-HNS et le statut auditif. ... 133
Tableau 9: Caractéristiques du groupe contrdle. (D en gras : audition inutile mais sans cophose)

Tableau 10 : Caractéristiques du groupe NEUFNOIME ..........cceeveireerieeieieesieeee e esie e sre e 140
Tableau 11: Tableau de contingence pour le test de Fisher et [’étude d’indépendance entre le
groupe et ['évolution de [’QUAITION..................ccccooiiiiiiiiiei s 141
Tableau 12 : Tableau de contingence pour le test de chi* de Pearson et 1’étude d’indépendance
entre le groupe et I’évolution de ["audition ..........ccocuviiiiiiiiiiiii 142
Tableau 13: Tableau de contingence pour le test de Fisher et d’indépendance entre le groupe et
le type de dEQradation ............cciiiiiiiiiieee e e 144
Tableau 14 : Tableau de contingence pour 1’étude de la sensibilité et de la spécificité du PMC
a prédire 1’audition POSTOPETALOITE .......evviiiiiiiiiiieiiiie e 149
Tableau 15 : Etude de l'intensité du signal des fluides de la cochlée sur I'|RM préopératoire en
séquence écho de gradient T2 (CISS™ ou FIESTA™) ..o, 156
Tableau 16 : Synthése des principales méthodes non invasives de mesure de laPIC ........... 182

Tableau 17: Les évaluations cliniques des troubles du LCS suite a une hémorragie méningée
Tableau 18: Questionnaire du mini Mental teSt............cccveiieiiii i 196

Tableau 19 : Les criteres RANO pour I'évaluation IRM de I'évolution des gliomes malins
(Adapté de Wen et al., 2010)......ccueiiiiiiieiiiiiieeeieiee et 198

21



Tableau 20: Indice de Karnofsky de description de I'état cliniqgue du patient (Adapté de

Karnofsky et Burchenal, 1950) ........c.oooiiiiiiiiieiisie et 199
Tableau 21: Score du statut neurologique du patient (Adapté de Bleehen and Stenning, 1991)
................................................................................................................................................ 199
Tableau 22 : Caracteéristiques et données des patients du protocole HeMAPIC.................... 206
Tableau 23 : Tableau de contingence pour I’étude de la sensibilité et de la spécificité du PMC
a prédire I’hydrocéphalie avec I’IBF comme gold standard ............cccooeeiiiiiiiiiiiienienee 223
Tableau 24 : Caracteéristiques des patients inclus dans I'étude GMaPIC...........c..cccccevvennne. 226

Tableau 25 : Tableau de contingence pour 1’étude de la sensibilité et de la spécificité du PMC
a prédire 1es Volutions tUMOTEAIES. .........cceiiiiiiiiiece e 229
Tableau 26 : Tableau de contingence pour 1’étude de la sensibilité et de la spécificité des PDA
a préedire 1es evolutions tUMOTAIES ............coiiiiiieie e 235
Tableau 27: Tableau de contingence pour 1’étude de la sensibilité et de la spécificité du

déphasage des réponses cochléaires a prédire les évolutions tumorales. .............ccoevevevennnne. 243

22



Equation 1 : Loi de MONTO KEIHE ..........ccveeeieeeieeeeeee et 69
Equation 2 : Définition de la phase d'un signal SINUSOTAAL..............cccvvvreeresiieeeeesseeeaes 88
Equation 3 : Définition du déphasage. F est la fréquence du filtre du microphone. ................ 88
Equation 4 : Définition du décibel de niveau de pression acoustique. | = Intensité sonore, lo =
intensité standard du son, P = Pression sonore, Po = pression standard du son ............ccc...... 91

Equation 5 : Définition de I'impédance acoustique. R = résistance, M = masse, K = rigidité, f =

FTBOUBNCE ...t bbb bbbt b e b bbb e n b b ne e 93
Equation 6 : Définition de l'impédance électrique. V = tension, | = intensité ........................ 93
Equation 7: Correction sur les primaires du Shift-OAE ...........ccccvuireiiesieseeeeeeeessseesins 102

Photo 1: Installation de la mesure du PMC sur le patient avant le champage opératoire ...... 128
Photo 2 : Enregistrement continu du signal et installation durant I’intervention................... 131
Photo 3: Disposition des coils suite a 1’embolisation d’un anévrysme localisé sur l'artére
communicante antérieur (Patient 18)........ccccovviiieiiiie e 208

Photo 4 : Patient avec une dérivation ventriculaire externe en salle de neuroréanimation.... 217

23



A : déphasage

¢ : phase

ACh : Acétylcholine

ACS : artere cérébelleuse supérieure

AICA : artére cérébelleuse antéro-inférieure
AL : artere labyrinthique

APC : angle ponto cérébelleux

Ca?* : ion calcium

CAE : conduit auditif externe

CAI : conduit auditif interne

CCE : cellule ciliée externe

CCI : cellule ciliée interne

dB : décibel

DPMC : déphasage des potentiels microphoniques cochléaires
GBM : glioblastome

HTIC : hypertension intracranienne

HM : hémorragie méningee

IRM : imagerie par résonance magnétique
IX : nerf glossopharyngien

K™ : ion potassique

LCS : liquide cérébro-spinal

MB : membrane basilaire

NA : neurinome de I’acoustique

Na* : ion sodium

OEA : otoémission acoustique

PAC : potentiel d’action composite

PDA : produit de distorsion des otoémissions acoustiques
PE : potentiel endocochléaire

PEAp : potentiel évoqué auditif précoce
PIC : pression intracranienne

PICA : artere cérébelleuse postéro-inférieure
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PIL : pression intralabyrinthique

PMC : potentiel microphonique cochléaire

PS : potentiel de sommation

REZ : root entry zone, la zone d’émergence de la racine du nerf
Shift-OAE : déphasage des produits de distorsion des otoémissions acoustique
SNC : systeme nerveux central

SOEM : systeme olivocochléaire médian

TDM : tomodensitometrie ou scanner

V : nerf trijumeau

VII : nerf facial

VII bis : nerf intermédiaire de Wrisberg

VIII : nerf acoustique

VRS : voie rétro-sigmoidienne

X : nerf vague

X1 : nerf accessoire
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Les derniéres années ont laissé place a de nombreuses avancées medicales, montrant de plus en
plus d’intérét a I’amélioration des modalités de soin et du cadre de vie des patients, en apportant
plus d’efficacité et moins de risque. L’étude du potenticl microphonique cochléaire (PMC)
s’inscrit dans ce cadre avec pour objectif ’amélioration des conditions du patient par le

développement de nouveaux outils.

Le PMC n’est pas une récente découverte, ni a ses premieres utilisations. Cependant, il n’est de
nos jours plus utilisé en clinique et presque plus sollicité dans la recherche. Le laboratoire de
Biophysique Neurosensorielle de Clermont-Ferrand et I’entreprise Echodia I’ont pourtant remis
au gout du jour. Le PMC est maintenant acquis a 1’aide de simples électrodes de fagon non
invasive et les problémes d’artefact et de faible amplitude qui ont entravé sa prospérité, ont été

surmontés.

Aujourd’hui, de nombreuses applications cliniques s’ouvrent devant les capacités du PMC
grace a deux de ces parametres. En effet, I’amplitude du PMC par sa relation étroite avec
’activité et le phénomeéne de mécanotransduction des cellules ciliées externes, permet de suivre
la vascularisation cochléaire. La phase du PMC, quant a elle, évolue proportionnellement aux
modifications de pression intra labyrinthique, qui par le biais de 1’aqueduc cochléaire,

correspondent aux changements de la pression intracranienne (PIC).

Le premier axe des travaux de la thése utilise I’amplitude du PMC et s’intéresse aux chirurgies
dans 1’angle pontocérébelleux (APC), avec une attention particuliere pour les exéréses de
neurinome de I’acoustique. Pour ce type de chirurgie, de nombreux progres ont déja été realises,
notamment en permettant un excellent taux de survie et le monitorage efficace du nerf facial.
Cependant, un probléme persiste au cours de cette opération : 1’arrivée de surdité, malgré la
conservation macroscopique du nerf cochléaire et de la cochlée. Cette perte auditive laisse
suspecter une implication de la vascularisation de la cochlée. Le monitorage par I’amplitude du
PMC parait étre un excellent outil pour révéler des ischémies cochléaires et ainsi, permettre de
mieux comprendre I’impact des événements vasculaires sur I’audition lors d’interventions dans

I’APC.
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Le deuxieme axe de la these utilise la phase du PMC, pour le monitorage non invasif de la PIC.
Cette application occupe déja de nombreux chercheurs, qui jusque-la ne parviennent pas a des
résultats suffisamment fiables. Ce type de monitorage permettrait de répondre a de nombreux
besoins hospitaliers, comme la généralisation de I’acces a la PIC, a tous les patients susceptibles
d’en avoir besoin et cela, en toute sécurité et sans douleur. Une telle avancée bouleverserait la
prise en charge actuelle des malades et ne délaisserait pas les patients, dont le rapport bénéfice-
risque ne permet pas la mesure invasive de la PIC. Plusieurs études menées au sein du
laboratoire montrent déja une efficacité de la technique sur des cas neurologiques. Les travaux
durant cette thése visent a poursuivre ces recherches en vérifiant cette fois, la fiabilit¢ d’un
monitorage non invasif de la PIC sur une période prolongée et chez des patients pour lesquels
il est attendu une variation de la PIC.

Dans ce contexte, trois études de recherche clinique ont été mises en place pour apporter des
réponses sur D’efficacité et I’intérét du PMC pour des applications médicales autres que
purement audiologique et par rapport a des mesures plus plébiscités tels que les potentiels
évoques auditifs précoces et les produits de distorsion acoustique. La premiére étude porte sur
le monitorage de I’amplitude du PMC lors de chirurgies dans I’angle ponto cérébelleux, dont
I’objectif est d’identifier les gestes ou événements vasculaires a risque pour 1’audition lors
d’exéréses du neurinome de I’acoustique pour comprendre comment éviter la surdité
postopératoire. La seconde étude se penche sur le monitorage des variations de la PIC chez des
patients atteints de gliome malin, tumeur cérébrale qui a tendance a se développer rapidement
et dont la croissance engendrera des variations de la PIC. Enfin, la derniére étude s’intéresse au
monitorage des variations de la PIC aprés hémorragie méningée anévrismale, ou des
complications au niveau du liquide cérébrospinal peuvent survenir et donc entrainer des

variations de la PIC.
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CHAPITRE 1

Bases anatomiques et physiologiques

-«

Dans ce chapitre sont introduites toutes les notions anatomiques et
physiologiques nécessaires a la compréhension de I’ensemble du contenu. Il
commence par quelques rappels concernant I’audition et le parcours du
son, puis présente I’origine des différents signaux utilisés avant de
presenter les bases de chaque étude clinique.



Chapitre 1 — Bases anatomiques et physiologiques

A) Les mécanismes de I'audition

L’oreille est I’organe central dans la transmission du son et s’appuie sur différents mécanismes
et constituants. Elle peut étre divisée en trois parties fonctionnelles : I’oreille externe, 1’oreille
moyenne et I’oreille interne. Chacune de ces parties a un role bien défini dans la propagation
de I’onde sonore et utilise des modes de transmission variés : aérien, osseux, liquidien et

nerveux.

Conduit auditifinterne

Nerf cochléaire

Fenétre ovale
Fenétre ronde
Cochlée

Oreille externe
Oreille moyenne
Oreille interne

Trompe d’Eustache

Figure 1: Les principaux constituants de I'oreille

A.1) Loreille externe

L’oreille externe est constituée de deux éléments, le pavillon et le conduit auditif externe (Figure
1), qui permettent ’amplification des fréquences de 1I’onde sonore. Les sons sont captés puis
dirigés via le conduit auditif externe (CAE) jusqu’a la membrane du tympan. L’arrivée de ces

vibrations sonores sur la membrane met en mouvement le tympan.

A.2) Loreille moyenne
L’oreille moyenne est composée du tympan, de la chaine des osselets (marteau, enclume et

étrier) et de la trompe d’Eustache (Figure 1). Cette derniére n’intervient pas directement dans la

transmission du son mais permet I’équipression de part et d’autre du tympan.
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Chapitre 1 — Bases anatomiques et physiologiques

L’oreille moyenne a un role d’adaptateur d’impédance en permettant la transmission du son du
milieu aérien au milieu liquidien. La vibration du tympan (Chapitre 1, A.1) L’oreille externe)
met en mouvement le manche du marteau qui lui est lié, entrainant successivement le marteau,
I’enclume et 1’étrier. Le mouvement de 1’étrier, lui-méme rattaché a la fenétre ovale, génére la

vibration sonore dans les liquides de 1’oreille interne.

A.3) L'oreille interne

L’oreille interne est située dans le rocher, os pétreux de la boite cranienne. Elle est formée de
deux labyrinthes possédant chacun une fonction spécifique. Le labyrinthe postérieur composé
du vestibule et de trois canaux semi-circulaires correspond au systeme vestibulaire et permet
principalement 1’équilibration. Le labyrinthe antérieur, appelé communément la cochlée,

constitue 1’organe périphérique de 1’audition.

3.a) La cochlée

La cochlée peut se décrire comme une spirale d’un peu plus de deux tours et demi (Figure 2.a).
Elle est constituée de trois cavités : la rampe vestibulaire et la rampe tympanique remplies de
liquide périlymphatique (de composition proche de celle du liquide cérébro-spinal (LCS) : riche
en sodium (Na")) et entre elles le canal cochléaire qui contient I’endolymphe, un liquide
fortement concentré en ions potassium (K*). Le canal cochléaire est maintenu par la strie
vasculaire et est isolé des rampes vestibulaire et tympanique par respectivement la membrane

de Reissner et la membrane basilaire.

3.b) L’'organe de Corti

Sur la membrane basilaire repose 1’organe neurosensoriel de 1’audition : 1’organe de Corti
(Figure 2.b) lui-méme surmonté par la membrane tectoriale. 1 est constitué de cellules de soutien
et surtout des cellules sensorielles de la cochlée : les cellules ciliées externes (CCE) disposées

sur trois rangeées et les cellules ciliées internes (CCI) disposées sur une rangée.

3.c) Le réle de la cochlée

Le r6le de la cochlée est de convertir la vibration sonore liquidienne en un influx nerveux

électrique pour le transmettre au cerveau. Cela est rendu possible par le phénomeéne de
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Chapitre 1 — Bases anatomiques et physiologiques

transduction mécano-électrique des cellules ciliées par le moyen de potentiels. Les CCE ont le
role de détecter, selectionner et amplifier les vibrations sonores alors que les CCl interceptent

le signal et le transforment en influx nerveux pour qu’il soit déchiffrable par le cerveau.

La vibration sonore est envoyée dans 1’oreille interne via la fenétre ovale (Chapitre 1, A.2)
L’oreille moyenne) par la chaine des osselets et est directement transmise a la périlymphe de la
rampe vestibulaire. La vibration se propage ainsi jusqu’a 1’hélicotréme de la cochlée ou les
deux rampes communiquent. La rampe tympanique recoit a ce niveau la vibration, et la renvoie
a la base de la cochlée vers la fenétre ronde. Ces déplacements liquidiens de la base a I’apex de
la cochlée provoquent une pression différentielle qui met en mouvement 1I’endolymphe du canal
cochléaire situé entre les rampes montantes et descendantes et fait vibrer la membrane basilaire.
La déformation de la membrane basilaire est maximale a sa partie basale pour les sons aigus
(donc de hautes fréquences) et maximale vers 1’apex pour les sons graves puisqu’elle devient

plus large et souple a son sommet (Figure 3.a).

Les cellules de Deiters qui sont ancrées dans la membrane basilaire répercutent la vibration aux
CCE qui entrainent a leur tour le mouvement des stéréocils. En raison des basculements
d’inclinaison des stéréocils, leurs liens apicaux permettent I’entrée des ions K* présents dans
I’endolymphe (Figure 3.b), entrainant une différence de potentiel importante et la dépolarisation
des CCE. L’électromotilité des CCE est accélérée et conduit a I’amplification de la vibration
sonore et des mouvements de la membrane basilaire a des fréquences égales a la fréquence de

stimulation.

Sous D’action accrue des stéréocils des CCE, les mouvements liquidiens font osciller les
stéréocils des CCI. Les CCI deviennent excitées a leur tour par I’arrivée des K* et se
dépolarisent. Lors de la dépolarisation des CCI, un neurotransmetteur (le glutamate) est libéré
au niveau de leur synapse et va stimuler les fibres nerveuses. Ces derniéres créent alors un
influx nerveux qui propage le signal au niveau du nerf cochléaire a partir duquel il sera

acheminé jusqu’au cerveau. Le cerveau traduit ensuite ce message électrique en sons.
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Nerf vestibulaire

Nerf cochléaire

Fibre du nerf cochléaire

b)

Ganglion spiral

Rampe vestibulaire (périlymphe)
Strie vasculaire

Ligament spiral

Canal cochléaire (endolymphe)

Stéréocils

Membrane tectoriale
Cellule ciliée externe

Cellule ciliée interne

Fibres nerveuses

Membrane basilaire
Cellule de Deiters

Rampe tympanique (périlymphe) J

Figure 2 : a) Coupe de la cochlée ; b) L'organe de Corti
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Hautes
fréquences Membrane tectoriale
+80mV Lien apical
— Endolymphe
— Plaque cuticulaire

Processus phalangien

Basses Dépolarisation

fréquences
Cortilymphe
Onde propagée : —— Membrane basilaire Cellule ciliée exFerne
, . . Canal de potassium
I de fréquence de 8000 Hz Rampe vestibulaire
B de fréquence de 200 Hz Canal cochléaire
Il de fréquence de 1000 Hz Rampe tympanique

Influx nerveux
Cellule de Deiters

Membrane basilaire

Figure 3 : Parcours du son et création du potentiel microphonique cochléaire ;
a) Cochlée déroulée - Couplage mécanique sur la membrane basilaire en fonction de la fréquence de
stimulation ; b) Dépolarisation d'une cellule ciliée externe et création du PMC ; ¢) L organe de Corti

Légende : Les étapes du parcours du son : I) Vibration du tympan, I1) Vibration de la chaine ossiculaire,
111) Mouvement liquidien de la rampe vestibulaire puis de la rampe tympanique, 1) Oscillation de la
membrane basilaire (a la fréquence du son, ici 1000 Hz), V) Oscillation des cellules de Deiters, V1)
Vibration des CCE, VI1) Inclinaison des stéréocils des CCE et entrée des K+ VIII) Déplacement
liquidien, IX) Inclinaison des stéréocils des CCl, X) Vibration des CCI, XI) Influx nerveux
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Chapitre 1 — Bases anatomiques et physiologiques

A.4) Le systeme nerveux central

Apres la réception du signal au niveau du nerf cochléaire, le parcours du son se poursuit dans
le systéme nerveux central (SNC). L’ information auditive est transmise a ce niveau par les voies
auditives primaires par le biais de plusieurs relais. Ces relais ont un réle spécifique pour le
décodage et I’interprétation du message auditif. Ils se situent principalement dans le SNC, via
les différentes parties du tronc cérébral : le bulbe rachidien, le pont de Varole et le

mésencéphale, avant d’atteindre le thalamus puis le cortex auditif (Figure 4).

Le premier relais est véhiculé par les axones du nerf auditif, a la sortie de la cochlée (Chapitre
1, A3.c) Le role de la cochlée), jusqu’au niveau des noyaux cochléaires situés dans le bulbe
rachidien. Dans ce relais, I’information auditive suit strictement 1’organisation tonotopique
cochléaire, et elle sera maintenue dans les différents relais sur toute la voie auditive. Le second
relais, toujours dans le bulbe du tronc cérébral, passe ensuite par le complexe olivaire supérieur,
principalement en controlatéral. A ce niveau, le complexe olivaire supérieur joue un réle
essentiel dans les mécanismes d’audition binaurale et de localisation du son. Le relais suivant
atteint le pont du tronc cérébral en passant par le faisceau du lemniscus latéral toujours du coté
controlatéral. Les relais suivants ont lieu au niveau du mésencéphale par le biais du colliculus
inférieur ou les informations émises des deux cbtés sont comparées. Enfin, un ultime relais
effectué dans le thalamus notamment au niveau du corps géniculé médian, envoie le message
au cortex auditif primaire controlatéral. C’est lors de ces étapes que 1’information auditive est

analysée de facon fine.

La voie auditive dispose aussi d’un mécanisme de rétroaction, partant des niveaux supérieurs
pour atteindre les niveaux inférieurs. La partie la plus importante de ce systeme de rétroaction
se situe au niveau du complexe olivaire supérieur, par la voie du faisceau olivocochléaire. Il va
agir directement sur les cellules sensorielles de la cochlée, en modifiant la réactivité des

stéréocils.
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Cortex auditif

Thalamus

) ) Colliculus inférieur
Mésencéphale

Parcours du message
auditif nerveux

Pont
' Lemniscus latéral
. \~
\\i\'\“
Bulbe .
() Noyaux cochléaires
DO Complexe olivaire supérieur
VAN qQ .
/ v B G Nerf cochléaire
S

J

S /. Ganglion spiral
Cochlée ) A & P

Figure 4 : Les voies auditives par étage et leurs différents relais a partir d’'un son capté par [’oreille
gauche (adapté de fig.70 http://www.dralami.edu/anatomie/acoustic/p05.html)

Légende : Les différents relais :

I : nerf auditif a la sortie de la cochlée

Il : nerf auditif dans 1’angle ponto cérébelleux
I11 : noyaux cochléaires

IV : complexe olivaire supérieur

V : lemniscus latéral et colliculus inférieur
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Chapitre 1 — Bases anatomiques et physiologiques

B/ Les cellules ciliées externes

Les cellules ciliées externes sont des cellules sensorielles de la cochlée, situées dans 1’organe
de Corti. Leur fonction est uniquement motrice et leur permet de détecter, sélectionner et
amplifier les vibrations sonores qu’elles captent. Les CCE ne jouent aucun rdle dans la
transmission de I’information auditive jusqu’au cortex cérébral. Leur réle principal est le
mécanisme actif (Figure 5) conduisant a I’amplification cochléaire. Ce dernier est rendu possible

grace a plusieurs éléments anatomiques et physiologiques constituant les CCE.

Stimulation sonore @
Oscillationde la MB

Vibration modifiée Déflexion stéréocils
de la MB Mouvement de la MT
Préamplification COCh|éaiI’e Transduction

Hyperpolarisation Dépolarisation

OFA — v \» PMC

Transduction électromécanique

[ EIectromotiIitélContractionJ [Variation du potentiel de membrane]

Figure 5 : Le mécanisme actif des cellules ciliées externes

B.1) Anatomie et histologie

Les CCE sont des cellules de forme strictement cylindrique. Elles sont disposées sous la forme
de trois rangées paralléles, séparées par I’espace de Nuel au-dela du tunnel de Corti. Les 12 000
CCE sont réparties tous les 10 um sur chaque rangée, permettant 100 cellules par mm, le long
de la membrane basilaire. La longueur des CCE augmente progressivement en partant de la
base jusqu’a doubler a I’apex de la cochlée. Ces cellules ne se reproduisent pas et ne sont donc

pas remplacées une fois dégradées. Plusieurs éléments anatomiques et histologiques
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Chapitre 1 — Bases anatomiques et physiologiques

constituent ces cellules et ont un réle important dans ’activité et les fonctions des CCE : ils
sont de haut en bas dans 1’organe de Corti les stéréocils, la paroi latérale des CCE, les cellules

de soutien et I’innervation cellulaire.

1.a) Les stéréocils

Les stéreocils sont des structures rigides qui ressemblent a des cils et situées sur le p6le apical
des CCE. Ils sont disposes sur trois rangées de taille croissante et forment une touffe ciliaire en
W typique. La taille des stéréocils dans cet arrangement passe a I’apex de 3 (la premiére rangée
a I’intérieur du W) a 7 um sur la rangée la plus extérieure. En effet, tout comme pour les CCE,
la hauteur des touffes ciliaires varie de fagon croissante de la base a 1’apex, partant de 1 um

pour atteindre environ 7 pum.

La structure des stéréocils est essentiellement supportée par des réseaux d'actine réticulés par
plusieurs enzymes de myosine, implantés solidement dans la plaque cuticulaire également riche
en actine. La plaque cuticulaire constitue le pble apical des CCE et forme par des jonctions
étroites avec les prolongements des cellules de Deiters la lame réticulaire, pour fermer 1’espace

endolymphatique dans lequel baignent les stéréocils aux corps des CCE.

Les stéréocils les plus longs de la touffe ciliaire entrent en contact avec la membrane tectoriale,
et ce de maniére plus ferme a la base de la cochlée. Tous les stéréocils d’une CCE sont reliés
les uns aux autres par des liaisons filamenteuses minces de deux types : des liens latéraux avec
leur cil voisin de taille supérieure et des liens apicaux entre le sommet des stéréocils les plus
courts et le coté latéral de leur voisin plus grand (Figure 6). Ces liaisons assurent le déplacement
groupé et uniforme de tous les stéréocils lorsque les stéréocils les plus longs sont deviés par les

mouvements liquidiens.

1.b) Le corps cellulaire

De la partie apicale a la partie la plus basale, le corps d’une CCE est constitué principalement
de la plaque cuticulaire, puis dans sa région centrale de cytoplasme déserté d’organites ou de
composants cytosquelettiques. Des mitochondries complétent le corps cellulaire le long de la
membrane latérale mais aussi dans la partie basale de la CCE, entre le noyau et le compartiment
synaptique qui renferme les vésicules contenant un neurotransmetteur. Le dernier élément

constituant le corps cellulaire est celui le plus essentiel a I’activité des CCE : la paroi latérale.
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En effet, la paroi latérale des CCE se divise en plusieurs couches : la membrane plasmique
externe et interne, un espace extra-cisternal, puis un ensemble membranaire formant des
citernes latérales. L’espace extra-cisternal qui sépare la citerne la plus externe de la membrane
plasmique interne, renferme les protéines du cytosquelette qui donne la forme cylindrique aux
CCE. Ce cytosquelette se compose de filaments d’actine liés par de la spectrine et surmontés
de pilier (Figure 7), dans I’axe longitudinal de la contraction cellulaire. La face interne de la
membrane plasmique dissimule a forte densité la prestine : une protéine transmembranaire et
de transport d’anions. La prestine est une protéine dont le rdle est trés important au sein de la

CCE puisqu’elle est responsable de 1’¢lectromotilité et contraction de la cellule.

1.c) L’innervation

L’innervation des CCE est localisée au niveau de leur pdle synaptique a leur base. Elle est
constituée de deux types de fibres nerveuses : celles de I’innervation efférente étendue et celles

de I'innervation afférente plus restreinte et éparpillée.

L’innervation afférente (c’est-a-dire qui part des CCE vers les voies supérieures) forme les
terminaisons directes des neurones du ganglion spiral dit de type Il. Ces neurones de type Il
expriment moins de 5% de toute la population cellulaire du ganglion spiral et peuvent aussi
bien étre myélinisés que non myélinisés. Une seule fibre afférente diverge pour créer des
branches qui vont pouvoir faire synapse avec une multitude de CCE différentes, qui
appartiennent en général a une méme rangeée. Les signaux synaptiques formés dans les fibres
de type II sont faibles et rares et ne peuvent donc pas évoquer un potentiel d’action (Weisz CJ,
2012) : les fibres de type Il ne peuvent pas transmettre de message auditif dans les voies
supérieures. Les premiéres hypotheses émises sur la fonction de ces fibres étaient la protection
lors des sons les plus forts ou la depolarisation des CCE devient maximale et permet alors
d’activer les fibres de type II. Aujourd’hui, une étude récente (Froud KE, 2015) a prouvé que
les afférences de type Il constituent I'impulsion sensorielle qui dirige le réflexe efférent
olivocochléaire. Ce réflexe répond a I’augmentation du son en diminuant rapidement le gain de
I’amplificateur cochléaire de maniére rétroactive via I’innervation efférente des CCE (Figure 7).

Il réagit environ a 70% de la cochlée controlatérale et a 30% de la cochlée ipsilatérale.

L’innervation efférente des CCE (c’est-a-dire qui provient des voies supérieures) est assuree

directement par les neurones du systeme olivocochléaire efférent médian (SOEM), situé dans
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le complexe olivaire supérieur médian du tronc cérébral, et sont tous myélinisés. Les synapses
entre les CCE et les neurones du systéme efférent médian s’effectuent par I’intermédiaire de
grosses terminaisons axoniques. Le SOEM, par I’intermédiaire des fibres efférentes, a le role
de modérer I'électromotilité des CCE en modulant le potentiel de membrane des CCE et en
contrélant le gain de I'amplificateur cochléaire. Pour cela, le neurotransmetteur utilisé par le

systeme efférent médian est 1’acétylcholine.

1.d) Les cellules de soutien

La base des CCE est ancrée dans des cellules de soutien : les cellules de Deiters. Ces cellules
entourent I’innervation des CCE et assurent le couplage entre les CCE et la membrane basilaire,
et donc indirectement le couplage entre la membrane tectoriale et la membrane basilaire. Les
cellules de Deiters ont un prolongement qui donne le processus phalangien, ce dernier se
positionne entre les plaques cuticulaires des CCE et les plaques phalangiennes adjacentes
(Figure 3.b). Les plaques cuticulaires des CCE et les surfaces supérieures des processus
phalangiens associés étroitement, forment alors ensemble la lame réticulaire, une barriere
étanche a I’endolymphe dont la composition ionique est bien différente de celle présente dans
les CCE. Cette barriere endolymphatique se prolonge en direction de la strie vasculaire par les
cellules de Hensen et dans la direction opposée par les piliers de Corti jusqu’aux cellules ciliées
internes. Les parois latérales des CCE sont séparées des processus phalangiens par les espaces

de Nuel remplis de cortilymphe (liquide trés proche de la périlymphe).
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Figure 7 : Détails sur l'innervation et la paroi latérale d’'une cellule ciliée externe (adapté de Oghalai,

et al. J Neurosci. 1998)
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B.2) Le mécanisme actif des cellules ciliées externes

Le mécanisme actif des CCE permet 1’amplification cochléaire par un gain pouvant atteindre
jusqu’a 50 dB, mais pour cela tout un cycle est implémenté (Figure 5). Lors d’une stimulation
sonore, toute la chaine auditive en partant du systéme tympano-ossiculaire transmet
I’information sonore jusqu’aux liquides de la cochlée. L’onde de pression sonore entraine des
mouvements de va et vient dans les liquides du labyrinthe et fait osciller la membrane basilaire
(MB). A partir de 13, le cycle de I’activité des CCE commence. Le mouvement de la MB se
répercute sur les cellules de Deiters puis sur les CCE et enfin sur les stéréocils qui sont déviés
de leur position de repos. La déflexion des stéréocils enclenche des événements au sein des
CCE lors de la transduction mécano-électrique. Elle s’accompagne d’une variation du potentiel
de membrane des CCE et de leur dépolarisation. Suite a la dépolarisation, il se produit la
transduction électromécanique responsable de la contraction des CCE qui méne a terme a
I’hyperpolarisation. L’électromotilité a lieu essentiellement sur les CCE correspondantes aux
fréquences acoustiques égales a celles de la stimulation et assure ainsi la sélectivité
fréquentielle. L’amplification cochléaire est également activée par les mouvements de
contraction des CCE au site sélectionné. Elle est plus ou moins importante selon la hauteur des
sons : elle est élevée pour les sons faibles et inversement réduite pour les sons forts. Ces
mouvements amplifiés changent la vibration appliquée a la MB et de nouveaux cycles
commencent jusqu’a atteindre I’amplification optimale permettant notamment ’activité des

cellules ciliées internes.

2.a) La transduction mécano-électrique

Les cils des CCE baignent dans une endolymphe riche en ions potassiques (K*) dont le potentiel
électrique est de +80 mV. Le corps cellulaire des CCE baigne dans la cortilymphe de 1’espace
de Nuel, un liquide trés proche de la périlymphe, amenant le potentiel de la cellule a -70 mV.
Lors d’une stimulation sonore, le déplacement vers le haut de la membrane basilaire crée une
force de cisaillement qui entraine un déplacement latéral des stéréocils des CCE, a I’origine de
la transduction mécano-électrique (Figure 6). Cette déflexion de la touffe ciliaire augmente la
tension sur les liens apicaux et active le systéme actine-myosine dans le stéréocil. Les canaux
de transduction qui se situent au niveau du lien apical s’ouvrent alors et autorisent 1’entrée d’un
courant K* présent dans ’endolymphe, a I’intérieur de la CCE. Cette propagation de K* entraine

une variation du potentiel membranaire de la cellule, avec une différence de potentiel de 150
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mV, et dépolarise le corps de la cellule ciliée. L’événement suivant est I’entrée d’ions calciques
(Ca?") conduisant a I’hyperpolarisation de la CCE. La littérature donne & ce niveau plusieurs
descriptions sur la localisation des canaux Ca?*. Elles sont basées sur les observations faites sur
différents types de mammiféres, pour lesquels la libération du Ca®* se fait quelque peu
differemment. Néanmoins la version que je privilégie est la suivante. La dépolarisation libére
un neurotransmetteur dans les fibres afférentes de type 1l. Les fibres de type Il vont acheminer
I’information au systéme efférent médian, qui par le biais des fibres efférentes, libére de
I’acétylcholine (ACh) dans la CCE. Le récepteur d’ ACh entraine 1’entrée d’un courant calcique,
qui a son tour active des canaux K* sensibles au calcium situé sur la membrane du corps
cellulaire. Ces canaux assurent la sortie du potassium et amenent I’hyperpolarisation des CCE.
Le potassium sortant est alors recyclé par la strie vasculaire dans «la périlymphe ». La
déflexion des stéréocils en sens opposé relache la tension sur les liens apicaux et permet aux
canaux K+ de se refermer. Dans le méme temps, la dépolarisation provogue une contraction
longitudinale de la CCE qui amplifie la vibration initiale du complexe membrane basilaire-
membrane tectoriale et joue un role de filtre sélectif (tonotopie active).

2.b) La transduction électromécanique

La vibration de la membrane basilaire induit un cisaillement de la touffe ciliaire des CCE a
I’origine de la cascade d’événements conduisant a la dépolarisation (Chapitre 1, B.2.a) La
transduction mécano-électrique). La transduction électromécanique correspond a 1’étape de
contraction de la CCE. Cette contraction est spécifique de la position de la CCE sur I’organe de
Corti et est générée par un moteur : la prestine (Chapitre 1, B.1.b) Le corps cellulaire). La
prestine via son role de transport d’anion va en effet étre a 1’origine d’une modification

moléculaire quasi instantanée du maillage protéique de la membrane latérale des CCE.

A I'état de repos, des ions CI™ sont liés aux molécules de prestine dans la membrane latérale de
la cellule ciliée (Figure 8). Lors de la dépolarisation de la CCE, les ions CI" sont détachés de
leurs sites de liaison avec la prestine et attires vers l'intérieur du cytoplasme (Figure 8) suite au
changement du potentiel de membrane. Ce déplacement de charges infere une modification de
la conformation des protéines de prestine et réduit leur surface sur la membrane, le résultat étant
un raccourcissement du corps cellulaire de la CCE. Cette électromotilitée se produit
préférentiellement aux fréquences acoustiques égales a celles de la stimulation et est
responsable d’une amplification cochléaire. Ce phénomeéne d’amplification mais aussi de

sélectivité fréquentielle a pour conséquence d’augmenter les stimuli faiblement intenses qui
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pourraient ne pas étre percus, sans affecter les stimuli de forte intensité dont I’amplification
endommagerait les CCE. A contrario, lorsque la CCE se repolarise, les anions Cl" se lient a
nouveau a la prestine, dilatant leur surface et entrainant un allongement de la CCE.

L’¢électromotilité des CCE est controlée par le systeme efférent médian (Chapitre 1, B.1.c)
L’innervation), c¢’est donc lui qui module I’activité des CCE et I’amplification des sons. Il
permet d’assurer une protection aux fortes intensités de stimulation en réduisant le gain de
I’amplificateur cochléaire. En effet, le SOEM libere le récepteur d’ACh qui est responsable de
la modification du potentiel de membrane par la sortie des ions potassiques et qui conduit a

I’hyperpolarisation des CCE.

Repos Dépolarisation

911/170W0.133)3

Figure 8 : La transduction électromécanique

2.c) La tonotopie active

L’amplification et le filtrage du son sont réalises par les CCE par le biais de la tonotopie
cochléaire. La tonotopie cochléaire est basée sur le couplage mécanique réalisée entre la
membrane tectoriale et la membrane basilaire lors de 1’excitation des CCE. En effet, le stéréocil
le plus long des CCE fait contact avec la membrane tectoriale alors que les cellules de Deiters
font la liaison entre la membrane basilaire et les CCE. Ce couplage est surtout efficace et ferme

a la base de la cochlée et devient de plus en plus lache en se rapprochant de I’apex. En effet, la
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rigidité des stéréocils et des cellules de Deiters diminue de la base a 1’apex de la cochlée alors
que la longueur des CCE est de plus en plus longue en s’approchant de I’apex. Par ailleurs, les
mouvements d’inclinaison des cils sont plus prononcés a 1’endroit ou I’onde propagée a son
amplitude maximale. L’énergie produite par la contraction des CCE est alors accentuée, cycle
par cycle, sur 1’organe de Corti, au site accordé a la fréquence de stimulation, selon
I’agencement tonotopique cochléaire : les sons aigus a la base (hautes fréquences), les sons
graves a la base de la cochlée (basses fréquences). Ainsi, la vibration du complexe membrane

basilaire - membrane tectoriale est amplifiée au site ou les CCE sont accordées au son entrant.

B.3) Relations avec la strie vasculaire

La strie vasculaire est une structure multicouche complexe. En partant de la paroi en contact
avec 1’espace endolymphatique, elle est composée d’une couche de cellules marginales, d’une
couche constituée de capillaires et de cellules intermédiaires au centre, puis de multiples
couches de cellules basales contre les fibrocytes du ligament spiral. Entre les cellules basales et
les fibrocytes du ligament spiral puis entre les cellules basales et les cellules intermédiaires se
trouvent des jonctions communicantes permettant le transport des ions K+ dans la strie
vasculaire. D’autres jonctions, cette fois serrées, entre les cellules marginales adjacentes et les
cellules basales limitent les mouvements ioniques. Les K* sont alors absorbés par les cellules
marginales a partir des espaces intracellulaires avant d’étre secrétés dans 1’endolymphe. Ce
processus constitue le recyclage des ions K*. Les ions potassiques de I’endolymphe qui sont
entrés dans la CCE au moment de la déflexion des stéréocils sont évacués dans les cellules de
Deiters lors de la repolarisation des CCE. lls sont ensuite transportés via les fibrocytes du
ligament spiral dans la strie vasculaire avant d’étre rejetés dans I’endolymphe et permettre un
nouveau cycle. Le transport ionique dans la strie vasculaire va étre a I’origine de la création du
potentiel endocochléaire (PE), un potentiel continu qui est généré a partir des cellules
intermédiaires. En effet, le PE dépend fortement du rapport de la concentration des ions
potassiques présents dans les cellules intermédiaires et dans les espaces intercellulaires ; il est
un potentiel d’équilibre du K*. Son role est essentiel a la fonction normale des cellules ciliées
externes puisqu’il permet d’intensifier I’afflux de K* et alors de renforcer la dépolarisation
cellulaire et la motilité des stéréocils. Ainsi, la diminution du PE est responsable de I’altération
de la boucle des CCE qui elle-mé&me dégrade I’activité des CCE jusqu’a mettre en jeu I’intégrité
de la cochlée. Une telle défaillance du PE peut étre provoquée par différentes causes dont 1’arrét
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de I’apport sanguin de la strie vasculaire. Cela peut arriver lorsque la vascularisation cochléaire
est mise en danger (ischémie ou vasospasme) comme durant une intervention chirurgicale pour
exérese de neurinome de I’acoustique. L’atteinte de la vascularisation de la cochlée est par
conséquent visible a travers la chute de I’amplitude du signal des produits de distorsion
acoustique (PDA) et du potentiel microphonique cochléaire (PMC) qui sont deux réponses
cochléaires dépendant du bon fonctionnement des CCE (Chapitre 1, C.1) Le potentiel
microphonique cochléaire et Chapitre 1, C. 2.b) Les produits de distorsion acoustique).

B.4) Relations avec la pression

Lors de I’émission d’une stimulation sonore, une pression est exercée sur la chaine tympano
ossiculaire puis via la fenétre ovale et les liquides intracochléaires, sur la membrane basilaire.
Le mouvement oscillatoire de la membrane se déploie sur les cellules de Deiters et sur les CCE
et les stéréocils répondent par des mouvements cycliques d’inclinaison. Des modifications de
cette pression entrainent inéluctablement des variations dans la transmission des signaux
générés par les CCE tels que les PDA et le PMC (Chapitre 1, C/ Les explorations auditives).
Le parameétre de ces signaux révélateur des changements de pression au sein de la cochlée est
la phase. En effet, la réponse des signaux cochléaires ne sera pas transmise dans un méme
espace-temps lorsque la pression sera modifiée, puisque la tension exercée sur 1’étrier changera
tout comme la rigidité de I’oreille (Figure 9). Ces changements de pression intralabyrinthique
surviennent par exemple lors d’un changement de posture (passage de la position debout a la
position allongée) puisque la pression intracranienne (PIC) s’en trouve modifiée. En effet,
I’aqueduc cochléaire effectue la communication en termes de pression entre I’espace sous-
arachnoidien qui contient le liquide cérébrospinal et ’espace périlymphatique de la cochlée. 1

permet alors la transmission instantanée des variations de la PIC a la pression intracochléaire.
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Figure 9 : Représentation de 'influence de la variation de pression intracrdanienne sur l’étrier puis
sur la membrane tympanique

Légende :

1 = transmission de la variation de la pression intracranienne via 1’aqueduc cochléaire dans la
périlymphe, au niveau de la fenétre ronde

2 = tension infligée par la variation de la pression intralabyrinthique sur le ligament annulaire de la
platine de I’étrier dans la fenétre ovale

3 = répercussion sur le déplacement de la membrane tympanique notamment aprés activation du réflexe
stapédien.

Le parcours de 1’onde sonore représentée par les fleches noires est alors modifié lors de la variation de
la pression. Toute réponse cochléaire émise en retour sera également modifiée par ce changement de
pression en terme de phase.
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C/ Les explorations auditives

C.1) Le potentiel microphonique cochléaire

1.a) Historique

Le potentiel microphonique cochléaire (PMC) a été découvert en 1933, sur le chat, par les
américains EG. Wever et CW Bray, ce qui lui a valu longtemps le nom de phénoméne de Wever
et Bray. L’origine et le role de ce phénomene électrique restent pour autant mal compris. On ne
sait alors que ce potentiel €électrique reproduit tel un microphone les caractéristiques de 1’onde
sonore émettrice, ce qui lui donna son appellation actuelle de potentiel microphonique. H. Davis
et AJ. Derbyshire reproduisirent 1’expérience, et conclurent a une origine plutdt cochléaire du
PMC, tout comme le feront CS Hallpike et AF Rawdon-Smith. Le premier enregistrement sur
un humain a eu lieu en 1935 par B. Fromm, au niveau de la niche de la fenétre ronde et le
promontoire cochléaire. Ce n’est qu’en 1952 que H. Davis, 1. Tasaki et JP. Legouix établissent
de fagon certaine la provenance du PMC dans 1’organe de Corti et précisent sa distribution
spatiale. Dans les années 60, RJ. Ruben utilisa pour la premiére fois le PMC a fin clinique ; ce
qui conduisit en 1971 au premier enregistrement non invasif via des électrodes de surface (EJ.
Moore). L’étude des PMC prend alors une plus grande ampleur pour aboutir dans les années
1970 a de nombreuses preuves que les PMC sont produits par les cellules ciliées externes. A
cette époque, il n’est possible d’accéder au fonctionnement de 1’oreille interne que par le biais
du potentiel microphonique ; il faudra attendre les années 1975-1980 pour voir de nouvelles
techniques arriver et du méme fait, pour voir ’utilisation du PMC réduite. En France, JP.
Legouix a entrepris de nombreuses recherches sur le PMC ce qui lui a permis de trouver avec
ses collaborateurs, 1’origine de sa non linéarité et d’étudier sa sensibilité aux agressions
extérieures, qui peuvent entrainer des surditeés neurosensorielles. 1l démontra également le réle
de transmetteur de ’oreille moyenne, en mesurant simultanément la pression acoustique en
avant de la membrane du tympan et I’amplitude du PMC, qui informe de la pression acoustique
intracochléaire. En effet, il démontra que les pressions intracochléaire et microphonique sont

exactement en phase.

L’utilisation principale du PMC aujourd’hui est pour le diagnostic des neuropathies auditives.
Ces neuropathies se caractérisent par une altération de la fonction auditive périphérique

(absence ou dégradation sévere des PEA, seuils auditifs incompatibles avec les seuils de
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discrimination de la parole, altération des réflexes acoustiques) avec préservation de l'intégrité
des CCE. Etant donné que les otoémissions acoustiques sont absentes chez un grand nombre
des patients atteints de neuropathies auditives, le diagnostic repose exclusivement sur la
détection du PMC. L’ utilisation du potentiel microphonique en clinique est donc restreinte a
cette utilisation au profit des techniques d’électrocochléographie et des otoémissions
acoustiques. Il est par contre toujours sollicité dans différents types de recherche, méme s’il
reste rare, pour comprendre le fonctionnement de 1’oreille interne a I’échelle moléculaire, et

pour de nouvelles applications diagnostiques ou de surveillance chez I’homme.

1.b) Origine physiologique

L’ensemble des cellules ciliées ne baigne pas dans les mémes liquides : leur partie apicale, ou
reposent les stéréocils, baigne dans 1I’endolymphe alors que leur corps cellulaire baigne dans la
cortilymphe. Du fait que les diverses structures et liquides sont de composition différente, ils
présentent des potentiels de repos tres distincts (Figure 3). Celui de I’endolymphe dans la rampe
cochléaire est de +80 mV contre -70 mV pour I’espace intracellulaire des CCE (-35 mV pour
les CCI) ce qui induit une différence de potentiel de 150 mV de part et d’autre de la membrane
des CCE (115 mV pour les CCI).

Sous I’effet d’une stimulation sonore, la membrane basilaire finit par entrer en mouvement et
fait vibrer les cellules ciliées, amenant a I’inclinaison des stéréocils dont 1’extrémité est solidaire
de la membrane tectoriale (Chapitre 1, A 3.c) Le réle de la cochlée). La pression au sein de la
cochlée s’en trouve affectée et cette inclinaison des cils entraine une modulation de la
perméabilité membranaire au potassium qui conduit a la dépolarisation de la cellule sensorielle
(Figure 3). En réponse a la dépolarisation et a la contraction des cellules ciliées, un potentiel
électrique est produit : c’est le potentiel microphonique cochléaire. Il refléte alors le courant de
transduction / intracellulaire produit par les CCE lors de leur dépolarisation (il est donc
dépendant du potentiel endocochléaire). Il est un potentiel de récepteur alternatif qui suit la
fréquence de simulation. Le PMC nait principalement des cellules ciliées externes de la base de
la cochlée alors que les cellules ciliées internes contribuent seulement pour une tres faible part

a sa formation.
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C.2) Les produits de distorsion des otoémissions acoustiques

2.a) Les otoémissions acoustiques

La cochlée n’est pas un simple capteur de sons, elle émet également des sons, en absence ou en
réponse a une stimulation acoustique, appelés respectivement otoémissions acoustiques (OEA)
spontanées ou provoquées. Les OEA ont été décrites pour la premiere fois par Kemp en 1978.
Elles représentent des ondes sonores émises lors de la vibration et de la contraction des CCE de
I’organe de Corti. Ces ondes acoustiques sont un reflet des mécanismes actifs cochléaires
médiés par les CCE, en particulier leur role dans I’amplification des mouvements de la partition
cochléaire, par leur activité contractile. Les OEA témoignent donc de I’intégrité du
fonctionnement des CCE. Une fois générées, les OEA se propagent par voie rétrograde de la
fenétre ovale, vers I’oreille moyenne puis jusqu’au conduit auditif externe ou elles peuvent étre
enregistrées a 1’aide d’un microphone. Elles servent notamment au dépistage auditif des
nouveaux nés. De nombreuses mesures dérivent des OEA, en particulier les produits de
distorsion acoustique (PDA) qui sont les plus couramment utilisés et les plus étudiés de nos

jours.

2.b) Les produits de distorsion acoustique

Les produits de distorsion des otoémissions acoustiques (PDA) sont des OEA provoquées et
émises par la cochlée en réponse a deux sons purs continus, appelés primaires, de fréquences
f1 et f2 proches (f2 > f1). Lorsqu’on envoie simultanément deux sons purs aux fréquences f1 et
f2 dans ’oreille, ils sont transmis et amplifiés dans I’oreille moyenne par le tympan et les
osselets pour parvenir a la cochlée a travers les mouvements imprimés par 1’étrier dans la fenétre
ovale. Ces mouvements produisent une vibration liquidienne responsable d’un déplacement
vibratoire de la membrane basilaire. Ces vibrations de la membrane basilaire le long de la
partition cochléaire arrivent a leur maximum dans les régions spécifiques aux fréquences de
stimulation. Les CCE correspondant a ces deux frequences se contractent et amplifient les sons
de la région correspondante mais comme elles sont proches, des perturbations oscillatoires
surviennent et les stéréocils ont un déplacement qui distord 1’onde acoustique. Les deux
fréquences de stimulation sont mal distinguées et génerent des PDA a une fréquence mfl- nf2
(combinaison des fréquences f1 et f2 avec m et n des entiers naturels). Le PDA donnant les

meilleurs résultats chez I’homme et le plus facile a trouver correspond a 2f1-f2 qui est alors le
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plus utilisé. Son étude permet d’apprécier la fonctionnalité des CCE dans la région fréquentielle
codant pour f2 et ainsi d’investiguer les différentes régions et le fonctionnement de la partition

cochléaire fréquence par fréquence.

C.3) Les potentiels évoqués auditifs précoces

Les potentiels évoqués auditifs précoces (PEAp), aussi appelés les potentiels évoqués auditifs
du tronc cérébral, permettent I’enregistrement dans les dix premiéres millisecondes de I’activité
électrique des voies nerveuses auditives, du nerf auditif au colliculus inférieur (Figure 4), en
réponse a un stimulus sonore. Ils ont été décrits et recueillis la premiére fois chez I’homme par

Jewett au moyen d’électrodes de surface.

Lors d’une stimulation sonore, la membrane basilaire entre en oscillation et provoque la
contraction des CCE. Les vibrations des stéréocils des CCE entrainent des mouvements
liquidiens qui font vibrer les stéréocils des CCI et dépolarisent les CCIl. Lors de cette
dépolarisation, un neurotransmetteur est libéré et forme un influx électrique qui est acheminé
par le nerf acoustique jusqu’au cortex auditif cérébral (Chapitre 1, A 3.c) Le rdle de la cochlée).
Durant le parcours de cet influx nerveux, une amplification des ondes électriques survient a
plusieurs étages, en résultat des changements de direction des courants neuronaux. Chaque zone

d’amplification correspond a un relais des voies auditives et apparait sous forme de pics d’onde.

La technique de mesure des PEAp repose sur le recueil de la succession de ces pics, au nombre
de cing principaux, suite & une stimulation sonore. L’onde I représente le ganglion spiral et le
nerf auditif a la sortie de la cochlée, I’onde II correspond au nerf auditif a I’entrée de I’angle
pontocérébelleux, 1’onde III est le premier relais du tronc cérébral : le noyau cochléaire, 1’onde
IV représente le complexe olivaire supérieur et enfin I’onde V correspond au relais du lemniscus

latéral controlatéral au colliculus inférieur.
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D) La vascularisation cochléaire

AICA

Artére labyrinthique

Artére cochléaire commune

Artére vestibulocochléaire

Artére cochléaire propre
Branche cochléaire

[1 Branche cochléaire

[ Artére cochléaire propre

Figure 10 : Vascularisation artérielle de la cochlée la plus retrouvée

D.1) La strie vasculaire

La strie vasculaire est 1’épithélium qui recouvre la paroi latérale du canal cochléaire (Figure 2).
Elle est constituée de trois types cellulaires dont les cellules marginales qui sont des acteurs
importants dans les échanges ioniques au sein de la cochlée (Chapitre 1,B.3) Relations avec la
strie vasculaire). Elles sont responsables du transport du potassium dans I’endolymphe et de
son recyclage, et ont donc un réle primordial pour le maintien du potentiel endolymphatique a

80 mV, sans lequel les cellules sensorielles ne pourraient étre dépolarisées (Figure 3).

La strie vasculaire posséde une vascularisation trés dense qui lui apporte les éléments
nécessaires a son bon fonctionnement et par conséquent conduit a une bonne activité des
cellules de la cochlée. Une ischémie de la cochlée ou de la strie vasculaire pendant prés de deux
minutes entraine la disparition du potentiel endocochléaire trés sensible a I’anoxie. Il en découle
une altération de la boucle de fonctionnement des cellules ciliées qui se répercute sur la fonction
cochléaire. Le PMC, crée par les CCE au moment de leur dépolarisation, refléte parfaitement
le potentiel endolymphatique et serait donc capable d’évaluer une ischémie cochléaire par son

effondrement.
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Un cas typique en clinique peut s’intéresser a I’étude d’une telle ischémie et a son
retentissement sur I’intégrité auditive. Il s’agit de la chirurgie pour exérése de neurinome de
I’acoustique, ou une surdité peut s’installer en post-opératoire bien que le nerf auditif et la

cochlée aient été clairement respectés durant I’intervention.

D.2) La vascularisation artérielle de la cochlée

La cochlée est dotée d’une vascularisation de type terminal puisque ses artéres proviennent
toutes de I’artére labyrinthique (ou artére auditive interne) (Figure 10), ce qui la rend trés

sensible a tout probléme de vascularisation.

L’origine et le trajet de l’artére labyrinthique sont encore aujourd’hui mal définis: le
développement au stade embryologique de cette artére est complexe et donne des possibilités
trés variées. Ainsi, dans la littérature, la description anatomique claire et rigoureuse de cette
artere demeure introuvable et les descriptions disponibles sont basées sur des études post
mortem. Ces dernieres ont permis de dévoiler les parcours les plus empruntés par cette artere.
L’artére labyrinthique (AL) résulte le plus souvent de la boucle que forme I’artére cérébelleuse
antéro-inférieure (AICA) au niveau du conduit auditif interne (CAI) ; I’AICA nait quant a elle
du tronc de I’artére basilaire. L’ AL peut aussi dans certains cas provenir directement du tronc
basilaire puis suivre le nerf cochléaire dés son origine sur toute sa longueur. Lorsque 1I’AL nait
de la boucle formée par I’AICA, I’AICA s’introduit dans le CAl, et donne majoritairement une
AL unique qui s’insere entre le nerf facial et le nerf cochléaire. L’ AL aborde le nerf cochléaire
a un niveau variable du paquet acoustico facial selon son lieu de séparation de I’AICA. Dans
certains cas ou I’AL est double, 1’une se situe sous le nerf facial et ’autre sous le nerf auditif.
Il existe également des configurations ou I’AL peut étre triple ou alors inexistante lorsque

I’ AICA atteint dans de rares cas le fond du conduit auditif interne.

L’AL donne naissance au fond du CAIl a deux branches : I’artére vestibulaire alimentant les
cavites vestibulaires ainsi que les canaux semi-circulaires et I’artere cochléaire commune. Cette
derniére se divise a son tour en deux pour former I’artere vestibulocochléaire et 1’artére
cochléaire propre. La premiere se scinde en deux pour laisser une branche en direction du
vestibule mais aussi pour donner une branche cochléaire qui vascularise le premier quart basal

du canal cochléaire. La seconde, I’artére cochléaire propre, sert a vasculariser le reste du canal
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cochléaire en allant de la partie du tour basal restant jusqu’a I’apex. L’artére cochléaire propre
devient a ce niveau une artére spiralée du modiolus d’ou sont issues de hombreuses branches
radiales : les arteres radiales internes et externes. La strie vasculaire et le ligament spiral
bénéficient de réseaux provenant des artéres radiales externes arrivant du dessus de la rampe
vestibulaire alors que le ganglion spiral et la membrane basilaire sont alimentés par les branches

radiales internes.

A cause de sa fonction terminale dans I’approvisionnement vasculaire de la cochlée, 1’artére
labyrinthique est trés sensible aux ischémies et aux spasmes. C’est pourquoi, toute privation
d’apport sanguin de la cochlée conduit a une altération de la fonction cochléaire voir a une
surdité. Pour conserver 1’audition, il est donc important que la vascularisation de la cochlée ne

soit pas impactée et qu’il n’y ait pas de vasospasme qui se forme.

Une autre artere naissant de I’ AICA est importante pour la préservation de 1’audition : 1’artere
subarcuata qui, malgré son rdle de vascularisation du labyrinthe osseux, peut parfois s’aventurer

dans le CAl avant de rejoindre la fosse subarcuata.

D.3) La vascularisation veineuse de la cochlée

La vascularisation veineuse de la cochlée est multiple et sans voie principale. Elle parait ne pas
impacter 1’intégrité cochléaire puisque la résection de 1’une de ces voies n’entraine aucune
séquelle sur I’audition. Néanmoins, deux voies prédominent ; celle de la veine spirale antérieure
pour la rampe vestibulaire et la lame spirale et celle de la veine spirale postérieure pour la rampe

tympanique et le ganglion spiral.
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E) L’angle pontocérébelleux

L’angle pontocérébelleux (APC) est I’espace situé entre le pont de Varole du tronc cérébral
(aussi appelé la protubérance), la portion antérieure et latérale du cervelet et la face postérieure
de I’os du rocher (Figure 11). L’APC est protégé par la dure meére et renferme la citerne ponto-
cerébelleuse qui contient du liquide cérébrospinal (LCS) et est principalement constitué
d’ensembles vasculaires et nerveux, organisés en trois parties (Figure 12) :
- Reégion antéro-interne composée du nerf trijumeau (V), de I’artére cérébelleuse
supérieure (ACS) et de la veine de Dandy (la veine pétreuse supérieure)
- Région médio-interne constituée des nerfs du paquet acoustico facial et de I’artére
cérebelleuse antéro-inférieure (AICA)
- Région inféro-externe contenant les nerfs mixtes et I’artére cérébelleuse postéro-

inférieure (PICA)

Différentes pathologies sont rencontrées dans 1’angle ponto-cérébelleuse ; des tumeurs parmi
lesquelles le neurinome de 1’acoustique (ou schwannome vestibulaire) qui est celle la plus
répandue dans cet espace, mais aussi le méningiome du rocher. Les autres pathologies
concernent les éléments nerveux et sont la neurotomie vestibulaire et les compressions par

conflit vasculo-nerveux.
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Figure 11 : L'angle pontocérébelleux droit (encadré rouge) et ses composantes. ACS : artere
cérébelleuse supérieure, AICA : artére cérébelleuse inféro-antérieure, PICA : artére cérébelleuse
inféro-postérieure, V : nerf trijumeau, VII : nerf facial, VIII : nerf cochléo vestibulaire, IX X XI : les
nerfs mixtes
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y Nerf trijumeau

Nerf cochléaire

Paquet
Nerf facial

acoustico
Nerf vestibulaire facial

Nerfs mixtes

Tronc cérébral

Cervelet

Figure 12 : Voie d’abord rétro sigmoidienne (ou sous occipitale) de I'angle ponto cérébelleux droit.
ACS : artere cérébelleuse supérieure, AICA : artére cérébelleuse inféro-antérieure, PICA : artére
cérébelleuse inféro-postérieure, V : nerf trijumeau, VII : nerf facial, VIII : nerf cochléo vestibulaire,
IX X XI : les nerfs mixtes
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Figure 13 : Le paquet acoustico facial droit au niveau de I'oreille interne. Pour le nerf facial ; SL :
segment labyrinthique, G : genou, ST : segment tympanique, C : coude, SM : segment mastoidien
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E.1) Le paquet acoustico facial

Le paquet acoustico-facial contient comme son nom 1’indique, le nerf facial (VII et VII bis) et
le nerf acoustique (VIII); le nerf acoustique étant I’ensemble nerf vestibulaire et nerf
cochléaire. Ces nerfs apparaissent au niveau du tronc cérébral, font leur chemin dans 1’angle
ponto cérébelleux et s’enfoncent dans le rocher et le conduit auditif interne. A ce niveau, le nerf

acoustique termine sa course alors que le nerf facial continue son trajet jusqu’a la base du crane

(Figure 13).

1.a) Le nerf facial

Le nerf facial est ’ensemble de deux nerfs : le nerf facial a proprement dit (VII) et le nerf
intermédiaire de Wrisberg (V11 bis). 1l est un nerf mixte avec deux racines : une racine motrice
correspondant au nerf VII qui contient également des fibres végétatives, et une racine sensitive
correspondant au nerf V11 bis qui posséde aussi une fonction sensitive. Ces racines poursuivent
le méme chemin dans I’angle pontocérébelleux en suivant le nerf acoustique dans le conduit
auditif interne. A la sortie du conduit auditif interne, les deux racines se réunissent et forment
le canal facial (aqueduc de Fallope) caractérisé par un parcours en forme de Z. Ce canal facial
peut se représenter par trois portions : labyrinthique, tympanique et mastoidienne séparées
respectivement par le genou et le coude. Dans le segment labyrinthique, le nerf facial passe en
avant de la cochlée et en arriére du vestibule (Figure 13). Le canal facial arrive ensuite au niveau
du ganglion géniculé ou il décrit une angulation de 75° pour former le genou. A ce niveau, le
nerf intermédiaire donne naissance a deux branches : le grand nerf pétreux superficiel (fonction
végétative du facial pour la sécrétion lacrymale) et le petit nerf pétreux superficiel. Le canal
facial poursuit son trajet sur la partie médiane du tympan jusqu’au coude a partir duquel il
change complétement de direction en prenant verticalement la portion mastoidienne. Dans ce
segment, le canal facial donne naissance a deux branches, la premiere provient du nerf facial
pour le muscle stapédien (fonction motrice) et la seconde provient du nerf intermédiaire pour
la corde du tympan (fonction végétative du facial pour la sécrétion salivaire et sensorielle pour
le goQt au 2/3 antérieurs de la langue). Le canal facial se termine alors et laisse le nerf facial
quitter ’espace intra-pétreux par le foramen stylomastoidien ou il prodigue des rameaux
moteurs a différents muscles avant de se diriger dans la parotide et constituer ses deux branches
terminales : la branche temporo-faciale ascendante (branche supérieure) et la branche cervico-

faciale descendante (branche inférieure).
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1.b) Le nerf cochléaire

Le nerf cochléaire se forme, enroulé dans le canal spiral de la cochlée, a partir des ganglions
spiraux que joignent 1’ensemble des fibres nerveuses provenant de I’organe de Corti (Figure 2).
Ces fibres nerveuses, assemblées a la sortie de la cochlée, deviennent le nerf cochléaire qui
prend alors son chemin dans le conduit auditif interne. 1l pénétre ensuite dans le tronc cérébral
ou il se sépare en deux noyaux cochléaires selon un agencement reproduisant la tonotopie
cochléaire (Simon, 2009). En effet les fibres de la base de la cochlée correspondant aux hautes
fréquences sont dans la partie dorsale des noyaux alors que les fibres apicales (frequences
basses) sont dans la partie ventrale des noyaux. Les fibres continuent ensuite leur chemin par
le lemniscus latéral puis le colliculus inférieur dans le tronc cérébral avant de terminer dans le
cortex auditif (Figure 4). Le nerf cochléaire permet donc la transmission nerveuse du son

jusqu’au cerveau.

Ainsi lors du développement d’un neurinome de 1’acoustique, ce sont les fréquences élevées les
premicres touchées, puisque la tumeur sur le nerf vestibulaire écrase d’abord la partie extérieure

du nerf cochléaire qui correspond aux fibres nerveuses apicales (Figure 14).

20 kHz

Fibres apicales
Fibres médianes

Fibres basales

Figure 14 : Tonotopie des fibres nerveuses cochléaires. Coupe de la cochlée.
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1.c) Le nerf vestibulaire

Le nerf vestibulaire se forme a partir de cing branches (Figure 13). Trois d’entre ¢lles donnent
le nerf utriculaire et proviennent respectivement de la macule de 1’utricule, de I’ampoule du
canal semi-circulaire latéral et de I’ampoule du canal semi-circulaire supérieur. Les deux
derniéres branches naissent de la macule du saccule et de I’ampoule du canal semi-circulaire
postérieur et donnent le nerf sacculaire. Dans le conduit auditif interne, ces deux nerfs
(utriculaire et sacculaire) s’unissent pour constituer le nerf vestibulaire qui finit sa course dans
le tronc cérébral. Le r6le du nerf vestibulaire est de transmettre les messages nerveux

concernant 1’équilibre au cerveau.

E.2) Le nerf trijumeau

Le nerf trijumeau est un nerf mixte puisqu’il posséde une racine motrice permettant
principalement la mastication et une racine sensitive permettant la sensation de douleur au
niveau de la face. Comme les autres nerfs craniens, il est double pour pouvoir assurer ses
fonctions dans chaque hémiface mais posséde plus de fibres nerveuses sur I’hémiface gauche.
Il est composé comme son nom le laisse penser de trois branches nerveuses : le nerf
ophtalmique (V1), le nerf maxillaire (V2) et le nerf mandibulaire (V3). Ces trois nerfs

fusionnent au niveau du ganglion de Gasser pour former un unique nerf qui chemine au-dessus

du rocher avant de pénétrer dans le pont du tronc cérébral (Figure 11 et Figure 12).

E.3) Les nerfs mixtes

Les nerfs mixtes sont I’ensemble de trois nerfs mixtes (ayant a la fois une fonction motrice et
une fonction sensitive) : le nerf glossopharyngien (1X), le nerf vague (X) et le nerf accessoire
(XI) dont les réles tournent autour de la déglutition et de la phonation. Ces trois nerfs ont leurs
noyaux dans la partie inférieure du tronc cérébral et suivent la méme direction dans 1’angle

ponto cérébelleux jusqu’au foramen jugulaire a la base du crane.

Le nerf IX permet une innervation motrice et sensitive du muscle stylo-pharyngien pour
atteindre 1’oropharynx, une innervation motrice et sensitive de la glande parotide et

I’innervation sensorielle de la gustation.
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Le nerf X permet principalement une innervation végétative (régulation de la fréquence
cardiaque et role important au niveau des organes digestifs), mais aussi des innervations
motrices, sensitives et sensorielles au niveau du pharynx et du larynx. 1l posséde alors des
branches cervicales, thoraciques et abdominales, ce qui lui confére la plus grande région

parcourue par un nerf cranien, d’ou son nom de nerf vague.

Le nerf XI permet essentiellement une innervation motrice des muscles striés sterno-cléido-
mastoidien et trapeze. Il a été longtemps décrit comme possédant une racine craniale et une
racine spinale mais les travaux de Lachman (Lachman et al, 2002) laissent penser que sa racine
craniale n’est en réalité qu’une partie du nerf X. Depuis cette découverte, le nerf accessoire

peut-étre appelé le nerf spinal et a perdu son étiquette sensitive.

E.4) La vascularisation principale dans I'angle pontocérébelleux

4.a) L’artere cérébelleuse antéro-inférieure

L’AICA est l’artere la plus imposante de I’APC. Elle est trés inconstante d’un individu a
I’autre : elle peut étre simple ou double et son trajet peut varier. Son nom vient du fait qu’elle
vascularise la partie antéro-inférieure du cervelet. Elle provient du tronc basilaire dont elle est
la premiére branche, puis arrive dans I’espace pontocérébelleux. Son parcours ressemble a une
courbe dont le sommet est trés pres du conduit auditif interne puisqu’il croise la partie inférieure
du nerf V111 ou celle du nerf VII. La position de I’AICA est souvent entre le VI et le VIII. Son
trajet prend fin dans le flocculus ou elle donne plusieurs branches dont la principale est I’artére
labyrinthique ; artére qui suit le paquet acoustico-facial dans le conduit auditif interne pour

vasculariser ’oreille interne (Figure 10, Figure 11 et Figure 12). Elle peut parfois entrainer un

spasme facial de I’hémiface en venant comprimer le nerf facial.

4.b) L’artere cérébelleuse postéro-inférieure

La PICA est aussi une artére volumineuse dans I’ APC. Elle provient de la face postérieure de
I’artere vertébrale et vient faire une boucle au niveau des nerfs mixtes avant de se diriger vers
I’hémisphere cérébelleux. Elle donne naissance a plusieurs branches, chacune a I’attention des

nerfs mixtes (Figure 11 et Figure 12). Elle peut dans certains cas se cheminer a hauteur du paquet
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acoustico-facial pour y faire une boucle et provoquer la compression du nerf facial et un spasme

facial de I’hémiface.

4.c) L’artere cérébelleuse supérieure

L’ACS provient de I’artere basilaire dont elle est la deuxieme branche juste avant la formation

de I’artére cérébrale postérieure. Elle sert principalement a la vascularisation de la partie

supérieure et dorsale du cervelet (Figure 11 et Figure 12). Son parcours fait une courbe avec une
boucle au niveau de la racine du nerf trijumeau ce qui peut la rendre responsable de névralgie

faciale si elle comprime le nerf trijumeau.

4.d) La veine de Dandy

La veine de Dandy est la veine pétreuse supérieure et la veine la plus connue de I’APC. Elle
provient de 1’union de veines cérébelleuses, de veines de 1’angle pontocérébelleux et de veines
pontiques. Elle chemine le long du bord externe du nerf trijumeau pour aller jusqu’au sinus
pétreux supérieur. Tout comme I’ACS, la veine de Dandy peut causer une névralgie faciale par

compression des racines du nerf trijumeau.

E.5) Les interventions chirurgicales dans I'angle pontocérébelleux

5.a) L’exérese du neurinome de I'acoustique ou schwannome vestibulaire

Le neurinome de I’acoustique (NA) est une tumeur bénigne qui provient des cellules de
Schwann (1.1) Les cellules gliales) et qui se developpe sur le nerf acoustique. Il apparait la
plupart du temps sur le nerf vestibulaire et rarement sur le nerf auditif d’ou son autre nom de
schwannome vestibulaire. 1l représente a lui seul 80% des tumeurs se développant dans I’APC

alors que les tumeurs de I’APC représentent 8% des tumeurs intracraniennes.

Malgré son statut bénin, le NA peut entrainer de graves complications et doit donc étre retiré
quand son développement devient trop important. En effet, en prenant naissance dans le CAl,
sa croissance améne son développement dans I’ APC, un lieu étroit et riche en éléments nerveux

et vasculaires. Un volume trop important du NA peut conduire a une paralysie faciale ou une
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surdité, mais aussi en comprimant le tronc cérébral situé a proximite, peut faire survenir des

dommages cerébraux importants pouvant entrainer la mort.

La compression du paquet acoustico facial amene les premiers signes cliniques plus ou moins
visibles dominés par une surdité unilatérale, d’abord sur les hautes fréquences, puisqu’elles sont
les premiéres touchées par la compression du nerf auditif. (Figure 14). La compression réalisée
par le développement du NA peut aussi affecter la vascularisation en altérant le flux artériel de
I’artére cochléaire, seule source vasculaire de la cochlée, et entrainer une surdité d’ordre
endocochléaire (D.2) La vascularisation artérielle de la cochlée) puisqu’il y a disparition des
OEA (Bonfils et Uziel, 1988).

Le NA se classe morphologiquement selon quatre stades (Koos, 1976), correspondant a son
étendue et son effet de masse dans I’APC (Tableau 1 et Figure 15). De nombreuses autres

classifications existent mais se référent uniguement aux dimensions du NA avec des variations

notables. La classification de Koos reste alors la classification communément utilisée.

Consensus Tokyo

Classification de Koos 2003

Stade | Tumeur purement intracanalaire Taille<1cm

Tumeur intracanalaire et qui s’étend dans 1’angle ponto

.y . p Taillede1a2cm
cérébelleux sans atteindre le tronc cérébral

Stade 11

Tumeur intracanalaire qui s’étend dans 1’angle ponto
Stade 111 | cérébelleux et fait contact avec le tronc cérébral mais sans | Taille de 2 a 4 cm
le déformer ; le 4™ ventricule (\VV4) reste en place.

Tumeur intracanalaire et qui s’étend dans 1’angle ponto

Stade IV cérébelleux en déformant le tronc cérébral et le V4

Taille >4 cm

Tableau 1 : Classification de Koos (1976) en analogie avec le volume pouvant correspondre a
[’étendue de la tumeur d’apres le consensus de la conférence de Tokyo en 2003

Le neurinome de [D’acoustique peut étre retiré lors d’une exérése par chirurgie
otoneurochirurgicale. Plusieurs voies d’abord sont possibles : la voie rétrosigmoide qui permet
une préservation de I’audition, la voie sus-pétreuse qui permet également de préserver
I’audition mais seulement pour des tumeurs intra-canalaires, et la voie transtympanique qui elle

sacrifie ’audition.
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5.b) La neurotomie vestibulaire

La neurotomie vestibulaire s’adresse aux patients ayant un vertige périphérique invalidant causé
par le dysfonctionnement de la fonction vestibulaire de I’oreille interne : il s’agit de la maladie
de Ménicre ou de I’hydrops labyrinthique. Cette pathologie est une atteinte rare qui se décrit
par des crises repétitives de vertige, pouvant étre accompagnées de nausées ou de
vomissements, d’acouphénes et de perte auditive. Ces crises peuvent durer de quelques heures
a quelques jours et sont trés invalidantes pour le patient. Au fur a mesure des crises, 1’audition

se trouve fortement dégradée et ce de fagon irréversible.

Un moyen pour stopper ces crises est la neurotomie vestibulaire qui consiste a venir sectionner
le nerf vestibulaire lors d’une intervention otoneurochirurgicale par voie rétro sigmoidienne.
Le nerf vestibulaire étant responsable de la transmission du message sur 1’équilibre, il ne peut
plus émettre d’information une fois sectionnée. Ainsi les messages altérés qui entrainent les
vertiges dans le cadre de la maladie de Méniéere ne peuvent plus étre communiqués au cerveau

et les crises sont donc éliminées.

5.c) La décompression de conflit vasculo-nerveux

Dans I’APC deux types principaux de conflits neurovasculaires sont rencontrés : un conflit avec
le nerf trijumeau ou avec le nerf facial au niveau de leur REZ : 1a zone d’émergence de la racine
du nerf ou se fait la transition de la myéline centrale vers la myéline périphérique. La
compression vasculaire sur le nerf entraine I’excitation de ses potentiels et donc une activité
involontaire et altérée du nerf. Plusieurs éléments de vascularisation peuvent étre responsables
du conflit, aussi bien artériel que veineux et méme parfois conjointement, en créant un double
conflit vasculaire. La décompression microvasculaire par intervention microchirurgicale est un
bon moyen de libérer le conflit en faisant un débouclage : 1’élément vasculaire en cause est

déplacé et maintenu éloigné du nerf a I’aide d’un petit fragment de teflon (Figure 17).

Conflit vasculaire avec le nerf facial : le spasme de I’hémiface

Il est caractérisé par la survenue de mouvements cloniques involontaires, souvent au niveau
oculaire. Au fil du temps, ces mouvements atteignent méme le bas du visage au niveau labial
et deviennent constants jusqu’a étre toniques, laissant place a une grimace incessante. Il est

souvent causé par un conflit vasculo-nerveux au niveau de la REZ du VII, souvent trés prés du
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sillon bulbo protubérantiel, avec la PICA ou I’AICA (Figure 17) et parfois conjointement/ou
uniquement avec ’artére vertébrale. Certains cas reportent ¢galement 1I’implication double de
la PICA avec I’AICA ; la PICA agissant au niveau de la REZ du VII et ’AICA entre le VII et

le reste du paquet acoustico facial.

Conflit vasculaire avec le nerf trijumeau : la névralgie faciale

La névralgie faciale ou névralgie trigéminale est caractérisée par la survenue brutale de
décharges ¢lectriques dans 'une ou plusieurs régions du nerf trijumeau. La douleur est
déclenchée en général par les mouvements de la machoire ou de la langue, par la déglutition ou
méme ’élocution. Elle est trés souvent causée par une boucle de I’artére cérébelleuse supérieure
ou une de ses branches, parfois en collaboration avec la veine de Dandy ; elle est rarement
causée par ’AICA. Le conflit peut dans le cas du V avoir lieu n’importe ou dans I’APC puisque
la REZ du nerf trijumeau s’étend sur plusieurs millimétres. Le conflit peut se trouver de la

racine du V a sa division en trois branches nerveuses.

5.d) L’exérese du méningiome de la fosse postérieure du rocher

Le méningiome est une tumeur souvent bénigne qui se développe au niveau d’une méninge,
une membrane fibreuse qui enveloppe le systeme nerveux central. Le développement d’un
méningiome est lent puisqu’il ne croit que de quelques millimetres par an et les symptomes
peuvent apparaitre que tardivement. Le méningiome de la fosse supérieure du rocher se situe
au niveau de I’APC et peut étre opéré par voie rétro sigmoidienne. Il se développe au niveau de
la dure mere, une enveloppe qui protege le cerveau (Figure 18). Il représente 10% des tumeurs
de I’APC. La fosse postérieure du rocher est la région qui se situe a I’arriere du crane et qui
contient le cervelet, le tronc cérébral ainsi que la plupart des nerfs craniens. L’exérése de la
tumeur est ’option de choix pour s’en débarrasser dans la mesure ou aucun traitement

médicamenteux ne permet de 1’éliminer.
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E.6) La voie d’abord rétro-sigmoidienne

La voie d’abord rétro-sigmoidienne (VRS) fait partie des trois voies d’abord permettant une
préservation auditive, avec la voie sus-pétreuse et la voie rétro-labyrinthique, contrairement a

la voie trans-labyrinthique qui sacrifie inévitablement I’audition.

La VRS est la voie d’abord de prédilection pour les interventions ayant lieu dans I’APC
puisqu’elle est adaptée a la microchirurgie. Elle donne un bon acces aux différents éléments
vasculaires et nerveux présents dans 1’ APC (Figure 12), notamment le paquet acoustico facial,
ce qui rend possible une préservation du nerf facial et du nerf cochléaire. Elle se trouve au
niveau de structures facilement identifiables (sinus sigmoide, mastoide et cervelet), ce qui
permet de conserver des reperes spatiaux et elle est également mini-invasive en s’exposant peu
aux fuites du LCS. La contrainte de cette voie reste le manque d’accés au fond du conduit : le
CAl doit étre fraisé pour atteindre son fond. La difficulté de ce fraisage est d’éviter les différents
éléments vasculaires et surtout la boucle du canal semi-circulaire postérieur dont I’ouverture

provoquerait une surditeé.

La position opératoire du patient utilisée pour cette voie est le décubitus latéral du coté opposé
de I’oreille opérée. Une tétiére a pointes permet de maintenir la téte tournée sur le coté opposé.

Un monitorage du nerf facial accompagne souvent la VRS ce qui permet sa préservation.

Les principales étapes pour atteindre I’APC par la VRS sont par ordre chronologique : I’incision
de la peau derricre 1’oreille en arriére de la mastoide, ’ouverture cranienne en retirant un
fragment de 1’os occipital bas, I’incision de la dure mére juste en arriere du sinus sigmoide et
I’aspiration du LCS en attendant la rétraction du cervelet. La voie fait alors découvrir I’APC et
ses structures nerveuses et vasculaires. Il est alors possible de procéder a I’exérese de neurinome
de I’acoustique ou de méningiome de la fosse postérieure, a une neurotomie vestibulaire ou a

une décompression vasculo-nerveuse.
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F) L'agueduc cochléaire

H \—/—Bﬁ Pie-mére
i

k N ) Sac end\olymphatique
Dure mere
\ L/_ Espace subarachnoidien
‘ Arachnoide
N Aqueduc vestibulaire

Aqueduc cochléaire

Canal cochléaire
/)
é
\ \\ Rampe vestibulaire

Rampe tympanique

LCS
Périlymphe
Endolymphe

Fenétre ronde

Figure 18 : L'aqueduc cochléaire : passerelle entre le liquide cérébrospinal et les liquides
endocochléaires

L’aqueduc cochléaire est un canal osseux de longueur variable de 6 a 12 mm qui relie I’espace
sous-arachnoidien, ou circule le LCS, a la rampe tympanique de la cochlée, ou circule la
périlymphe, a travers 1’os temporal (Figure 18). Il joint la rampe tympanique au niveau d’un
orifice situé sur la partie non enroulée du tour basal de la cochlée, non loin de la membrane de
la fenétre ronde, et prend fin dans la fosse cérébrale postérieure. L’aqueduc cochléaire effectue
une communication directe entre 1’espace sous-arachnoidien et 1’espace périlymphatique. |l
représente la voie de communication pressionnelle la plus importante de la cochlée et permet
de filtrer les variations normales de la pression intracranienne, telles que celles induites par les
battements du cceur et la respiration. 1l permet de maintenir un équilibre pressionnel entre le
liquide périlymphatique de I’oreille interne et le liquide cérébrospinal ; cette égalisation de

pression se produit de maniére instantanée. Les variations « anormales » de pression du LCS
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sont donc transmises aux liquides endocochléaires et modifient I’impédance acoustique de

Poreille interne.

I1 existe toujours la contreverse de si ’aqueduc cochléaire permet le passage de fluide ou du
moins de substances moléculaires du LCS a la rampe tympanique, ce qui pourrait expliquer la
similitude entre la composition de ces deux liquides (riche en sodium et faible en potassium).
Il a été suggéré la présence possible d’une autre voie qui permettrait la transmission de ces

composants spécifiques mais rien n’a été encore prouve.
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G) La pression intracranienne

La pression intracranienne (PIC) représente la pression exercée sur I’ensemble des composants
de la boite intracranienne : le parenchyme cérébral (80%), le sang (5%) et le liquide
cérébrospinal (15%). La PIC dépend de la loi de Monro-Kellie (Equation 1). Cette loi se base
sur le fait que la boite intracranienne est inextensible et que de ce fait, son volume doit étre
maintenu constant ; ce volume correspond a la somme des volumes des trois compartiments du

crane.

Vtotal = Vparenchyme + Vsang + VLCS

Equation 1 : Loi de Monro Kellie

Toute augmentation de 1’un de ces volumes doit étre compensée par la diminution équivalente
de ’'un ou des deux autres volumes pour maintenir une PIC constante. L’élément le plus
adaptable de la boite intracranienne est le LCS, c’est donc lui le plus souvent qui va permettre
de moduler le changement de volume. Le LCS est drainé si une augmentation de volume
survient dans le parenchyme ou dans le sang intracérébral ; il est secrété plus abondamment si
les autres volumes diminuent. Le sang cérébral peut lui aussi aider a la modulation des volumes
par dilatation ou vasoconstriction des artérioles, quant au volume parenchymateux il est
essentiellement incompressible. Lorsqu’un des volumes ne peut plus étre compensé par un
autre, la PIC augmente et peut entrainer une hypertension intracranienne (HTIC) ou une

ischémie cérébrale.

La valeur moyenne normale de la PIC est de 15 cm H20 en décubitus dorsal (soit 10 mmHg).
Elle varie en fonction de la position debout (jusqu’a 20 cmH20) et couchée. La mesure de la
PIC se fait par ponction lombaire en extrayant du LCS (dans la mesure ou la responsabilité
d’une occupation de I’espace intracranien est ecartée lors de HTIC) en décubitus ou de maniére
continue a I’aide d’un capteur parenchymateux ou d’un cathéter intraventriculaire (Figure 19).
L’utilisation d’un capteur parenchymateux ou d’un cathéter intraventriculaire est extrémement
invasive et peut entrainer plusieurs complications telles que des hémorragies ou une infection.
En effet, la dérivation ventriculaire externe, qui est le gold standard en France, consiste en le
placement d’un cathéter dans la corne frontale d’un des ventricules latéraux. Lorsque cette voie

ventriculaire n’ai pas accessible, le capteur parenchymateux est utilis¢. Il a I’avantage d’étre
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relativement moins invasif en pénétrant de seulement quelques millimétres dans le parenchyme
cerébral mais il ne permet pas la soustraction de LCS, seulement la mesure de la PIC. En raison
des complications liées au statut invasif de ces méthodes, le développement d’une méthode de
mesure non invasive de la PIC aurait un impact significatif dans le suivi et le traitement des

patients ayant une PIC anormale.

Granulation aracht10|d|enne Capteur parenchymateux

Sinus veineux

Dérivation ventriculaire
externe

Ventricule latéral
Plexus choroide

3éme yentricule
Agueduc sylvien

Dure mere

Sang / LCS
LCS

Arachnoide

Pie mére

eme 1
4¢me yentricule Cortex cérébral

Figure 19 : Le parcours du liquide cérébrospinal et une coupe des méninges

G.1) Le parcours du liquide cérébrospinal

Le LCS nait du plexus choroide qui se trouve dans les ventricules cérébraux. Les ventricules
sont au nombre de quatre : une paire de ventricule latéral, le troisieme ventricule (V3) et le
quatrieme ventricule (V4). Le LCS débute son parcours des ventricules latéraux, il rejoint
ensuite le troisiéme ventricule puis le quatriéme ventricule via I’aqueduc de Sylvius avant
d’atteindre 1’espace sous arachnoidien (Figure 19). Dans ’espace sous arachnoidien, le LCS
passe dans les granulations arachnoidiennes afin de pénétrer dans le systéeme cérébral de

drainage veineux.

Le LCS est produit tous les jours a une quantité proche de 500 mL et reste a une quantité proche
de 150 mL. Sa réabsorption se fait dans l’espace sous arachnoidien via les granulations

arachnoidiennes par le sinus veineux dure-mérien. Ce drainage ne s’effectue donc pas dans les
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ventricules ou le LCS est secrété. C’est pour cette raison que quand le LCS ne peut plus étre
absorbé, il n’y a plus d’équilibre et le LCS s’accumule dans les ventricules causant leur

dilatation jusqu’a I’hydrocéphalie (Chapitre 1, H.2) L hydrocéphalie).

Dans le cas de I’hydrocéphalie aigiie suite a une hémorragie méningée, ce sont des caillots
sanguins qui bloquent 1’accés des villosités arachnoidiennes. Le cas de I’hydrocéphalie
chronique de I’adulte est particulier, en effet il n’y a pas de probléme au niveau de la

réabsorption du LCS.

G.2) L'hypertension intracranienne

L’hypertension intracranienne (HTIC) se décrit comme une augmentation de la PIC au-dela des
valeurs physiologiques permettant une compensation par les volumes intracraniens. La courbe
pression-volume de Langfitt représente la relation entre la PIC et les volumes intracraniens
(Figure 20). Elle est composée de deux phases : la premiére correspond a une phase de bonne
compensation entre la PIC et le volume alors que la seconde correspond a une compensation
plus pauvre avec une augmentation exponentielle de la PIC par rapport au volume intracranien
jusqu’a la décompensation. Dans cette deuxiéme phase, une faible élévation du volume

intracranien induit une forte augmentation de la PIC et une HTIC pathologique.

L’hypertension intracranienne se définit comme une valeur de PIC supérieure a 20 mmHg (=
27 cmH20) en position couchée ; valeur qui correspond au debut de la seconde phase de la
courbe de Langfitt. Des 15 mmHg, la PIC est considérée comme anormale mais elle n’est

pathologique qu’a partir de 20 mmHg.

L’HTIC peut étre due & une augmentation du volume parenchymateux (telle une tumeur
cerébrale ou tout cedéme), a une augmentation du volume sanguin (telles des hémorragies ou

thromboses) ou a une augmentation du volume du LCS (telle une hydrocéphalie) (Equation 1).

Les symptdmes principaux sont des céphalées, des vomissements et des nausées, des troubles
visuels et/ou des troubles de la vigilance. L’HTIC peut entrainer un engagement cérébral si I’un
des volumes vient a comprimer le tronc cérébral mais aussi une ischémie cerébrale lorsque la

PIC se rapproche de la pression artérielle moyenne.
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Courbe de Langfitt
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Figure 20 : Courbe de pression-volume de Langfitt qui donne la compliance cérébrale.
A = PIC normale ou bien compensée, B = Mécanisme compensateur devient faible avec début de
HTIC, C = compliance de la boite intracranienne tres faible, D = HTIC grave et pathologique,
décompensation.
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H) 'hémorragie méningée anévrismale

L’hémorragie méningée (HM) est aussi appelée hémorragie sous-arachnoidienne. Elle se
caractérise par un épanchement sanguin dans le LCS renfermé dans les espaces sous-
arachnoidiens qui entourent et protégent le cerveau (Figure 19). Les méninges sont les espaces
fibreux contenant le LCS et divisés en trois feuillets : la dure mére, 1’arachnoide et la pie mére.
Le sang se répand dans le LCS a partir de la bréche vasculaire créé par la rupture d’anévrisme

et sous 1’effet de la pression qu’elle engendre.

Une HM est provoquée a 85% par des ruptures d’anévrisme intracranien : on parle alors d’HM
anévrismale. L’HM est marquée en général par ’arrivée brutale de céphalées pouvant étre
accompagnées de nausées ou vomissements. Le syndrome méningé se compléte par une
photophobie et une raideur dans la nuque. D’autres symptomes peuvent étre des troubles de la

vigilance ou une perte de connaissance pouvant aller jusqu’au coma.

Elle est diagnostiquée en plus des signes cliniques par tomodensitométrie (TDM) ou si celle-ci
ne révéle rien, par une ponction lombaire permettant de montrer la présence de sang dans le
LCS. Les complications a I’HM sont principalement le vasospasme (surveillé par doppler
transcranien) et I’hydrocéphalie. L’évaluation de la gravité de I’HM peut étre donnée par la
classification neurologique de la World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) (Tableau
2), allant du grade | au grade V. L’HM peut également étre évaluée par une classification
scannographique : I’échelle de Fisher (Tableau 3).

Grade Glasgow Coma Scale Déficit moteur
I 15 Absent
I 13-14 Absent
i 13-14 Présent
v 7-12 Présent ou absent
\Y/ 3-6 Présent ou absent

Tableau 2 : Classification de la WFENS
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Grade Aspect du scanner
1 Pas d’hémorragie évidente
2 Hémorragie sous arachnoidienne avec dépots de moins d’un millimeétre d’épaisseur
3 Hémorragie sous arachnoidienne avec dépdts de plus d’un millimétre d’épaisseur
4 Hémorragie sous arachnoidienne avec une hémorragie intra-ventriculaire ou un
hématome parenchymateux.

Tableau 3 : Classification de Fisher

H.1) La rupture d’anévrisme intracranien

Un anévrisme est une dilatation ou une malformation de la paroi artérielle qui forme une sorte
de sac arrondi de diamétre variable (Figure 21). Un anévrisme n’est pas dangereux tant que sa
taille reste petite et ne menace pas de se rompre. La rupture d’anévrisme entraine la libération
du sang contenu dans 1’anévrisme, mais aussi celui de I’artére au niveau duquel il s’est formé.
Dans le cas des HM, ce sont les artéres cérébrales qui sont touchées par 1’anévrisme et qui
liberent le sang dans les méninges et le LCS, entrainant des dommages pouvant entrainer la
mort (Figure 21). Les principales artéres affectées et responsables de I’anévrisme sont celles du
polygone de Willis (Figure 21), incluant les artéres cérébrales antéricures, 1’artére
communicante antérieure, les arteres communicantes postérieures, les arteres cérébrales
postérieures, les arteres sylviennes et plus rarement les artéres cérébrales supérieures, 1’artére
basilaire ou une de ses branches dont les arteres vertébrales. Au fur a mesure de 1’écoulement

sanguin, le sang coagule ou colmate I’anévrisme de lui-méme assurant I’arrét de I’épanchement.

L’examen permettant d’identifier I’anévrisme est I’angioscanner ou 1’artériographie, suite
auquel la décision d’embolisation ou de chirurgie (plus rarement) est prise. L’anévrisme est
traité¢ afin de prévenir une deuxiéme rupture mais ne soigne pas I’hémorragie méningée. La
technique employée est la pose de coils par artériographie dans le sac anévrismal afin de

I’emboliser et empécher qu’il ne se rompe a nouveau.
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Figure 21 : Le polygone de Willis (cercle bleu) et les artéres pouvant causer des anévrismes
cérébraux. Exemple d’un anévrisme venant de se rompre laissant le sang se répandre dans le LCS et
créant une hémorragie méningée.

06/02/16 18/03/16
IBF=0,31 IBF=0,26

— ~i - ———

Partie inférieure
ventricule latéral

3éme yentricule

P 3B rne

Figure 22 : Représentation d 'une méme coupe de scanner des ventricules cérébraux du patient 16
inclus dans HeMAPIC, avec a droite une image avec une taille normale des ventricules et & gauche
une hydrocéphalie aigué en présence d’'une DVE. Index bifrontal (IBF) = A/B
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H.2) L'hydrocéphalie

L’hydrocéphalie correspond a un trouble du flux du LCS qui peut étre dd a un probléme de
résorption du LCS ou a une obstruction de ses voies de circulation ; le LCS s’accumule et
entraine 1’augmentation du volume des cavités ventriculaires intracraniennes. L’hydrocéphalie
est une des complications pouvant se déclarer suite a une HM. Elle se déclenche chez environ
15% des patients. Elle peut étre de deux formes : une hydrocéphalie aigiie ou une hydrocéphalie

tardive dite aussi chronique ou a pression normale.

2.a) L’hydrocéphalie aiglie

L’hydrocéphalie aigie survient dans les premiers jours suivant I’HM. Elle est causée par
I’engorgement des cavités ventriculaires par des caillots sanguins. Le LCS s’accumule dans les
systemes ventriculaires du cerveau sans pouvoir circuler et provoque une dilatation
ventriculaire. La bofte cranienne étant inextensible (Equation 1: Loi de Monro Kellie),
I’augmentation de LCS entraine une pression intracranienne importante. Cette hydrocéphalie
est traitée en général par la pose d’une dérivation ventriculaire externe jusqu’a ce que
I’obstruction disparaisse. Les symptomes de 1’hydrocéphalie aiglie correspondent a ceux de
I’hémorragie méningée avec surtout de I’hypertension intracranienne. Elle est diagnostiquée
par une TDM cérébrale en mesurant la taille des ventricules a 1’aide de I’index bifrontal (Figure
22) (IBF). L’IBF est I’envergure maximale des cornes frontales rapportée au diamétre
endocranien sur une méme coupe axiale. Sa valeur est strictement supérieure a 0,30 en cas

d’hydrocéphalie et augmente avec sa gravité.

2.b) L’hydrocéphalie tardive ou chronique

L’hydrocéphalie chronique survient quelques semaines a quelques mois aprés I’HM. Elle est
causée par une altération de I’évacuation du LCS sans obstacle visible. Elle est traitée par la
pose d’une dérivation interne ventriculo-péritonéale ou une dérivation interne ventriculo-
cardiaque dont la valve doit étre vérifiée annuellement. Les symptomes de cette forme
d’hydrocéphalie sont des troubles de la marche, des troubles de la mémoire et des troubles
sphinctériens. Elle ne semble pas étre marquée par une hypertension intracranienne puisque la

pression apparait « normale ».
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) Les gliomes

Les gliomes sont des tumeurs cérébrales se développant & partir des cellules gliales et qui
s’insinuent petit a petit dans le parenchyme cérébral, provoquant un effet de masse et des

déficits neuronaux. Ils représentent presque la moitié des tumeurs intracraniennes.

[.1) Les cellules gliales

Les cellules gliales proviennent des cellules souches du systéme nerveux tout comme les
neurones. Ces cellules souches donnent des cellules progénitrices capables de former, soit des
neuroblastes qui deviendront a maturité les neurones, soit des glioblastes qui deviendront a
maturité des cellules gliales de deux types : soit des astrocytomes, soit des oligodendrocytes.
Les neurones sont les unités fonctionnelles du systéme nerveux qui ne pourraient survivre sans
I’action des cellules gliales. Les cellules gliales existent sous forme de cing types, chacun ayant

une fonction particuliere qui permet le maintien structural et fonctionnel du systéme nerveux.

Au niveau du systéme nerveux périphérique, seul un type de cellules gliales subsiste, ce sont
les cellules de Schwann. Ces cellules ont pour role la myélinisation des axones des neurones
périphériques. Une cellule de Schwann fabrique la myéline autour d’un seul axone

contrairement a I’oligodendrocyte qui peut myéliniser plusieurs axones a la fois.

Tous les autres types de cellules gliales se situent dans le systeme nerveux central (Figure 23),
il s’agit des épendymocytes, la microglie, des astrocytes et des oligodendrocytes. Les
épendymocytes sont les cellules du plexus choroide. Elles ont pour fonction la sécrétion /
réabsorption du LCS dans les ventricules en faisant interface entre le parenchyme et le LCS. La
microglie sert & la défense immunitaire et a la phagocytose. Elle a un réle passif de surveillance
des neurones jusqu’a ce qu’elle détecte les micro-organismes responsables de lésion. Elle
s’active alors pour éliminer les éléments étrangers. Les oligodendrocytes contribuent a la
formation de la myéline autour des axones des neurones du systeme nerveux central. lls
permettent ainsi 1’acheminement rapide de 1’influx nerveux. Les astrocytes sont les cellules
gliales qui détiennent le plus grand nombre de fonctions. En effet, les astrocytes assurent entre
autres le soutien, la protection et la nutrition des neurones. Un rdle de soutien par leur faculté a
s’agripper aux vaisseaux sanguins pour maintenir I’organisation et la place des neurones (Figure

23) ; un réle de protection en contribuant a la confection de la barriére hémato-encéphalique ;
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un role de nutrition en permettant les échanges métaboliques et trophiques et I’élimination des
déchets entre les neurones et les vaisseaux sanguins. De plus, les astrocytes veillent & la bonne
transmission et au recyclage des neurotransmetteurs, en assurant 1’homéostasie au niveau
synaptique. Enfin, les astrocytes participent au processus de cicatrisation du tissu cérébral, une
action qui peut étre délétere puisque cela empéche la reconnexion synaptique avec les neurones

rescapés de lésions.

LCS
Ependymocyte

Myéline
Synapse

Nceud de Ranvier

Microglie

Vaisseau sanguin

Neurone

Astrocyte
Oligodendrocyte

Figure 23 : Les cellules gliales dans le systéme nerveux central et leurs interactions (adapté de
Pearson Education Inc 2011)

[.2) Les gliomes malins

Les cellules gliales proliférent tout au long de la vie (elles se divisent par mitose) contrairement
aux neurones qui ne se développent que lors des premieres années de la vie. Comme elles sont
régulierement renouvelées, des altérations dans leur croissance peuvent survenir pour former

une tumeur cérébrale gliale : les gliomes.

Les gliomes peuvent étre de plusieurs types puisqu’ils se développent aussi bien a partir des
astrocytes, des oligodendrocytes ou méme des glioblastes et donnent respectivement des

astrocytomes, des oligodendrogliomes et des glioblastomes (primaires). Les glioblastomes
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peuvent survenir aussi de 1’évolution d’astrocytomes ou d’oligodendrogliomes (glioblastome

secondaire). Un autre type de tumeur gliale provient de cellules mixtes : les oligoastrocytomes.

Le caracteére malin d’une tumeur signifie que malgré son ablation et des traitements permettant
sa disparition, elle est susceptible de se développer a nouveau. Les gliomes malins
correspondent aux gliomes de haut grade selon la classification de 1’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) (Tableau 4).

Les glioblastomes sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes (25%) avec les
astrocytomes. Ce sont des tumeurs virulentes a progression rapide, toujours malignes qui
finissent par réapparaitre malgré les traitements actuels. La médiane de survie pour cette tumeur
ne dépasse pas quelques années. Les symptdmes des gliomes malins refletent la pression qui
est exercée par la masse tumorale ou par les cedémes sur les structures cérébrales
environnantes et dépendent de la localisation de la tumeur. Principalement il est noté des

céphalées, des nausées, des syndromes déficitaires ou des convulsions.

Le gold standard pour le traitement des gliomes malins est actuellement 1I’exérese la plus totale
de la tumeur ou une biopsie, suivi d’une radio-chimiothérapie (STUPP, 2005) puis d’une

chimiothérapie adjuvante avec surveillance par IRM tous les trois mois (Oncomip, 2011).

Grade Type histologique de la tumeur (.
OMS gliale Type de la Iésion
Grade | Astrocytomes pilocytiques Circonscrite et bénigne

Oligoastrocytomes bien différenciés
Grade Il Oligodendrogliomes bien différenciés
Astrocytomes diffus

Infiltrante de bas grade et
pré-maligne

Oligodendrogliomes anaplasiques
Grade Il1 Oligoastrocytomes anaplasiques
Astrocytomes anaplasiques

Infiltrante de haut grade et
maligne

Grade IV Glioblastomes multiformes Infiltrante haut grade et maligne

Tableau 4 : Classification histologique de I’OMS des tumeurs gliales
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CHAPITRE 2

Technigues de mesure

-«

Ce chapitre présente les différentes techniques de mesure utilisées dans le
cadre des trois études cliniques avec quelques rappels de notions physiques
et la description des problémes rencontrés. Les mesures utilisées
proviennent pour la plupart de procédés développés au sein du laboratoire
de biophysique neurosensorielle, dirigé par le Professeur Paul AVAN, et de
dispositifs médicaux confectionnés par la société Echodia.



Chapitre 2 — Techniques de mesure

A) Rappels de notions physiques

A.1) La phase

Le son est une onde de déformation mécanique qui se propage dans des milieux matériels
(solide, liquide ou gaz) et représente une variation de pression. Dans le systéme auditif, ’onde

sonore traverse trois types de milieu matériel : 1’air, 1’os et les liquides.

Comme les mouvements de compression et de détente de 1’air sont périodiques, les variations
de pression enregistrées représentent une fonction sinusoidale. L’onde sonore peut alors
s’apparenter & une sinusoide et la phase (Equation 2) devient un paramétre servant a décrire le

mouvement vibratoire.

Distance (m) * Fréquence (Hz) * 360°

Ph )=
ase () Vitesse de propagation (m.s~1)

Equation 2 : Définition de la phase d'un signal sinusoidal

La phase représente alors la situation instantanée du signal durant son cycle et peut s’apparenter
a un temps mesuré. L’évolution du signal au cours du temps peut dans ce cas s’exprimer en

degrés.

A.2) Le déphasage

La mesure du déphasage permet d’obtenir le décalage en degré entre deux ondes sonores et de
comparer deux vibrations de méme fréquence (Figure 24), notamment leur temps d’apparition
ou de transmission (Equation 3).

Ap (°) =2xm=F (Hz) * At (s)

Equation 3 : Definition du déphasage. F est la fréquence du filtre du microphone.
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Amplitude (pV)

Temps (ms)
o

Déphasage

Figure 24 : Représentation de la notion de déphasage

A.3) Les différents types de stimuli

3.a) Le son pur

Un son pur se caractérise par une fréguence unigue et une amplitude stable (Figure 25). Ainsi ce
type de son permet d’étudier un seul élément de la gamme fréquentielle sans résultantes. Il est

utilisé pour I’acquisition des otoémissions acoustiques (OEA).

At

« .

N NN
ol V VUV

0 1 kHz f

Figure 25: Représentation d'un son pur de fréquence 1khz dans le domaine temporel et fréquentiel.
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3.b) Les bouffées tonales

Le stimulus en bouffées tonales se décrit par un temps de montée, un temps de plateau puis un
temps de descente, le tout dans une enveloppe trapézoidale. La durée de la bouffée tonale est
alors assez longue permettant d’obtenir un spectre fréquentiel de largeur restreinte, centré a la
fréquence du signal sinusoidal (Figure 26). La bouffée tonale est utilisée pour la mesure du

potentiel microphonique cochléaire (PMC).

1 kHz

Figure 26 : Représentation d’une bouffée tonale de spectre centré a 1khz dans le domaine temporel et
fréquentiel (Adapté de Avan P, exploration fonctionnelle objective des voies auditives, 1997)

3.c) Le clic

Le stimulus sous forme de clic se caractérise par un son tres court et dont le spectre fréquentiel
est tres large, sans spécificité fréquentielle (Figure 27). Ainsi, une grande partie de la gamme
fréquentielle de 1’organe de Corti mais aussi des fibres nerveuses auditives est stimulée et
permet d’obtenir une réponse de D’activité globale. Ce type de stimulus est utilis¢ pour

I’enregistrement des potentiels évoqués auditifs précoces (PEAp).

At
: Af

; (\Vﬂu,\_ t /ﬁ

Figure 27: Représentation d'un clic dans le domaine temporel et fréquentiel. Adapté de Avan P,
exploration fonctionnelle objective des voies auditives, 1997
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A.4) Le décibel

Le niveau de référence de ’intensité acoustique est de 20 pPa alors que le seuil de douleur
acoustique est de 20 Pa. Il y a donc une différence de 102 entre I’intensité acoustique minimale
percue et I’intensité acoustique maximale supportée. L unité du décibel (dB) est donc utilisée
afin de mettre en place une échelle permettant de lire facilement les degrés d’intensités

acoustiques : il s’agit d’une échelle logarithmique.

4.a) Le décibel SPL

L’unité d’intensité acoustique utilisée pour les différentes mesures décrites dans le chapitre 2
est le dB SPL (Equation 4) qui correspond au niveau de pression acoustique (Sound Pressure
Level). Le 0 dB SPL correspond a une pression sonore (P) égale au seuil auditif normal moyen
(Po) a 1000 Hz.

I P
dB SPL = 10 log— = 20 log —
Iy Py

Equation 4 : Définition du décibel de niveau de pression acoustique. | = Intensité sonore, lo =
intensité standard du son, P = Pression sonore, Py = pression standard du son

4.b) Le décibel HL

L’unité décibel utilisé pour I’examen de ’audiogramme est le dB HL (Hearing Level) et n’a
rien a voir avec le dB SPL. Il correspond au niveau de ’audition d’un sujet par rapport au niveau
de I’audition de la population normale, a une fréquence donnée. Cette échelle permet de rendre

plus lisible le seuil de perte auditive par fréquence et de décrire I’audiogramme.

A.5) L'impédance

5.a) L'impédance acoustique de 'oreille moyenne

L’impédance acoustique se définit par le rapport entre la pression exercée sur le systéme et la
vitesse vibratoire a adopter en réaction. Ainsi, a une pression donnée, plus I’impédance
acoustique est grande, plus la résistance du milieu augmente et moins une vitesse importante

est nécessaire.
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L’oreille moyenne est constituée de la membrane tympanique et de trois osselets qui forment
la chaine ossiculaire (Chapitre 1, A.2) L’oreille moyenne). Ce systéme tympano-ossiculaire
sert a transmettre les vibrations acoustiques du milieu aérien du conduit auditif externe aux
liquides de ’oreille interne. Pour cela, une adaptation d’impédance acoustique est nécessaire
puisqu’un changement de milieu important a lieu. Cette adaptation va dépendre de chaque
¢lément permettant le bon fonctionnement de 1’oreille moyenne et se caractérise par trois
parametres principaux : la résistance due aux frottements des articulations des osselets, la masse
du systeme tympano-ossiculaire, larigidité de la membrane tympanique et des ligaments (Figure
28 et Equation 5). Ces paramétres, mis a part la résistance, dépendent de la fréquence. A
fréquence élevée, la masse des osselets devient le paramétre prépondérant de I’impédance alors
qu’a basse fréquence il s’agit de la rigidité. Dans les fréquences utilisées en cliniques, c’est
alors la rigidité qui apparait comme le parametre principal. Un test permet de détecter les
variations de rigidité de I’oreille a une fréquence donnée, c’est I’impédancemétrie. Elle consiste
a I’application de sons forts afin de provoquer des variations de rigidité par la contraction du
muscle stapédien de 1’étrier. Il s’agit de produire le réflexe stapédien qui conduit a

I’augmentation bilatérale de la rigidité du systeme tympano-ossiculaire.

Ligament du marteau
Marteau
Enclume
Ligament de I'enclume
S )
ez Muscle tenseur

Membrane du tympan
Muscle stapédien

Etrier

(7)

=

Ligament annulaire
Platine
~ Fenétre ovale

Figure 28 : L'oreille moyenne et I'ensemble de ses constituants liant le milieu aérien au milieu
liquidien.
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2

Z = V[R?* + (anM —%) ]

Equation 5 : Définition de I'impédance acoustique. R = résistance, M = masse, K = rigidité, f =
fréquence

5.b) L'impédance électrique des électrodes

L’impédance ¢€lectrique révele la difficulté a conduire le courant a travers un circuit quand est
exercée une différence de potentiel donnée (Equation 6). Dans le cas des électrodes de surface
durant les mesures électrophysiologiques, 1’impédance renseigne sur ’efficacité du contact

avec la peau et évalue la faculté a laisser passer le courant a travers le circuit crée.

Equation 6 : Définition de I'impédance électrique. V = tension, | = intensité

La qualité d’un signal électrophysiologique va dépendre surtout de la connexion électrique entre
les électrodes et la peau. Lors des mesures du potentiel microphonique cochléaire (PMC) et des
potentiels évoqués auditifs (PEAp), la valeur du courant | est connue et la différence de potentiel
aux bornes du circuit mesurée. Ainsi, I’impédance est calculée (Equation 6) et une valeur élevée
signifie que la conduction des électrodes est trés faible et que le courant est détecté
difficilement, probablement en raison d’une peau peu conductrice (peau seche). Dans ce cas,
les mesures électrophysiologiques seront trés facilement perturbées par le bruit et moins
répetables. En effet, une impédance élevée va conduire a une plus grande sensibilité aux
parasites par rapport a la réponse recherchée (PEAp ou PMC). Ces artefacts détectés peuvent
étre de cause extérieure avec entres autres des interférences électriques tel que le secteur a 50
Hz mais surtout d’origine physiologique telles que les activités myogéniques, respiratoires ou
¢lectroencéphalographiques. Ces artefacts peuvent étre éliminés si I’impédance des €lectrodes
est bonne, a 1’aide de plusieurs mécanismes successifs incluant une amplification, un
échantillonnage, un moyennage et des filtrages du signal. Une impédance est considérée comme
idéale lorsqu’elle se stabilise entre 1 et 5 kQ et est valide jusqu’a 10 kQ. Il est ¢galement

important que chaque impédance des éelectrodes constituant le circuit électrique reste proche
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I’une de I’autre. Pour cela, il suffit de bien nettoyer la peau avec par exemple du gel abrasif. Le
circuit électrique pour les mesures électrophysiologiques est composé d’au moins trois
électrodes : une borne positive, une borne négative et la masse (Figure 29). La masse est la
borne de référence des potentiels électriques du circuit et sert a réduire 1’influence du
rayonnement électromagnétique perturbateur du dispositif de mesure utilisé ou provenant
d’éléments extérieurs et du corps. Elle a donc pour rdle de maintenir le niveau de potentiel dans

une plage de valeur acceptable en agissant sur la source ou la sortie du courant.

Figure 29: Installation pour la mesure du DPMC par [’Elios® Echodia
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B) L'otoscopie

L’otoscopie est la premiere mesure a réaliser avant tout test auditif. Elle permet de vérifier 1’état
du conduit auditif externe (CAE) et surtout que rien ne géne le passage jusqu’a la membrane
du tympan. Ce test est nécessaire puisque les sons générés pour n’importe quel test, méme ceux
qui évaluent l’oreille interne, vont traverser les oreilles externe et moyenne. Ainsi, si un
dysfonctionnement existe au niveau de 1’oreille externe, telle que la présence d’un bouchon de
cerumen obstructif ou un CAE comportant une sténose, 1’examen auditif devient difficilement

interprétable et peu fiable.
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C) La tympanométrie

La tympanomeétrie est utilisée pour renseigner sur 1’état fonctionnel de I’oreille moyenne et sur
I’origine de troubles auditifs. Ce test est au méme titre que 1’otoscopie important a réaliser avant
tout autre test auditif pour vérifier I’état de I’oreille moyenne et rendre fiable la mesure du PMC,
des PDA ou des PEAp. La tympanomeétrie a été réalisée chez tous les patients inclus dans les
trois études cliniques et notamment pour celles s’intéressant a la pression intracranienne (PIC).
En effet, dans les deux recherches cliniques de mesure de la PIC, les patients sont suivis sur
plusieurs semaines et plusieurs mois avec des mesures répétées du PMC et des PDA. 1l est donc
important de s’assurer que 1’oreille moyenne soit dans le méme état et réponde de la méme
fagon face a la pression, d’une mesure a I’autre pour ne pas entrainer de biais a la mesure.
L’équipe de Hof (Hof et al.,2012) a ainsi montré 1’influence d’une déviation de la pression au

sein de I’oreille moyenne sur I’amplitude et le résultat donné en OEA.

La tympanométrie consiste a modifier la pression de 1’air dans le conduit auditif externe (de -
400 a + 200 daPa) pour déplacer la membrane du tympan d’avant en arricre et ainsi évaluer la
mobilité et la compliance du systéme tympano-ossiculaire. On mesure ainsi la capacité de
réponse de la membrane du tympan face a un son continu. Les variations de mouvement du
tympan sont enregistrées sous forme de courbe de compliance ou tympanogramme, donnant le
déplacement de la membrane du tympan en fonction de la pression d’air dans le CAE. La
transmission du son au niveau de la chaine tympano-ossiculaire est optimale lorsque la pression
atmosphérique et la pression dans [’oreille moyenne sont équilibrées. Ainsi, lorsque la
fonctionnalité de la trompe d'Eustache est normale, le pic de compliance est a la pression

atmosphérigue normale soit proche de 0 daPa.

On différencie 5 types de tympanogramme selon la classification de Jerger (1970) (Figure 30)
- Tympanogramme normal : type A, le pic du tympanogramme est centré sur O daPa.

o Tympanogramme As (A shallow) : amplitude du pic faible
11 est évocateur d’une plus faible compliance de 1'oreille moyenne. Les patients qui présentent
ce type de tympanogramme ont généralement eu des problemes de I'oreille moyenne (otite
moyenne, otospongiose ou tympanosclérose) durant 1’enfance.

o Tympanogramme Ad (A deep) : amplitude du pic important
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Il est évocateur d’une forte compliance de l'oreille moyenne. Il peut se présenter chez les
patients ayant eu plusieurs perforations ou des aérateurs transtympaniques dans le passé mais il
peut aussi étre signe d’une désarticulation de la chaine des osselets.

- Tympanogramme plat : type B

Il est évocateur d’un dysfonctionnement de I’oreille moyenne et notamment de la présence
d’épanchement liquidien qui se traduit par une impossibilité de mise en mouvement du tympan.
Le tympanogramme sera plus ou moins plat selon I’'importance ou la viscosité de I’épanchement
liquidien présent dans la caisse tu tympan.

- Tympanogramme décalé : type C

Il est évocateur d’une dysfonction de la trompe d’Eustache par exemple aprés intubation. Ces
tympanogrammes se retrouvent généralement aupres de patients ayant été enrhumés ou sur le
point de I’étre. Ils traduisent la présence d’une dépression dans 1’oreille moyenne associée a

une dysfonction tubaire.

V
(ml)
1 .
A
T B /, \
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- 400 -200 0 +200 P (daPa)

Figure 30: Les différents types de tympanogramme selon Jerger

Légende :

A = tympanogramme normal

As = tympanogramme de profil normal mais de faible amplitude

Ad = tympanogramme de profil normal mais d’amplitude importante
B = tympanogramme plat

C = tympanogramme décalé
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D) Le déphasage des produits de distorsion acoustique (Echodia)

D.1) Enregistrement non invasif du PDA et pression intracranienne

Les produits de distorsion acoustique (PDA) sont enregistrés au moyen d’une seule sonde
acoustique munie d’un émetteur et d’un récepteur. L’émetteur envoie une stimulation de deux
sons purs continus a la cochlée et un microphone réceptionne le produit de distorsion propagé
en retour a travers ’oreille moyenne (Figure 31). Le PDA est créé par les mouvements des
touffes stéréociliaires des cellules ciliées externes (CCE), dans les régions correspondant aux

fréquences de la stimulation (Chapitre 1,C. 2.b) Les produits de distorsion acoustique).

Depuis les dernieres années, une technique de mesure des PDA non invasive a été développée
par le laboratoire de Biophysique neurosensorielle de Clermont-Ferrand et est la propriété de
I’entreprise Echodia. Elle s’intéresse au déphasage des produits de distorsions des otoémissions
acoustiques (Shift-OAE). Cette technique a été brevetée pour une utilisation de détection de la
pression régnant au sein de la cochlée. La mesure Shift-OAE peut étre réalisée directement sur
le boitier de I’appareil ELIOS® d’Echodia (Figure 31) ou branchée sur un ordinateur via le
logiciel Echosoft®.

L’hypothése pour cette mesure est que le Shift-OAE correspond de maniére indirecte a la
variation de la pression intralabyrinthique (PIL), elle-méme équivalente a la variation de la
pression intracranienne par l’intermédiaire de 1’aqueduc cochléaire. En effet, ’espace
subarachnoide qui contient le liquide cérébrospinal (LCS) communique via 1’aqueduc
cochléaire avec I’espace périlymphatique de la cochlée (Chapitre 1, F) L’aqueduc cochléaire).
A travers cette communication, les variations de la pression du LCS sont transmises a la
pression intralabyrinthique (PIL) en quelques secondes. Ces modifications de la PIL engendrent
une tension sur le ligament annulaire qui relie 1’étrier a la fenétre ovale (Figure 28), et entraine
un déplacement de I’étrier. Les mouvements de I’étrier font varier la rigidité et I’impédance
acoustique de I’oreille. Finalement, lors d’une variation de la PIL, la phase du signal est altéree
durant la propagation du son et le retour des otoemission acoustiques vers la sonde (Figure 32.b)
puisque les caractéristiques du milieu se trouvent changées. Cela se répercute aussi sur
I’environnement dans lequel sont les CCE et entraine une différence temporelle de la réponse
cochléaire acoustique sous forme de déphasage. Il est donc possible par I’intermédiaire de la

mesure non invasive de la phase du PDA d’obtenir indirectement les variations de la PIL.

98



Chapitre 2 — Techniques de mesure

Figure 31: Installation pour la mesure du Shift-OAE par I'Elios® Echodia

"- Retou

Figure 32 : Cheminement du son et sa réception par la mesure A) DPMC, B) Shift-OAE (adapté de
Avan et al., 2013)
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D.2) Limites de la mesure Shift-OAE

L’inconvénient principal et connu des PDA est leur limite d’apparition. En effet, il n’est plus
possible d’obtenir des OEA lorsqu’une perte auditive neurosensorielle est supérieure a 40 dB
HL. De plus leur enregistrement est tres sensible au bruit extérieur puisque 1’utilisation de sons
purs continus ne permet pas d’utiliser des intensités supérieures a 76 dB SPL. Ainsi la réponse
acoustique est facilement masquée par le bruit environnant ou électrique du lieu de mesure.
C’est d’ailleurs cette contrainte qui @ empéché 1’utilisation du Shift-OAE pour I’¢tude clinique
HeMAPIC ou les patients sont inclus en salle de neuroréanimation, un milieu bruyant et chargé
en dispositifs médicaux de surveillance. Les deux inconvenients cités ci-dessus ont également
écarté Iutilisation des OEA du bloc opératoire et de 1’étude clinique VASCOCH, ot une grande

partie des patients ont une perte auditive importante.

Finalement, la technique des Shift-OAE a été uniquement utilisée pour 1’étude clinique
GMaPIC. Elle a ainsi pu permettre une comparaison de 1’évolution de sa phase avec celle du
potentiel microphonique cochléaire (PMC). Le Shift-OAE est censé étre plus important que
celui en PMC puisque les modifications de pression influenceront la transmission de la réponse
deux fois en OEA (trajet aller et retour a travers I’oreille externe et 1’oreille moyenne) contre
une en PMC puisque la réponse est rayonnée électriquement par la peau et captée a travers les
tissus (Figure 32) (Buki et al, 2009). Cependant, I’étude a surtout révélé un probleme de

répétabilité de la mesure Shift-OAE au cours du temps.

Le probléme rencontré est la dérive trés nette de la phase du Shift-OAE chez certains patients
sans raison physiologique apparente, lors d’une méme mesure ou d’une mesure a 1’autre (Figure
33), en particulier dans les CAE de petit volume. Le bouchon ou I’embout de la sonde, utilisé
pour cette technique ne prend pas forme en s’ajustant dans le CAE comme celui utilisé en
DPMC et ne permet donc pas d’assurer 1’occupation d’un méme volume dans le CAE d’une
mesure a [’autre ou de s’adapter de manieére immuable lors d’une méme mesure (le bouchon
peut faire de petits déplacements). Pour certains patients, notamment avec des petits CAE ou le
conduit forme difficilement un cylindre parfait, plusieurs positions d’équilibre sont possibles
avec un méme bouchon d’OEA (Figure 33, sujet volontaire). Il est fort probable que cela affecte
la phase des sons dans le CAE, puisque son volume entre la sortie de la sonde et la membrane
du tympan n’est pas maintenu & une valeur stable et constante. Ce phénomene de déviation de

la phase est d’autant plus important puisque 1’enregistrement des PDA mesure deux fois la
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phase qui dérive : celle qui provient du stimulus sonore qui excite les CCE et se répercute sur
leurs réponse et celle lors de la réception de la réponse acoustique dans le CAE (Figure 32b). La
correction a appliquer pour neutraliser la dérive de phase consiste donc a soustraire deux fois
la dérive du stimulus (Equation 7). Cependant, le stimulus et la réponse cochléaire n’ont pas

exactement la méme frégquence ce qui fait que I’hypothése d’un facteur 2 est approximative.
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Figure 33 : Correction du Shift-OAE sur deux cas cliniques et un sujet contréle
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CORRECTION ® = -2* (20 r1— Dr2) avec ® la phase

Equation 7: Correction sur les primaires du Shift-OAE

Un sujet volontaire qui reproduit facilement les déviations de la phase a travers deux positions
d’équilibre du bouchon dans un CAE étroit a été comparé a un modéle informatisé d’impédance
mécanique de I’oreille et modélisant I’influence de la PIC (Avan et al, 2000) (basé sur le circuit
analogique ¢électroacoustique équivalent a 1’oreille humaine publié par Zwislocki (1962)) afin
de valider I’explication et la solution a la dérive de phase des PDA. Ce modéle suppose que la
phase des stimuli parvenant a la cochlée et des réponses de celle-ci revenant au CAE varie avec
les parameétres de masse et d’¢élasticité du volume d’air enfermé entre la sonde et le tympan. La
prédiction par le modele du déphasage engendré est représentée en bleu sur la Figure 34, lors de
la variation des paramétres cités ci-dessus pour tenir compte de petits déplacements de la sonde
de mesure dans le CAE. Il montre bien un effet de phase important et qui évolue en fonction de
la fréquence appliquée. Les résultats de déphasage du sujet volontaire est représenté en orange
(Figure 34). La fréquence F1 de mesure des PDA n’a pu étre variée qu’entre 700 et 1600 Hz ;
en dessous de 700 Hz I’oreille ne répond pas suffisamment pour que 1’effet soit mesurable et
au-dela de 1600 Hz, I’appareil de mesure atteint ces limites. Néanmoins, dans le profil spectral
ou le modele et le cas contrdle ont pu €tre comparés, 1’accord entre mesure et prédiction est
excellent (Figure 34) et confirme notre hypothése que la phase du son dans le CAE est
extrémement sensible a la mise en place de ’embout de la sonde. La Figure 33 montre a travers
deux cas cliniques (un patient inclus dans GMaPIC mesuré tous les trois mois pour un
glioblastome et un test de changement de posture chez un patient pour le diagnostic de la
maladie de Meniere) et un sujet volontaire (modification volontaire de la position de la sonde
dans le CAE), I’efficacité de la correction utilisée a posteriori des enregistrements. Les mesures
de phase non corrigées (en vert) décrivent dans ces trois exemples des dérivations anormales
évidentes alors que les mesures de phases corrigées (en rouge) des PDA rétablissent 1’allure de
phase attendue sans retirer 1’effet pathologique. Ainsi dans le cas du glioblastome, la phase
augmente a chaque consultation puisque la tumeur a progressé en volume ; la maladie de
Menicre est bien diagnostiquée dans le cas suivant apreés correction par I’exagération du
déphasage au changement de posture et par des valeurs équivalentes dans une méme position.
Enfin le sujet volontaire (sans probléme particulier ou de pression intracranienne) illustre le
probléme de positionnement de la sonde en la retirant / remettant sept fois d’affilé : la correction

¢galise la phase autour d’une valeur stable pour correspondre a un état normal et fixe de la PIC.
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Figure 34: Comparaison du modéle mathématique de déphasage des PDA dans un conduit étroit selon
la fréquence F1 avec un cas controle

Cependant, cette correction n’est pas fiable a 100% puisque son application a été dans de rares
cas plutdt a I’origine de résultats incohérents. En effet, le patient représenté dans la Figure 35 a
maintenu un état stable aussi bien sur les IRM qu’a travers ses signes cliniques tout en long de
son suivi, ce qui laisse préposer de résultats stables du déphasage des PDA, comme c’est le cas
en mesure non corrigée (en vert). Toutefois, la mesurée corrigée de la phase des PDA (en rouge)
montre quant a elle une augmentation du déphasage au fur et a mesure des consultations et une
évolution totalement absurde « en chute libre » lors de la deuxiéme consultation (26/02). Il est
alors fort probable que la cause de la déviation de la phase ne soit pas uniquement due aux
raisons développées plus haut et qu’un autre élément perturbateur ou concomitant lors de cette

mesure rentre en jeu.
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Figure 35 : Correction incohérente chez un patient inclus dans 1’étude GMaPIC et avec des images
stables de la lésion
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E) Le déphasage du potentiel microphonique cochléaire (Echodia)

Le potentiel microphonique cochléaire (PMC) est un potentiel électrique alternatif qui est le
reflet fidéle des courants ioniques de mécanotransduction générés par les déeflexions des touffes
stéréociliaires des cellules ciliées externes (CCE) en réponse a un stimulus sonore (Chapitre 1,
C.1) Le potentiel microphonique cochléaire). Le PMC dépend alors du fonctionnement normal
des CCE, du contenu ionique de I’endolymphe dans le canal cochléaire et de
I’approvisionnement vasculaire de la cochlée (Chapitre 1, D.1) La strie vasculaire). L’utilisation
de ce signal, pour des applications cliniques, a été trés restreinte ces dernieres années de par la
difficulté de I’enregistrer de maniére non invasive et de I’émergence d’autres signaux tels que

les otoémissions acoustiques (OEA).

E.1) Zone de création du PMC : |la base de la cochlée

L’onde de pression sonore qui pénétre dans les liquides cochléaires provient de la base de la
cochlée et se répand le long de la membrane basilaire par les couplages mécaniques créés par
les CCE. Ce couplage est trés efficace a la base de la cochlée puisqu’il y est tres ferme avant de
devenir de plus en plus souple au fur et a mesure qu’il se rapproche de I’apex. Les CCE situées
alabase de la cochlée sont aussi plus proches de I’électrode de stimulation et répondent toujours
quelle que soit la fréquence de la stimulation au stimulus, en apportant leurs contributions
individuelles qui sont plus efficaces de par leur couplage. Ainsi il est largement admis que la
réponse du PMC provient toujours principalement de la base de la cochlée méme si les basses
fréquences sont stimulées (Figure 3) (Patuzzi et al., 1989 ; Sohmer et al., 1980 ; Biki et al.,
2009). En effet, cela a été confirmé par Patuzzi (Patuzzi et al., 1989) qui en amputant les deux

spires apicales de la cochlée chez le cobaye, a obtenu une réponse PMC inchangée.

E.2) Difficultés de I'enregistrement non invasif du PMC

Les caractéristiques du PMC qui le rendent difficile a recueillir de facon non invasive sont sa
faible amplitude, qui peut atteindre quelques microvolts ou centaines de nanovolts dans le CAE,
sa sensibilité aux interférences électromagnétiques, son impédance source élevée et sa

contamination par des artéfacts d’origine biologique (signaux électriques neurologiques et
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musculaires) et environnemental (instruments eélectriques constituant 1’appareillage)
notamment le bruit électrique provenant de I’écouteur. C’est d’ailleurs ce dernier inconvénient

qui a apporté une mauvaise réputation et I’arrét de 1’utilisation du PMC.

E.3) Méthode d’acquisition du déphasage du PMC (Echodia)

Depuis les dernieres années, une technique de mesure du PMC non invasive a été développée
par notre laboratoire a Clermont-Ferrand et est la propriété de I’entreprise Echodia. Il s’agit du
déphasage du potentiel microphonique cochléaire (DPMC). Le procédé mis en ceuvre permet
de s’affranchir des artéfacts tant d’origine biologique que d’origine extérieure en permettant
cependant le recueil non invasif du PMC en dehors de la boite cranienne. Cette technique a été
brevetée et permet, tout comme les Shift-OAE, de détecter les variations de la PIL. En effet,
dans des conditions identiques, la répétition de 1’émission d’une méme stimulation acoustique
donne strictement la méme réponse des CCE. Toutefois, lors d’une modification de
I’environnement des CCE telle qu’une variation de la PIL, le temps de la réponse va étre

impactée en laissant place a une différence temporelle : le déphasage.

3.a) Le déphasage du PMC

Le PMC, comme un bon microphone, reproduit fidelement le son transmis dans ’oreille que ce
soit en terme d’amplitude, de phase ou de fréquence du son. Or, lors d’une variation de la PIL,
la phase du son est altérée durant la propagation du son, ce qui n’est sensiblement pas le cas de
I’amplitude et de la fréquence, puisque les caractéristiques du milieu se trouvent changées. Cela
se répercute aussi sur I’environnement dans lequel sont les CCE et entraine une différence
temporelle de la réponse cochléaire électrique sous forme de déphasage. Ce déphasage du PMC
permet alors d’obtenir de maniére indirecte les variations de la pression intracranienne
puisqu’elles sont transmises a celles de la PIL. Le DPMC reflete, tout aussi bien que le Shift-
OAE, les modifications de I’'impédance de I’oreille induites par le changement de rigidité de la

cochlée (Chapitre 2, D) Le déephasage des produits de distorsion acoustique (Echodia)).

Cependant, le DPMC sera plus faible que celui observé avec la technique Shift-OAE, puisque
le signal en PMC n’effectue qu’un seul trajet a travers les caractéristiques modifiées des milieux

de I’oreille, contre deux en Shift-OAE (Figure 32, Sakka et al., 2012 ; Buki et al., 2009).
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3.b) L’acquisition du PMC

Le signal électrique émis par la cochlée est complexe et comprend principalement trois signaux
électriques élémentaires qui forment une réponse cochléaire globale enregistrable par
électrocochléographie (ECoG). Le premier est un potentiel électrique alternatif correspondant
aux mouvements de la touffe stéréociliaire des CCE : le PMC ; le second est un potentiel
électrique continu, lié principalement aux mouvements des CCI : le potentiel de sommation
(PS) ; le dernier est un potentiel électrique composite représentant les réponses synchrones des
fibres nerveuses cochléaires et surtout du nerf auditif : le potentiel d’action composé (PAC). Le
PAC est le potentiel le plus étudié en ECoG, il correspond a 1I’onde I des PEAp, alors que le
potentiel de sommation porte moins d’intérét comme son role reste peu connu. L’utilisation de
I’alternance de la polarité des clics comme stimulation élimine le PMC de I’ECoG, comme ¢’est
souvent le cas lors de I’enregistrement de I’ECoG (Figure 36). Pour maintenir le PMC, la
stimulation doit utiliser des clics de raréfaction ou de condensation, c¢’est-a-dire avec une

polarité constante.

ECoG - Sujet contrdle, 80 dB, 9 Hz
1,5
PAC i

PS v

1

0,5

0

-0,5

Amplitude (V)

-1
-1,5

-2
-1,82 -09% O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Temps (ms)

Figure 36 : Enregistrement d Electrocochléographie sur un sujet controle, en clic alterné

La technique permettant d’obtenir le DPMC se déploie en plusieurs étapes essentielles. Le
stimulus appligué est de type « bouffées tonales » a phases alternées avec son spectre centré sur
une fréquence de 1 kHz (Figure 26) afin d’obtenir un effet maximal des modifications de la PIL
sur la phase de la réponse cochléaire (Avan et al., 2000). Ces bouffées tonales sont répétées a

I’identique une centaine de fois a intervalle de temps connu et constant. En appliquant un
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moyennage synchrone, la réponse cochléaire est obtenue soustraite des parasites d’origine
biologique puisqu’ils surviennent de fagon aléatoire et irréguliere dans le temps. Le stimulus a
phases alternées a 180° une fois sur deux, permet quant a lui d’éliminer et de déduire de la
réponse cochléaire une valeur globale du PMC, contenant le bruit parasite lié aux systéemes de
mesure de ’appareil. Cet artefact de caractéristique similaire au PMC et a la stimulation, en
termes d’intensit¢ et de fréquence, est évincé en supprimant les composantes d’origine
temporelle inférieure a 2 ms, c’est-a-dire égale a celle de la stimulation. En effet ’artefact de
I’installation apparait dés I’enclenchement de 1’appareil alors que le PMC mettra plus de 2 ms
pour étre émis et propagé dans les différents milieux de 1’oreille (Zwislocki, 1983). Ce procéde
permet de se défaire de tout type d’artefacts et d’isoler la composante PMC des deux autres

signaux émis par la cochlée.

Pour obtenir ce signal, I’installation comporte des capteurs sous forme de trois
électrodes (Figure 29) ; deux électrodes de surface placées respectivement au milieu du front et
sur la tempe et servant respectivement a la borne négative et a la masse, puis une troisieme
¢lectrode (émission) bouchon mousse entourée d’une fine feuille d’or placée dans le CAE
servant de borne positive. Les électrodes sont reliées au boitier ECHO-DIF® qui permet
I’extraction et I’isolation du signal PMC. Cette mesure DPMC peut étre réalisée directement
sur ’appareil ELIOS® d’Echodia (Figure 29) ou branchée sur un ordinateur via le logiciel
Echosoft®.

E.4) Avantages de |'utilisation du DPMC sur le Shift-OAE

Le PMC a un grand intérét par rapport aux PDA grace a sa faculté a persister malgré le bruit
acoustique environnant et des pertes auditives ou des neuropathies. En effet 1’intensité
acoustique pour une stimulation a bouffées tonales peut atteindre jusqu’a 90 dB SPL, en
respectant les régles d’exposition auditive, rendant le DPMC bien plus robuste que les Shift-
OAE. De plus, I’¢électrode utilisée comme émetteur en DPMC n’entraine aucun probléme de
répétabilité de son positionnement dans le conduit auditif externe et donc aucun biais de I’oreille

externe sur la mesure du déphasage.
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E.5) Problémes rencontrés pendant les études cliniques

5.a) Etude de la vascularisation cochléaire et exérese de neurinome (VASCOCH)

L’¢tude VASCOCH se déroule au bloc opératoire avec une mesure continue de I’amplitude du
PMC durant toute I’intervention. Dans la salle, de nombreux appareils électriques sont utilisés
et certains d’entre eux peuvent géner I’enregistrement du PMC. En effet durant les actes de
cautérisation, de fraisage du conduit auditif interne ou durant ’utilisation de I’aspirateur a
ultrason ou du monitoring électromyographique du nerf facial (NIM-3, Medtronic®,
Minneapolis-USA), le bruit est trop conséquent pour acquérir le signal. Cependant, dés 1’arrét
de ces manceuvres, le PMC est mesurée en quelques secondes permettant de distinguer quelle

a été I’influence de ces gestes opératoires sur le signal et la vascularisation de la cochlée.

Un seul monitoring du PMC a été contrecarré par le parasite fréquentiel d’un appareil du bloc
opératoire. La mesure PMC avait €té réalisée a 906 Hz car cette fréquence donnée la réponse la
plus ample en préopératoire et qu’a 1000 Hz 1’amplitude du PMC était trop faible (< 5 dB).
Cependant, a partir de 1’étape chirurgicale d’exploration de 1’angle ponto cérébelleux, avec la
mise en place et I'utilisation du microscope, la fréquence de 906 Hz correspondait aussi a celle
d’un artefact (fréquence électromagnétique environnante). En effet, I’évolution de la phase est
devenue tres large et répétitive alors que la sélection d’un point montre I’apparition d’artéfact
aux fréquences de 400Hz, 900Hz, 1200Hz et 1900 Hz (Figure 37). Le monitoring de ce patient
n’a pas pu €tre interprété et a été retiré de 1’analyse de 1’é¢tude VASCOCH.

Un dernier probleme est survenu au cours de cette étude VASCOCH. La mesure peropératoire
continue du PMC ¢était arrétée en fin d’intervention ou a des moments clés de la chirurgie pour
vérifier 1’état du nerf auditif avec une mesure de PEAp. Les PEAp sont enregistrés sous la
méme installation que le PMC permettant de reprendre 1’une ou I’autre mesure instantanément.
Un bug fréquent avait lieu lors de la reprise de 1’acquisition du PMC apres celle de PEAp, avec
la disparition complete de I’amplitude du signal et I’apparition d’une phase totalement aléatoire
(Figure 38). Ce probléme est remédié par le redémarrage du dispositif (Elios® Echodia) et a eu
lieu uniquement lorsque le monitoring se faisait directement sur I’appareil (CHU de Reims)

sans ’intermédiaire de 1’ ordinateur.
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Figure 37 : Monitorage DPMC (étude VASCOCH) a 906 Hz avec artefact fréquentiel
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5.b) Etude de la pression intracrdnienne (HeMAPIC et GMaPIC)

Les études cliniques sur la variation de la pression intracranienne s’intéressent a I’évolution de
la phase du PMC. Les patients étaient mesurés en salle de consultation, dans leur chambre
d’hospitalisation (neurochirurgie et oncologie médicale) ou en chambre de réanimation. Seul
ce dernier lieu était en contact avec de nombreux dispositifs médicaux de surveillance et dans
un cadre potentiellement bruyant ou avec des perturbations électromagnétiques. Cependant, la
mesure du DPMC a toujours été possible sans problémes particuliers d’artefact mais certains

patients n’avaient pas de réponse dans 1’une ou les deux oreilles.

Finalement deux problémes ont été observeés. Le premier concerne un bug logiciel de la rotation
de phase du signal PMC. Le logiciel ne permet pas encore d’extraire les données en « centrant
la phase ». Ainsi dans une méme série de données, certains points auront une phase négative a
une centaine de degrés et d’autres auront une phase positive. Il faut ensuite manuellement
retranscrire la phase a + 360° pour obtenir une valeur centrée de chaque mesure (Figure 39). De
méme, il est arrivé chez une patiente de 1’étude HeMAPIC (Figure 40) un décalage de fréquence
proche de 180° pour une série de points lors d’une méme mesure suite a un test de posture. Ce
déphasage important n’est en rien physiologique mais certainement di a une erreur du logiciel
dans la rotation de phase. Le second et dernier probléme constaté a été d’ordre matériel. En
effet, il m’a ét¢ impossible sur un patient d’obtenir de bonnes impédances (elles restaient
supérieures a 20 kQ) et d’acquérir le signal DPMC. La réjection était totale et le signal temporel
tres élevé. Le probléme provenait de la carte électronique de ’ECHO-DIF qui a d étre réparée

par les techniciens de la société ECHODIA.
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F) La mesure des potentiels évoqués auditifs précoces (Echodia)

La mesure des potentiels évoqués auditifs précoces (PEAp) bénéficie dans le cadre de 1’¢tude
VASCOCH de la méme installation que celle pour la mesure du DPMC ; a savoir des électrodes
de surface et une électrode dorée intra auriculaire (Figure 29), pour permettre son utilisation au
bloc opératoire sans modifier le montage du DPMC. Cette mesure nécessite sinon en regle
générale une électrode de surface sur chaque mastoide et un bouchon intra auriculaire mousse
(et non dore). Le stimulus sonore se présente sous forme de clics afin de permettre I’activation
des fibres auditives par les CCI de toute la gamme fréquentielle et d’ainsi créer un message
électrique global a destination du cortex auditif. Cependant, le spectre efficace des clics domine
dans les fréquences les plus aiglies (2 a 4 kHz) puisque les potentiels d’action les mieux

synchronisés du nerf auditif sont ceux codant a ces fréquences.

Du fait de I’utilisation d’¢électrodes de surface, la réponse électrique percue contient les PEAp
mais aussi de nombreux artefacts dont le bruit électrique de la salle d’examen et les activités
physiologiques tels que les potentiels myogéniques et électroencéphalographiques. Afin
d’isoler la réponse des PEAp et d’éliminer au maximum les artefacts, différents procédés sont

alors appliqués : amplification, échantillonnage, moyennage et filtrage.

L enregistrement des PEAp permet d’étudier le circuit auditif, du nerf auditif au tronc cérébral
atravers 5 pics d’ondes numérotés de | a V et représentant les différents relais d’acheminement
du son (Chapitre 1, C.3) Les potentiels évoqués auditifs précoces). L’étude des latences des
pics d’apparition des ondes et des délais entre ces derniers renseigne de la localisation d’une
atteinte auditive dans le cas des surdités neurosensorielles ou d’autres pathologies. Le temps
normal moyen d’apparition des ondes de I a V sont respectivement de 1.5 ms, 2.6 ms, 3.6 ms,
4.5 ms et 5.5 ms apres le stimulus. Dans le cas d’un neurinome de 1’acoustique, le délai entre
I’onde I (nerf auditif) et I’onde III (tronc cérébral), qui correspond a la latence du nerf

acoustique, serait ralenti et donc plus important qu’a la normale (> 2.1 ms).

La mesure PEAp est trés étudiée pour la préservation de I’audition en peropératoire lors des
chirurgies d’exérése du neurinome de 1’acoustique, d’autant plus que plusieurs des ondes
donnent des informations multiples et utiles. L’onde I refléte 1’activité des cellules sensorielles
cochléaires et est donc trés sensible aux variations d’oxygénation de 1a cochlée. Les ondes Il a

V sont quant a elles sensibles aux agressions mécanique, thermique ou vasculaire dans 1’angle
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ponto cérébelleux. La latence de I’onde V et son décalage durant la chirurgie peut refléter le

niveau de perte auditive.

Cependant, cette technique a également des limites. Les PEAp mesurés de maniére non invasive
sont souvent absents chez les patients atteints de neurinomes de 1’acoustique de stade élevé
(grade 111 et surtout IV selon la classification de Koos) et demande une acquisition assez longue

pour isoler la réponse.
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G) Synthese des différentes technigues de mesure auditive
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Tableau 5 : Caractéristiques principales des différentes techniques de mesure auditive
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CHAPITRE 3

Etude du maintien de l'intégrité des
fonctions auditives lors d’interventions
chirurgicales sur I'angle pontocérébelleux

-«

Ce chapitre est consacré a I’étude clinique « VASCOCH » qui s’intéresse a
I’évolution de I’amplitude du potentiel microphonique cochléaire (PMC)
lors de chirurgies dans I’angle pontocérébelleux (APC). L’étude se
concentre particulierement sur les exéréses de neurinome de I’acoustique
ou le risque de perdre ’audition durant I’opération est élevé et ou la
vascularisation cochléaire est remise en cause. L’amplitude du PMC
permet de suivre la vascularisation de la cochlée et de mieux connaitre la
physiopathologie des pertes auditives occasionnées par les manceuvres
chirurgicales dans I’APC.



Chapitre 3 — Etude du maintien de I’intégrité des fonctions auditives lors d’interventions
chirurgicales sur 1I’angle pontocérébelleux

A) Etat de I'art

A.1) Les avancées des dernieres décennies pour les chirurgies de I'angle
pontocérébelleux, en particulier pour I'exérese des neurinomes de I"acoustique

Les chirurgies dans 1’angle pontocérébelleux (APC) et en particulier les chirurgies pour exérése
de neurinome de I’acoustique (NA) ont bénéficié ces dernieéres décennies de nombreuses
avancées techniques et technologiques (Koerbel et al., 2005). Ces progres interviennent
notamment a la phase du diagnostic grace a I’imagerie et les explorations fonctionnelles et
permettent un dépistage précoce des lésions. Les progres les plus importants restent ceux pour
le traitement chirurgical. L’utilisation de 1’endoscopie, la popularisation de la microchirurgie,
I’apparition de nouvelles voies d’abord et de techniques de surveillance de la fonction faciale
ont permis une forte diminution de la morbi-mortalité (Setty et al., 2015). La conservation
d’une fonction faciale normale est a présent possible pour le plus grand nombre de patients
(Alobaid et al., 2015). Le challenge actuel pour la chirurgie de ’exérése de neurinome de
I’acoustique est de permettre le maintien d’une audition résiduelle. En effet, les surdités
postopératoires sont une complication courante lors de 1’exérése du NA (Hummel et al., 2016).
Les conséquences de la surdité unilatérale résultante sont reconnues tres nuisibles a la qualité
de vie des patients dont I'audition préopératoire était utile (Kitterick et al., 2015), d'autant plus
que l'implantation cochléaire est impossible si la chirurgie a endommagé les voies auditives au
niveau du canal auditif interne ou de I’APC. Cependant la préservation d’une audition utile
reste compliquée. Trois mécanismes peuvent étre responsables d’une dégradation auditive lors
des manceuvres chirurgicales dans ’APC : les blessures du nerf acoustique, 1’ouverture
labyrinthique et I’ischémie cochléaire. La destruction labyrinthique est aujourd’hui évitable par
I’émergence de nouvelles approches (voie d’abord rétrosigmoide, rétrolabyrinthique, de la
fosse moyenne) qui longent la capsule labyrinthique ; elle peut cependant survenir lors du
fraisage au niveau du conduit auditif interne. En revanche, le maintien de I’intégrité du nerf
cochléaire est encore difficile d’autant plus que la tumeur masque souvent les trois nerfs du
paquet acoustico-facial. L’ischémie cochléaire est aussi un événement délétére fréquent
pendant les chirurgies de I’APC mais peu d’outils permettent de 1’identifier. De nombreuses
études se penchent alors sur le développement de technique de surveillance de la fonction

auditive en peropeératoire pour ameéliorer le taux de préservation auditif en postopératoire.
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A.2) Les monitorages auditifs existants ou en cours d’étude s’intéressant au nerf
cochléaire lors des chirurgies de I’APC

2.a) Les potentiels évoqués auditifs précoces (PEAp)

La méthode de surveillance pionniéere et la plus employée utilise les potentiels évoqués auditifs
précoces (PEAp). En effet, les PEAp permettent d’avoir des informations sur I’ensemble de la
voie auditive, de la périphérie a la partie supérieure du tronc cérébral, et donc détectent plusieurs
des mécanismes responsables de la détérioration de 1’audition. L’onde I permet d’avoir des
informations sur D’activité des cellules ciliées internes mais aussi sur les variations de
I’oxygénation cochléaire alors que les changements de latence de I’onde V reflétent les
dommages sur le nerf cochléaire (Aihara et al., 2014). Cette technique peut étre utilisée de
maniére non invasive mais rencontre plusieurs limites. Le rapport du signal sur le bruit est faible
ce qui oblige un temps d’acquisition du signal long et la détection d’évenements vasculaires
cochléaires trop tardive (Telischi et al., 1999 ; Oh et al., 2012). Les PEAp sont également trés
sensibles aux artefacts engendrés par les manceuvres chirurgicales et les sources de bruit
¢lectrique du bloc opératoire. L’onde I est souvent tres peu robuste dans ces conditions et aussi
absente dans de nombreux cas de NA, méme en préopératoire. Le monitorage de I’évolution de
I’amplitude et de la latence des PEAp donne des résultats de faux positifs puisque la
conservation de la forme des PEAp peut étre en désaccord avec l'audition postopératoire. En
effet, il est possible d’obtenir une perte auditive postopératoire méme lorsque les PEAp sont
préservés jusqu'a la fin de la chirurgie (Matthies et Samii, 1997; Hummel et al., 2016; Neu et
al., 1999) et a l'inverse, l'audition peut étre préservée malgré la perte peropératoire des PEAp
(Hummel et al., 2016; Neu et al., 1999). De plus, les tumeurs volumineuses conduisent souvent
a la disparition ou I’altération des PEAp en préopératoire, ce qui rend la technique inutile en
peropératoire. Enfin, la dégradation des PEAp ne permet pas de conclure sur la cause de la perte
auditive : ’onde V peut disparaitre aussi bien suite a une ischémie que suite a la blessure du

nerf cochléaire.

2.b) L’électrocochléographie (ECoG) et le potentiel d’action composé (PAC)

D’autres méthodes plus robustes (faible taux de faux positifs et de faux négatifs) sont également
apparues pour le monitoring peropératoire de ’intégrité auditive durant les chirurgies d’exérése

de neurinome : 1’¢électrocochléographie (ECoG) et I’enregistrement direct du potentiel d’action
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composé (PAC). Ces techniques sont axées sur la surveillance de la fonction cochléaire et

notamment des réponses de la partie distale du nerf cochléaire (Mgller, 1996; Gouveris and
Mann, 2009).

L’ECoG s’intéresse a 1’activité électrique des potentiels évoqués cochléaires en réponse a une
stimulation sonore. Cette technique permet d’étudier 1’activité des cellules ciliées internes et
I’état des fibres du nerf cochléaire. A ce jour, I’enregistrement de I’ECoG utilise principalement
des électrodes transtympaniques ou une électrode sur la membrane tympanique (Gouveris et
Mann, 2009) et se concentre sur I’analyse de 1’onde N1, correspondant au PAC. Certaines
équipes se sont aussi intéressées a 1’identification du potentiel de sommation (Morawski et Al.,
2006; Schlake et al., 2001). A ma connaissance, seul un auteur (Mgller, 1996) a mesuré le PAC
de ’ECoG via une technique non invasive. Des études récentes font 1’émergence de
I’enregistrement du PAC par une électrode directement positionnée sur le nerf cochléaire
(Colletti et al., 2000; Yamakami et al., 2009). La proximité immédiate de 1’¢lectrode avec le
nerf permet d’obtenir une trés bonne amplitude de signal et d’avoir presque instantanément les

altérations vasculaires et nerveuses. Les inconvénients principaux de la technique sont qu’elle
est invasive et qu’en cas de NA de grandes tailles, 1’¢lectrode est difficilement positionnable et
géne la visibilité du champ opératoire (Oh et al., 2012). Dans le cas des tumeurs plus petites, la
mesure nécessite une position appropriée et stable tout au long de la procédure chirurgicale.
Une autre difficulté est que le signal varie plus ou moins de la méme facon que ce soit un
probleme au niveau de la vascularisation cochléaire ou du nerf cochléaire. 1l est donc difficile
de repérer avec précision la cause de la dégradation auditive postopératoire. L’étude la plus
récente propose de surveiller directement les réponses des noyaux cochléaires du tronc cérébral
face a une stimulation électrique directe (Nakatomi et al., 2015) afin d'aider le chirurgien a
identifier clairement le nerf cochléaire. Cette technique trés prometteuse nécessite néanmoins
toujours le placement invasif de I'électrode dans le champ opératoire. Jusqu'a présent, il n'est
pas clairement démontré que cela peut prévenir la perte auditive postopératoire d’autant qu’une
perte auditive liée au nerf cochléaire peut se produire pendant la phase postopeératoire (Hummel
etal., 2016).
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A.3) Les monitorages auditifs s’intéressant a la vascularisation cochléaire lors de
chirurgies de I’APC

PEAp

ECoG (onde N1)

Technique (latence onde V . OEA (PDA)
et interpic 1-V) PAC direct
Invasif NON Oul NON
Continu NON POSSIBLE NON
L[S Jusqu’a plusieurs minutes Quelques secondes Quelques secondes
d’acquisition
Faux positif Oul OUI (mais rare) NON

Faux négatif

OUI (37,5%)

OUI (mais rare)

OUI (atteinte du nerf)

Informations sur

Information rapide sur le nerf

Grande sensibilité a la

Avantages I’ensemble de la voie (- I
" cochléaire vascularisation
auditive

- Détection tardive -})li)li)l:(c)ilil;?rrllcl:fgndgnltreekltgggﬁe - Sensibilité
- Non distinction entre L importante au bruit et

L. du nerf et vascularisation .
Iésion du nerf et - Impossible pour les aux pertes auditives >

Limites vascularisation P P 40 dB

neurinomes de grade 1V
- Manque d’informations sur
certaines parties du nerf auditif
(CAD)

- Absence en préopératoire
- Artefacts et interférences
électrigues importantes

- Aucune information
sur nerf cochléaire

Tableau 6 - Synthese des différents monitorages auditifs lors de chirurgie dans [’angle
pontocérébelleux

Les techniques précédentes sont les plus populaires et s’intéressent en grande partie au
monitorage du nerf cochléaire (Tableau 6). Cependant, malgré la conservation macroscopique
du nerf cochléaire et du labyrinthe, des surdités postopératoires sont souvent retrouvées. En
effet, il est établi que le maintien d’une vascularisation cochléaire performante est indispensable
pour la préservation de 1’audition dans les chirurgies de I’APC. Il est aussi admis que 1’apport
sanguin artériel de la cochlée est de type terminal et est assuré par 1’artere labyrinthique.
L’arteére labyrinthique est donc a 1’origine de 1’alimentation sanguine de toute la cochlée, y
compris la strie vasculaire dans ’organe de Corti. Un des rdles de la strie vasculaire est de
maintenir le potentiel endolymphatique cochléaire essentiel a I’activité des CCE. Pour cette
raison, en cas d’ischémie cochléaire, par exemple I’atteinte de I’artére labyrinthique, le potentiel
endocochléaire s’effondre et les CCE ne peuvent plus assurer leur réle d’amplificateur
cochléaire (Chapitre 1 B.3) Relations avec la strie vasculaire). Deux réponses cochléaires sont

directement affectées par la détérioration de ’activité des CCE : les otoémissions acoustiques
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(OEA) (Chapitre 1 C.2) Les produits de distorsion des otoémissions acoustiques), des réponses
acoustiques émises lors de la contraction des CCE en réponse a des sons, et le potentiel
microphonique cochléaire (PMC) (Chapitre 1 C.1) Le potentiel microphonique cochléaire), un
signal électrique produit lors de la transduction des canaux ioniques des CCE de la base de la
cochlée en réponse a une stimulation sonore. Ces deux mesures auditives reflétent les
mécanismes actifs des CCE de la cochlée et sont donc sensibles a des souffrances de la

vascularisation cochléaire.

L’ischémie cochléaire peut survenir sous différentes formes et différents degrés de sévérité
durant les chirurgies de I’APC (Mom et al., 2014, 2000; Telischi et al., 1999; Morawski et al.,
2004). L'intervention de secours par administration de médicaments vasoactifs est concevable
(Bischoff et al., 2008; Scheller et al., 2007; Mom et al., 2014) a condition que l'ischémie soit
détectée sous quelques dizaines de secondes et ne soit pas due a un dommage terminal, par
exemple une section de l'artere labyrinthique, le seul apport sanguin a la cochlée. La détection

de I’ischémie cochléaire lors des chirurgies de I’ APC montre alors un grand intérét.

Plusieurs études se sont donc concentrées sur le monitorage de la vascularisation cochléaire, en
priorité au moyen des OEA, sous la forme des produits de distorsion acoustique (PDA), mais
aussi a I’aide du PMC. Des travaux fondamentaux ont été réalisés chez 1’animal, en cherchant
une relation entre les variations du débit sanguin cochléaire mesuré par vélocimétrie laser
Doppler et les variations de la réponse de la fonction cochléaire monitorée par la mesure
continue des PDA et du PMC, lors de gestes de compression ou d’occlusion volontaires de
I’artere labyrinthique (Mom et al., 1997; Morawski et al., 2006; Bohorquez et al., 2005; Yavuz
et al.,, 2005). L’expérience a montré une bonne corrélation entre les deux parameétres et
I’amplitude des PDA et du PMC s’est révélée étre un outil trés sensible aux variations de la
vascularisation cochléaire. Les changements de I’amplitude des PDA sont par exemple

survenus entre 5 & 8 secondes apres la compression de I’artére labyrinthique.

A ma connaissance, seule 1’équipe de Winzenburg s’est intéressée a la faisabilité¢ de
I’enregistrement peropératoire du PMC (extrait de ’ECoG) chez I’homme (Winzenburg et al.,
1993), et cela via une technique invasive et une technologie plus ancienne. Elle n’a par contre
signalé¢ aucune altération spécifique du PMC concomitante aux manceuvres chirurgicales
malgré les bons résultats obtenus plus récemment en laboratoire sur I’animal. Les PDA ont été
de leur c6té bien plus sollicités chez I’homme, pour exploiter cette haute sensibilité des CCE a

I'ischémie cochléaire en pratique chirurgicale. Plusieurs équipes ont ainsi obtenu une bonne
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aptitude de I’état des PDA a suivre la vascularisation cochléaire : les PDA ont détecté
efficacement les ouvertures labyrinthiques et les interruptions vasculaires (Morawski et al.,
2004). L’équipe du professeur Mom (Mom et al., 2014) a quant a elle pu décrire trois
événements vasculaires et profils de dégradations de I’amplitude des PDA rapportés a la
fonction auditive postopératoire (Figure 41). Le premier profil « P1 » correspond a une perte
abrupte et définitive du signal des PDA et donne lieu a une cophose postopératoire. Ce profil
est attribué a un saignement aigu de 1’artére labyrinthique. Le second profil « P2 » apparait lors
de la dissection tumorale et s’identifie par une diminution progressive et compléte de
I’amplitude des PDA. Le mécanisme précis entrainant la perte progressive du signal n’est pas
identifié mais il conduit toujours a une cophose postopératoire. Le dernier profil « P3»
intervient lors de fluctuations des PDA qui peuvent durer jusqu’a des dizaines de minutes avant
de récupérer totalement le niveau d’amplitude initial du signal. Ce profil est assigné a des
phénomeénes de vasospasme sur I’artére labyrinthique qui retentissent de maniere plus ou moins

prononcée sur 1’audition postopératoire en fonction de la durée et de la fréquence des spasmes.

Malgré ces résultats probants, les PDA rencontrent plusieurs limitations : il est rare d’obtenir
des PDA pour une perte auditive neurosensorielle supérieure ou égale a 40 dB a la meilleure
fréquence et sa mesure est facilement parasitée par les bruits extérieurs alors que le bloc
opératoire produit des bruits d’intensité minimale de 70 dB. Il est alors difficile de maintenir
une mesure continue en PDA et d’utiliser durant toute la surveillance les mémes parametres

fréquentiels.

L’équipe de Yokoyama (Yokoyama et al., 1999) s’est intéressée a I’utilisation du PMC dans
des conditions de surdité et a permis de montrer ’acuit¢é du PMC a donner une réponse
relativement grande, malgré un seuil audiométrique élevé chez des patients allant se faire opérer
pour exérese du NA. Le PMC parait alors étre une bonne alternative aux PDA, en étant aussi
sensible a 1’état de fonctionnement des CCE et donc a la vascularisation de la cochlée et en
ayant I’avantage d’étre robuste a la perte auditive des patients et au bruit présent au bloc

opératoire.

123



Chapitre 3 — Etude du maintien de I’intégrité des fonctions auditives lors d’interventions
chirurgicales sur 1I’angle pontocérébelleux

a) 107 b) c) 10 A
— 10 1
o | .
[ 2 -
2] 54 5
2 7 '
§ i 01 0 -
o 3 -5
w _
< -10 1 ®
(o) -10 1
o
(a] -15 .15 -10 4

|
-20 SR PR I e e e -20 T T T T T T T 15
-15 4 -
45 50 55 60 65 0 100 200 300 400 500 130 140 150
time (min)

Figure 41 : Les trois profils de dégradation des réponses cochléaires par la mesure des PDA (Adapté
de Mom et al., 2014) — a) dégradation brutale, b) dégradation progressive, c) fluctuations

A.4) Apports d’une recherche clinique utilisant le potentiel microphonigue cochléaire
en monitorage peropératoire

Aujourd’hui, malgré les nombreuses avancées pour les chirurgies d’exéreése du neurinome de
I’acoustique (NA), la préservation de I’intégrité auditive reste compliquée et aléatoire. La raison
principale au manque d’efficacité pour conserver I’audition est que les processus entrainant la
perte de I’audition sont mal détectés, notamment la vascularisation cochléaire. Une meilleure
compréhension des engagements de la vascularisation permettrait certainement d’améliorer le
taux de conservation de 1’audition postopeératoire et de mieux connaitre la physiopathologie des

pertes auditives occasionnées par les manceuvres chirurgicales dans I’APC.

Pour cet objectif, la collecte de données doit pouvoir étre ininterrompue avec une résolution de
temps élevee. Le taux d'échantillonnage des PEAp est trop lent car une mesure unique nécessite
la moyenne d'au moins 1 000 reponses exemptes d'artefact. Les OEA peuvent étre collectés
toutes les quelques secondes, mais ils nécessitent un environnement silencieux (Mom et al.,
2014) que ne permet pas le bloc opératoire. Le choix se porte alors sur I’EC0G, avec l'extraction

de son potentiel microphonique cochléaire, qui peut étre collecté toutes les 10 secondes.

L'enregistrement du PMC offre théoriqguement l'opportunité de détecter t6t l'altération de la
fonction cochléaire en particulier lorsqu'une ischémie cochléaire se produit. En effet, le PMC
est principalement produit par les cellules ciliées externes de la base de la cochlée en réponse a

la stimulation sonore. Il n'est donc pas affecté pendant la chirurgie mais en revanche tres
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sensible a I'ischémie cochléaire puisque la fonction des CCE dépend directement du potentiel

endocochléaire produit par la strie vasculaire.

La recherche clinique sur le monitorage continu non invasif du PMC en peropératoire a pour
objectif d’identifier et de détecter les mécanismes provoquant la perte auditive dans des cas de
NA ou elle est quasi inévitable (principalement des grades Il ou 1V), par rapport & des cas
contréles ou la procédure et I’abord chirurgical dans I’ APC sont similaires et ne constituent pas
une menace majeure pour 1’audition. Le PMC devrait permettre une meilleure compréhension
des phénomeénes vasculaires impliqués lors des manceuvres chirurgicales, ce qui est essentiel
pour espérer préserver l'audition de maniere plus systématique et de statuer sur les possibilités
de conservation de 1’audition. Cette étude clinique a aussi pour objectif de vérifier la faisabilité

et de clarifier la contribution informative du PMC dans une telle application clinique.
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B) Description de I'étude cliniqgue VASCOCH

Dans le cadre de cette recherche clinique, j’ai été en charge des inclusions des patients, de la
mesure continue et non invasive du PMC au bloc opératoire de neurochirurgie de Reims et pour
une bonne partie des cas au bloc opératoire de neurochirurgie du CHU de Clermont-Ferrand
(j’ai été relayée par les internes ORL du CHU de Clermont-Ferrand lorsque j’étais sur Reims).

Je me suis également occupée de I’analyse et la collecte des données.

Les références de 1’étude aupres des différents comités d’éthique sont les suivantes :
- CPP Sud-Est VI : AU1025

- ANSM : B130630-32

- ID RCB : 2013-A00033-42

B.1) Objectifs de I’étude

L’¢étude clinique s’intitule « Etude du maintien de ’intégrité des fonctions auditives lors d’une

intervention chirurgicale sur I’angle pontocérébelleux » ou VASCOCH.

L’objectif principal de cette recherche est d’étudier a 1’aide de la mesure de 1’amplitude du
potentiel microphonique cochléaire, les événements peropératoires ayant un retentissement sur
I’intégrité des fonctions auditives, lors de chirurgies de 1’angle pontocérebelleux. Les résultats
espérées seraient de mettre en évidence une relation entre certains actes opératoires et
phénomeénes vasculaires avec une dégradation du signal PMC en peropératoire et la
détérioration de la fonction auditive en postopératoire. Deux autres volontés sont d’améliorer
les connaissances actuelles sur la physiopathologie de la surdité postopératoire et de valider le
systeme de monitorage peropératoire de 1’audition par le PMC, comme outil de surveillance

fiable et informatif pour toutes les chirurgies de 1’APC.

B.2) Type d’étude

Cette recherche biomédicale a une visée physiopathologique et rentre dans le cadre d’une étude
prospective, multicentrique avec un groupe témoin en simple insu. En effet, 1’¢tude a été menée

dans deux centres nationaux (4 prévus au départ mais n’ayant pas donné d’inclusions) dans
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lesquels une équipe otoneurochirurgicale réalise des chirurgies de I’angle pontocérébelleux :

les centres hospitaliers universitaires de Clermont-Ferrand et de Reims.

Cette étude s’intéresse a toutes les interventions chirurgicales de 1’angle pontocérébelleux
(APC) et comprend un groupe témoin. Ce groupe témoin est constitué des sujets opérés dans
I’APC pour des interventions autres que 1’exérése de neurinome de 1’acoustique (NA) ou de
méningiome de la fosse postérieure. En effet, il est reconnu que la probabilité de surdité
postopératoire est bien plus importante chez les patients opérés de NA que les autres pathologies
de ’APC, notamment avec une probabilité quasi nulle dans les cas de décompression d’un
conflit vasculo-nerveux ; I’angle pontocérébelleux étant plus a découvert. Ainsi, ce groupe
témoin, dont I’abord chirurgical est exactement le méme que pour les exéréses de NA (voie
d’abord rétrosigmoide, ouverture de la dure mére, exploration dans 1’angle, dissection dans
I’angle, Tableau 7), permettra de comparer les évolutions du signal PMC dans ces procédures

similaires et évaluer leurs conséquences pour 1’audition.

Exérése du neurinome de _ o Décompression vasculaire du nerf
Neurotomie vestibulaire

’acoustique trijumeau ou facial

Approche rétrosigmoide
Ouverture de la dure mére
Exploration dans 1’angle

Dissection dans [’angle
(debulking de la tumeur)

Fraisage dans le CAl
Dissection dans le CAl
Suture de la dure mére

Fin de chirurgie

Approche rétrosigmoide
Ouverture de la dure mere
Exploration dans ’angle

Dissection entre les nerfs
vestibulaire et cochléaire

Section du nerf vestibulaire

Suture de la dure mére

Fin de chirurgie

Approche rétrosigmoide
Ouverture de la dure mére
Exploration dans 1’angle

Dissection du nerf / vaisseau

Décompression et déplacement du
vaisseau, contrdle endoscopique

Suture de la dure mére

Fin de chirurgie

Tableau 7 : Les étapes chirurgicales des trois chirurgies principales de I'APC (en italique les étapes
spécifiques a chacune d’entre elles)
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B.3) Population étudiée

La population incluse dans 1’étude sont des patients 4gés entre 18 et 75 ans et devant bénéficier
d’une chirurgie de I’APC. Les interventions chirurgicales permettant d’inclure un patient sont :
les exéreses d’une tumeur de I’ APC (neurinome de 1’acoustique ou d’un autre nerf, méningiome
de la fosse postérieure), les neurotomies vestibulaires pour une maladie de Meniére ou hydrops
labyrinthique unilatéral invalidant et les décompressions microchirurgicales d’un conflit
vasculo-nerveux responsables d’une névralgie du trijumeau ou d’un spasme de 1’hémiface. Le
patient doit évidemment avoir une réponse cochléaire avec le PMC utile en préopératoire sur
I’oreille du coté opéré. Les chirurgies doivent étre réalisées par la voie d’abord rétrosigmoide
permettant la conservation de I’audition. L’intervention chirurgicale doit étre menée par une
double équipe : un neurochirurgien et un chirurgien otorhinolaryngologiste. Le protocole
VASCOCH prévoit d’inclure initialement 90 patients sur quatre centres nationaux. Cependant
les inclusions ont été réalisées sur seulement deux centres et le nombre d’inclusions a donc été

revu a la baisse.

B.4) Enregistrement du potentiel microphonigue cochléaire

Photo 1: Installation de la mesure du PMC sur le patient avant le champage opératoire

Le PMC est enregistré de maniere non invasive avec un bouchon recouvert d'or servant
d'électrode positive, solidement maintenu a l'intérieur du canal auditif externe du coté opéré
(Photo 1), a travers lequel les stimuli sonores sont appliques. Les électrodes negative et de
référence sont positionnées sur le front. Le stimulus sonore est une bouffée tonale de 100 ms a

une fréquence entre 0,8 et 1,125 kHz, initialement choisie en fonction du spectre des artefacts
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électriques et de la meilleure réponse en amplitude sur le patient. Pour assurer une surveillance
peropératoire fiable, le rapport signal sur bruit (S / B) devait étre > 5 dB au début de la chirurgie.
En conséquence et en fonction des seuils d'audition préopératoire a haute fréquence des sujets
(comme le PMC est généré dans la partie basale de la cochlée qui encode les hautes fréquences),
le niveau de stimulation a été ajusté entre 80 et 95 dB SPL (en moyenne 90 dB). Les électrodes
ont été connectées a une plate-forme ECoG (gain préamplificateur x100 000) qui a calculé la
moyenne de 100 réponses de stimuli répétés et extrait le PMC a la fréquence de stimulation par
analyse de Fourier (Elios, Echodia). Un point de données a été recueilli toutes les 10 secondes.
L'installation autorise, si nécessaire, I’enregistrement des PEAp par le méme équipement en
réponse a des clics (polarité alternative, 90 dB HL, débit 17 / s) au début et a la fin de la
chirurgie, pour recueillir des informations supplémentaires sur la fonctionnalité du nerf

cochléaire.

B.5) Procédures chirurgicales

Les procédures chirurgicales des résections de neurinome de l’acoustique et des autres
chirurgies (notamment les chirurgies « contr6le ») partagent les mémes actes opératoires
initiaux et finaux, mais différent par leur étape principale : la dissection tumorale dans I'angle
puis le fraisage et la dissection dans le CAl pour les neurinomes, la dissection / séparation du
nerf vestibulaire avec le nerf cochléaire pour les neurotomies et la dissection artérielle puis le
débouclage pour les décompressions. Pour les neurotomies vestibulaires et les décompressions,
le chirurgien reste dans ’angle pontocérébelleux. L’ensemble des étapes chirurgicales est
résumé dans le Tableau 7. Le nerf facial a été surveillé en peropératoire par électromyographie
(NIM-3, Medtronic®, Minneapolis-USA). L'approche rétrosigmoide a été utilisée dans tous les
cas et consiste en une incision cutanée en arc de cercle, en arriére de la mastoide, suivie d’une
ouverture de 1’0s et des méninges. Elle est réalisée sous microscope opératoire, qui permet une

dissection tres fine.

Pour la resection tumorale, la premiéere étape a été le décollement / debulking de la tumeur dans
I’angle aprés que la dure-mére ait été ouverte. Une fois que la tumeur est suffisamment réduite
en sécurité pour la rendre mobile, le CAl est fraisé pour exposer sa gaine durale, qui a été
ouverte. L'identification systématique des nerfs cochléaire et facial pres du fond du CAl, libérés
de la tumeur, est donc possible. La dissection intracanalaire est ensuite réalisée de maniére

rétrograde du fond du CAI jusqu’a I’angle. L'étape suivante est l'identification du nerf facial
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dans I’angle, si cela n’a pas déja été fait lors de la premiére partie de la procédure chirurgicale,
en utilisant une stimulation & 0,06 mA. La résection tumorale est délibérément arrétée si elle
met en danger le nerf facial, méme si de petits morceaux de tumeur adhérents au nerf facial
doivent étre laisses en place (résection non compléte). Enfin, la dure-mere est solidement

fermée, puis l'incision suturée en couches.

Pour la neurotomie vestibulaire, le nerf vestibulocochléaire est expose apres la dissection de
I’arachnoide, puis est disséqué jusqu'a sa racine pendant que le nerf facial est identifi¢é devant
lui. Les nerfs vestibulaire et cochléaire sont séparés a l'aide de micro-instruments au niveau
d'un sillon souvent traversé par une artériole. Une fois distinctement séparé, le nerf vestibulaire

est sectionné puis la dure-mere est fermée apres I'némostase.

Dans les cas de conflit vasculo-nerveux, par exemple responsable de la névralgie du trijumeau,
aprés ouverture de la dure mere, le nerf du trijumeau et le vaisseau responsable de la
compression sont identifiés a lI'aide d'un endoscope et séparés soigneusement. Le vaisseau est
ensuite repositionné a I’écart du nerf et est fixé dans sa nouvelle localisation afin d’étre
maintenu en place. Une fois le débouclage effectué et contrélé sous endoscopie, la dure mére

est fermée.

B.6) Déroulement du protocole

Le protocole se déroule en trois temps : le temps préopératoire, le temps peropératoire et le
temps postopératoire (Figure 42). Les temps pré et postopératoire sont principalement animés
par une visite médicale pratiquée en routine ou sont adjoints des tests otologiques :
I’audiométrie vocale et tonale et parfois les potentiels évoqués auditifs précoces. Dans le temps
préopératoire, il y a une visite, la veille de I’intervention, pour proposer 1’inclusion dans 1’étude
au patient. Durant cette visite, je vérifie le respect des criteres d’éligibilité du patient pour
participer a I’étude alors que le patient prend information de 1’étude et peut donner son
consentement eclairé et écrit. Pour étre inclus, le patient doit avoir un signal du PMC suffisant
sur I’oreille du c6té a opérer (environ 5 dB d’amplitude au-dessus du niveau de bruit). Pour
cela, le stimuli a la fréquence de 1000 Hz est d’abord testé a une amplitude variable entre 80 et
95 dB selon le seuil auditif du patient. Puis, la fréquence (entre 0.8 et 1.125 kHz) et I’intensité
du signal sont adaptées afin d’obtenir les parameétres de mesure optimaux pour la plus grande

amplitude de signal du PMC (au moins 5 dB en S/B).
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Le temps principal est le temps peropératoire. Le jour de I’intervention chirurgicale, apres
anesthésie générale, I’installation du patient sur la table opératoire se fait de manicre classique
pour une voie d’abord rétrosigmoide. Le matériel de surveillance du nerf facial est ensuite placé
ainsi que la tétiere. C’est a ce moment que le dispositif médical Elios est installé sur le patient.
La bétadine disposée sur le front et 1’oreille du patient permet d’obtenir des impédances
parfaites. Afin d’assurer un maintien de 1’électrode auriculaire durant toute I’intervention, une
compresse sous Tégaderm™ est ajustée sur le matériel et I’oreille, tout en respectant la zone
opératoire (Photo 1). L’ensemble de la connectique est ensuite maintenu au niveau de la table
jusqu’a I’ordinateur sur lequel la mesure est suivie en temps réel (Photo 2). Le signal PMC est
alors vérifié avant le champage du patient et s’il le faut, les paramétres sont ajustés par rapport
a ceux obtenus la veille. Durant la chirurgie, la mesure par PMC est enregistrée de maniére
quasi continue et les différents temps opératoires ainsi que leurs heures de commencement sont
notées sur le logiciel de recueil du signal. L’évolution et les modifications du signal cochléaire
restent a I’insu des chirurgiens afin de ne pas influencer leurs gestes et décisions. Une mesure
de PEAp est réalisée en tout début et en fin d’intervention afin de vérifier 1’état du nerf

cochléaire.

Photo 2 : Enregistrement continu du signal et installation durant l’intervention

B.7) Critéres d’évaluation

Le critere d’évaluation principal de I’étude se base sur la présence d’une dégradation des

réponses cochléaires mesurées par le PMC, lors de la chirurgie de I’angle pontocérébelleux.

131



Chapitre 3 — Etude du maintien de I’intégrité des fonctions auditives lors d’interventions

chirurgicales sur 1I’angle pontocérébelleux

Cette dégradation peut se manifester surtout par une diminution de I’amplitude du signal sur au

moins deux mesures consécutives mais aussi d’une variation de la phase du signal. Si la

dégradation du signal est majeure, elle se manifestera par une disparition compléete de
I’amplitude du PMC.

Deux autres critéres d’évaluation, secondaires, sont également étudié¢s. Le premier s’attache a
la répartition des altérations peropératoires du signal PMC selon des profils définis dans les
données experimentales utilisant les PDA (Mom et al., 2014) : dégradation abrupte, dégradation
progressive et dégradation fluctuante. Le second s’intéresse aux différents temps opératoires,
lesquels seront corrélés aux mesures et profils de dégradation concomitants pour permettre la
mise en évidence de I’implication d’un acte chirurgical dans un évenement vasculaire ou dans

la perte auditive postopératoire.

B.8) Méthodes d’évaluation

L’audition des patients est évaluée en période préopératoire et postopératoire, et classée selon
I’'un des quatre grades A, B, C, ou D de performance auditive en accord avec les
recommandations de I’académie américaine d’ORL et de la fondation américaine de chirurgie
cervico-faciale (AAO-HNS) (Tableau 8). Cette classification de 1’acuité auditive se base sur, a
la fois, le seuil tonal moyen (STM) et le seuil de discrimination de la parole (SDS). Le STM
représente la perte tonale moyenne et est obtenu a partir des fréquences 500, 1000, 2000 et 3000
Hz. Le SDS est quant a lui recherché a une intensité de stimulation correspondant au seuil
d’intelligibilité (SRT) auquel sont ajoutés 35 dB. Le SRT représente le niveau en dB pour lequel
le patient a répéeté 50% des mots dissyllabiques envoyés. Le SDS est obtenu en utilisant des

listes de mots monosyllabiques.

La réponse cochléaire enregistrée par le signal PMC durant toute I’intervention chirurgicale est
évaluée en premier lieu par la présence ou I’absence du signal PMC en fin d’intervention. Le
signal est considéré comme perdu lorsque I’amplitude du PMC est nulle ou inférieure au niveau
de bruit et qu’en méme temps la phase du signal est tres instable et changeante d’une mesure a
I’autre. Il est ensuite recherché 1’origine de la perte du signal en terme de dégradation de
I’amplitude du PMC. La dégradation est considérée abrupte si de quelques secondes a une
minute ’amplitude du PMC chute de plus de 5 dB. La dégradation est dite progressive si la

chute de plusieurs dB du PMC se fait sur un temps plus long ; en général elle se caractérise par
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une diminution de 1’amplitude sur une durée de plus de cinq minutes. Enfin, I’amplitude du
signal peut étre fluctuante, quand elle alterne des séquences de détérioration et de récupération
plus ou moins completes de dB. Ces dégradations peuvent survenir sans engendrer de perte

totale du signal.

Classe AAO-HNS Seuil tonal moyen Seuil de discrimination de la parole Audition
A STM <30 dB HL SDS > 70 % Utile
B 30 dB HL < STM <50 dB HL 50 % < SDS <70% Utile
C STM >50 dB HL SDS > 50 % Conservée
D Tout niveau SDS <50 % Inutile

Tableau 8 : La classification de performance auditive de I'AAO-HNS et le statut auditif.

L’évaluation de la corrélation entre un événement cochléaire, notamment une dégradation de
I’amplitude du signal PMC, et un acte chirurgical est possible par la notation horaire et
descriptive des différents événements opératoires en peropératoire. L’horloge du logiciel
d’enregistrement du signal PMC est identique a celle utilisée pour les indications des gestes
chirurgicaux. Les différents temps opératoires releves lors de chaque intervention sont :
I’incision et 1’approche rétrosigmoide, I’ouverture de la dure meére, les manipulations dans
I’angle pontocérébelleux, les phases d’exérese de tumeur dans I’angle et dans le conduit auditif
interne, la séparation des nerfs cochléaire et vestibulaire, la neurotomie vestibulaire, le
déplacement d’éléments vasculaires, le débouclage et la fermeture (Tableau 7). En fin
d’intervention, 1’aspect et ’intégrité anatomique du nerf cochléo-vestibulaire, de 1’artere
labyrinthique et le respect du labyrinthe osseux sont relevés pour aider a I’interprétation de

1’état du signal PMC et de I’audition en postopératoire.

B.9) Considérations statistiques

9.a) Nombre de sujets a inclure

Le nombre de patients doit étre suffisant pour que dans chaque sous-groupe étudié, il y ait un
certain nombre d’événements peropératoires susceptibles de provoquer une dégradation du

signal acoustique ou électrophysiologique en rapport avec une altération auditive. Etant donné
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qu’il s’agit d’une étude multicentrique, il est probable que les populations étudiées dans chaque
centre ne soient pas tout a fait égales, notamment par les pathologies justifiant la chirurgie
(neurinome, névralgie faciale...), le moment choisi pour poser I’indication chirurgicale (stade
du neurinome) ou le type de chirurgie réalisé (neurotomie, décompression vasculo-nerveuse).
Tous ces facteurs ont inévitablement une influence sur I’audition préopératoire et sur ses
chances de préservation. En effet, les patients atteints d’un hydrops labyrinthique ou d’un
neurinome auront plutét une perte auditive moyenne a sévere du co6té affecté alors que ceux
atteints d’une névralgie du trijumeau ou spasme de 1’hémiface auront a priori une audition
normale. Cependant, par ordre décroissant de prévalence, il y aura plus de patients opérés de
neurinomes, que de neurotomies vestibulaires ou de conflits vasculo-nerveux. Cet ordre
s’applique aussi a la probabilité de surdité post opératoire qui est relativement importante chez
les patients opérés d’un neurinome et en principe quasi nulle en cas de décompression d’un

conflit vasculo-nerveux.

A Dorigine de I’étude, quatre centres devaient collaborer et il avait été décidé d’inclure 90
patients. Cependant, seulement deux de ces centres (Clermont et Reims) ont finalement
participé¢ aux inclusions. Les estimations d’inclusions possibles de départ retenues étaient
empiriques issues de 1’expérience locale. La question de I’estimation mathématique de la taille
des échantillons requis pour aboutir a une conclusion nous semblant peu pertinente pour
I’objectif principal de la présente étude. Ainsi, le nombre d’inclusions a été revu a la baisse, se

concentrant sur le plus grand nombre possible d’inclusions par les deux centres.

L’objectif in fine de cette étude revient a identifier les événements peropératoires ayant pu
aboutir a la perte de ’audition, dans les configurations opératoires les plus variées possibles. A
I’inverse, les données publiées disponibles concernent les pourcentages de patients a audition
préservée ou dégradée en post-opératoire, sans rapporter de donnée peropératoire permettant de
savoir si une dégradation de I’audition a pu étre consécutive a tel ou tel événement. Ceci est
d’autant plus limitant pour la présente application que les équipes qui ont publié ces données
ont des criteres de choix d’intervention propres a chaque étude, en termes de taille des
neurinomes et des voies d’abord. Ces facteurs confondants trés importants dans 1’interprétation
des issues post-opératoires des précédentes études, ne sont pas transposables au présent
contexte. C’est pourquoi la présente étude est délibérément basée sur le nombre d’inclusions
que 1’on peut espérer dans la période d’étude, afin de commencer par documenter la nature et

la chronologie des événements susceptibles de contribuer a expliquer I’issue auditive
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d’interventions dans 1I’APC. Chaque patient servant de son propre témoin au décours de la
procédure qui lui est propre, nous estimons que la diversité des inclusions, malgré un
appariement probablement trés incomplet entre groupes (par exemple, les neurinomes ont une
audition de départ dégradée, alors qu’elle est normale dans les conflits vasculaires servant de

témoins), sera un atout et non un obstacle a I’interprétation des données.

9.b) Tests statistiques et analyse des données

L’analyse statistique sera réalisée avec le logiciel R (http://cran.r-project.org/). Les variables
quantitatives seront présentées sous forme de moyenne et écart-type. Les variables qualitatives
seront exprimées en effectifs et pourcentages associés. Des représentations graphiques seront,

autant que possible, associées a ces analyses.

L’analyse des données s’intéressera principalement a la relation entre les événements
cochléaires donneés par le signal PMC et le déroulement de la chirurgie. En particulier, tout
accident vasculaire labyrinthique devrait étre relié a une altération spécifique des signaux en
accord avec les données expérimentales déja étudiées sur les PDA (Figure 41) et
réciproquement. L’objectif sera de réaliser une corrélation entre les réponses cochléaires
peropératoires et les performances auditives postopératoires. L’analyse des données s’attachera
d’autre part a la comparaison des performances auditives des patients entre les périodes pré et
post opératoires, a I’aide de tableaux de contingence et d’un test du Chi-carré avec seuil de
significativité placé a 5%. Le niveau des réponses cochléaires a chague moment clé de la
chirurgie sera soigneusement comparé aux données correspondantes du compte rendu
opératoire, afin d’affiner si possible les critéres pronostiques auditifs. Les données
postopératoires seront comparees aux données peropératoires, essentiellement sur un mode
qualitatif, comparant le type d’altération peropératoire des réponses cochléaires et le grade
auditif postopératoire. Des tableaux de contingence et un test du Chi2 seront utilisés au besoin,
avec un seuil de significativité a 5%. Cette analyse fine des réponses cochléaires couplée a
I’évolution des performances auditives des patients permettra de préciser la proportion des
différents mécanismes conduisant a une surdité postopératoire. Les données cliniques et

d’imagerie préopératoires seront confrontées a I’issue fonctionnelle postopératoire.
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C) Résultats de I'étude clinique VASCOCH

C.1) Caractéristiques de la population (données préopératoires)

1.a) Recrutement des patients

Les inclusions des patients ont eu lieu entre Mars 2014 et Septembre 2016. 57 patients ont été
¢ligibles pour participer a cette ¢tude mais seuls 49 d’entre eux ont été inclus. La raison de
I’exclusion a été a chaque fois le manque de réponse cochléaire par la mesure du PMC réalisée
la veille de I’intervention. Néanmoins, 9 des patients inclus ont finalement eu une réponse
cochléaire peropératoire inexploitable le jour de I’intervention pour raisons techniques (décrites
dans Chapitre 2 E.5.a) Etude de la vascularisation cochléaire et exérése de neurinome
(VASCOCH)) : probléme d’artefacts, signal devenu insuffisant le jour de I’intervention par

rapport a la veille, monitoring incomplet pour bug logiciel.

Entre 2012 et 2013

Patients monitorés

Données exploitables

Données complétes

(B. Madero) N =38 N=21 N=19
Patients éligibles Patients inclus Données Données complétes
N =57 N =49 exploitables N=31
N =40

Consultation

Veille chirurgie

Jour chirurgie

Consultation

préopératoire

ljéur

23 6 mois

4

postopératoire

E |

Monitoring patients

Données
audiologiques /
grade AAO-HNS

Information et
consentement
éclairé

Inclusion

lére mesure PMC

Intervention au
bloc opératoire

Mesure continue
peropératoire

Sortie d’étude
patients

Données
audiologiques /
grade AAO-HNS

Analyse des
données
N =50

Figure 42 : Schéma du recrutement et des patients inclus dans I'étude VASCOCH (en noir), et des
patients monitorés avant la validation de [’étude (en vert)

L’¢tude s’est terminée le 29 Septembre 2016 malgré un nombre d’inclusions inférieur a celui
initialement prévu (49 inclusions pour 90 prévues). En effet, seuls deux centres sur les quatre
engagés ont réellement participé aux inclusions. La diversité des cas déja inclus était cependant
tres satisfaisante alors que les moyens ne permettaient plus que d’inclure les patients dans un

seul centre, lui-méme recruteur d’uniquement 5-6 cas par an. L’étude ayant été déja prolongée
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d’une année et le nombre d’inclusions annuelles étant restreint, il a été décidé d’arréter 1’étude
pour commencer 1’analyse des données. A ce jour, 31 des sujets inclus ont leurs données

completes, un des centres ayant perdu de vue un grand nombre des patients (pas de données

postopératoires) (Figure 42).

Dans tous les cas ou les données peropératoires ont été exploitables, la surveillance était
continue et compléte, sauf pendant de courts intervalles de quelques dizaines de secondes,
quand les artefacts électriques ou les bruits acoustiques étaient trop importants, a savoir pendant

le fraisage du CAl et la cautérisation avec la mono- ou bipolaire.

19 autres patients ont €té monitorés avant la validation de 1’étude par les commissions d’éthique
(Comité de Validation du CHU de Clermont-Ferrand, Comité de Protection des Personnes Sud
Est et Agence Nationale de la Santé et du Médicament) entre Mai 2012 et Mai 2013 par une
interne ORL, Beatriz MADERO, qui a mis en place cette étude. Les données obtenues avec ces
patients sont ajoutées aux patients recrutés durant I’étude VASCOCH et sont intégrées a

I’analyse.

Dans la suite du manuscrit, les données et analyses sont établies sur les N=50 patients (Figure
42). Le groupe contréle comprend tous les patients opérés pour une chirurgie a moindre risque
pour I’audition, soit essentiellement les neurotomies vestibulaires et les décompressions
vasculo-nerveuses, alors que le groupe neurinome est constitué uniquement des résections de

neurinome de 1’acoustique et de méningiome de la fosse postérieure.

1.b) Description des données préopératoires entre le groupe « contréle » et le groupe
« neurinome »

Les données préopératoires et postopératoires sont rassemblées dans le Tableau 9 pour le groupe

contr6le et dans le Tableau 10 pour le groupe neurinome.

Type de chirurgie

La répartition des inclusions a travers les différentes interventions chirurgicales de 1’angle
pontocérébelleux est inégale, avec 31 (62%) patients dans le groupe neurinome, contre 19
(48%) dans le groupe controle. Cependant, cette proportion est un atout puisque le but de 1’étude
est la recherche d’éveénements vasculaires déléteres pour 1’audition, leur classification et leur

description et lien avec un acte opératoire particulier. Ceci est principalement possible grace a
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I’étude de cas du groupe neurinome, le groupe contrble permettant juste de statuer sur les
évenements moins dangereux et intervenant dans les premiéres étapes de la chirurgie. Parmi le
groupe contrdle, 11 sujets ont été opérés pour une neurotomie vestibulaire, 6 sujets pour une
décompression vasculo-nerveuse, 1 sujet pour une tumeur des nerfs mixtes et 1 sujet pour un
hémangiome. Le groupe neurinome est constitu¢ de 28 exéréses de neurinome de 1’acoustique,

1 exérése d’un neurinome facial et de 2 exéréses de méningiome de la fosse postérieure.

Age et sexe

La population totale compte exactement 25 femmes et 25 hommes soit une parité des sexes
parfaite. Cette parité se trouve cependant modifiée selon le bras de randomisation, avec en
particulier deux fois plus d’hommes dans le groupe contréle (n=13) que de femmes (n=6) et

pres d’un tiers de femmes (n=19) en plus que d’hommes dans le groupe neurinome (n=12).

La moyenne d’age du groupe contrdle est 53.68 ans ([36 :68], SD=8.7) contre 48.77 ans
([28 :70], SD=10.86) pour le groupe neurinome. La moyenne d’age entre les deux groupes
n’est pas statistiquement différent (Test t de Student ; p=0.086).

Audition préopératoire

Le groupe controle compte 7 auditions préopératoires classées A selon I’AAO-HNS, 3 en classe
B, 6 en classe C et 3 en classe D sans cophose. Le groupe neurinome a 8 patients en classe A
en peropératoire, 14 en classe B, 8 en classe C et 1 en classe D sans cophose. L’audition semble
mieux preservee dans le groupe neurinome puisque la plupart des patients opérés par la voie
rétrosigmoide sont des patients chez lesquels ’audition est utile ou peut étre préservée. Les
nombreuses auditions faibles chez les cas controles s’expliquent par la baisse auditive induite
par la maladie de Meniére chez les patients opérés pour neurotomie vestibulaire. Néanmoins
dans les deux groupes, les auditions préopératoires utiles sont majoritaires. L’audition
préopératoire dans les deux groupes n’est pas statistiquement différente (Test de Fisher exact,

p=0.1).
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Grade des neurinomes de I'acoustique

L’étude vise a identifier des évenements vasculaires responsables de la perte auditive en
association avec des actes opératoires et non au maintien de 1’audition en postopératoire. Pour
cette raison, la majorité des neurinomes inclus dans 1’étude était de haut grade. En effet, 69%

des neurinomes étaient de grade Il (n=7) ou de grade IV (n=13).

Dégradation Groupe controle Classification
duPMCen ID Age Sexe o auditive
perop Type de chirurgie  pragy  postop.

FG 48 M Neurotomie vest. A A

LM1 60 F Neurotomie vest B B

JS 36 M Neurotomie vest B B

BF 39 M Neurotomie vest C B

MS1 53 F Neurotomie vest C C

GL 47 F Neurotomie vest C C

Aucune FM 64 F Neurotomie vest C C
MS2 53 F Neurotomie vest C D

MR 50 M Neurotomie vest D D

JR 62 F Neurotomie vest D D

TM2 54 F Neurotomie vest D D

PS 51 F Tumeur nerfs mix. A A

S, BL 59 F  Decompr.Vasc.VIl A A
R N 3 \i:\\”Decompr.Vasc.V A A

RF 53 F Decompr. Vasc. V A A

CC 58 F Decompr. Vasc. VI A A

Fluctuante

FA 56 M Decompr. Vasc. VII A A

BR 66 M Decompr. Vasc. VII B B

DO 68 F Hémangiome C B

Tableau 9: Caractéristiques du groupe contrdle. (D en gras : audition inutile mais sans cophose)
Légende: Perop : peropératoire, Preop : préopératoire, Postop : postopeératoire, vest.:

vestibulaire ; Vasc. : vasculaire ; V : nerf du trijumeau ; VII : nerf facial. D (en gras): class D
sans cophose.
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Dégradation Tumeur Classification PEAp lors de
du PMC en ID Age Sexe auditive la chirurgie
perop Type Grade Résection Préop Postop Début Fin
CP 59 M NA I Complete C D norm abs
DR 45 F NF I Incompléte A D norm abs
DM 70 F NA I Incompléte B B norm  norm
PP 61 M NA I Complete C D alter abs
MN 44 F NA i Incompléte B B
Aucune .
MS3 35 M NA v Incompléte A A alter  norm
T™M1 56 M NA v Incompléte A B norm
LL 36 M NA v Incompléte B B abs
LO 54 M NA v Complete B D alter abs
,,,,,,,,,,,, CD 52 Fo.Mo WM. Complete B D LS, s
/////////// LM2 29 M  NA Il Compléte B C  norm norm
Fluctuante .
,,,,,,,,,,,, BD 61~ F _NA__ IV lncompléte B D altr
Fluctuante+ CF 43 M NA Il Incompléte B D alter
perielemp.  BA 46 M UNA IV Compléete A D nom  abs
Progressive DJ1 53 M NA 1l Compléte A D
+ perte SA 40 M NA v Compléte A D norm
o perm D2 65 M M N Complte C D norm abs
//////////// PC 5 M NA IV Compléte B D abs  abs
Abrupte .
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, GM 57 F NA_ WV Complée B D altr  abs
MP 51 F NA I Compléte B D
PN 28 F NA I Compléte A D norm abs
KA 57 F NA I Complete C D alter abs
PB 47 F NA I Compléte C D norm  norm
HF 40 M NA i Complete B D alter
Abrupte+ CS 37 F NA Il Compléte B D norm norm
perteperm. US 60 M NA 1l Complete C D abs abs
CY 46 M NA v Complete A D norm abs
MM 49 M NA v Incompléte B D alter
CH 51 M NA v Incompléte C D abs
CE 29 M NA v Compléte C D norm  abs
BS 56 F NA v Incompléte D D alter

Tableau 10 : Caractéristiques du groupe neurinome

Légende: Le type de dégradation du PMC inscrit pour chaque patient correspond a celui qui est considéré
comme le plus délétére pour 1’audition, souvent le dernier évenement de dégradation ou celui ayant
conduit & la perte totale du PMC.

Perop : peropératoire, Preop : préopératoire, Postop : postopératoire, Perm :

permanent, Temp :

temporaire, NA : neurinome de 1’acoustique, NF : neurinome du facial, M : méningiome; Norm : normal
(et symmétrique); Alter : altéré (manque les ondes Il et/ou V ou latence augmentée); Abs : absent.

D (en gras) : class D sans cophose. D (en italique) : nerf cochléaire reporté sectionné par le chirurgien,
D (en souligné) : ouverture labyrinthique

140




Chapitre 3 — Etude du maintien de I’intégrité des fonctions auditives lors d’interventions
chirurgicales sur 1I’angle pontocérébelleux

C.2) Evolution de 'audition

Dans le groupe contrdle, dans lequel la chirurgic dans I’APC n’est pas sensée menacer
l'audition, seulement 3 des 19 patients du groupe ont une audition inutile en préopératoire.
Comme attendu, la classe de l'audition en postopératoire est demeurée inchangée (Tableau 9)
pour toutes les décompressions vasculaires et pour 9 des 11 cas de neurotomie vestibulaire
(82%), un cas ayant amélioré son audition d’une classe (C a B). Le seul patient du groupe qui
a subi une perte auditive (classe D), a été opéré pour une neurotomie vestibulaire et avait déja

une audition compromise en préopératoire (classe C).

Dans le groupe neurinome, l'audition préopératoire était principalement utile, de classe A pour
8 cas, B pour 14 cas, C pour 8 cas et D pour seulement 1 cas. Contrairement au groupe controle,
le résultat postopératoire a été beaucoup moins favorable (Tableau 10) avec 23 patients (74,2%)
souffrant d'une cophose (classe D), 1 patient ayant baissé de deux classes (B a D non en
cophose), 1 patient avec une légére diminution (B a C), tandis que 5 cas ont tout de méme

conserve une audition utile (A ou B).

L’évolution néfaste de 1’audition dans le groupe neurinome par rapport au groupe controle est
confirmée statistiquement. L’évolution de I’audition est significativement différente dans les
deux groupes (Test de Fisher ; p=5,022.107 ; Tableau 11), tout comme le taux de conservation
d’une audition utile en postopératoire (Test du chi? de Pearson avec la correction de continuité
de Yates ; p=9.029.10° ; Tableau 12).

Evolution Contrdle | Neurinome Total
de la classe

2 2

-1 10.5% 0 4%

0 16 5 21

84.2 % 16.1% 42%

1 1 10 11

53% 32.2% 22%

10 10

+2 0 32.20% 20%

6 6

+3 0 19.3% 12%

Tableau 11: Tableau de contingence pour le test de Fisher et [’étude d’indépendance entre le groupe
et I’évolution de I’audition
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Evol_u_tlon Contréle | Neurinome
audition
Utile 16 5 21
(AetB) 84.2% 16.1% 42%
Inutile 3 26 29
(CetD) 15.8 % 74.9% 58%

Tableau 12 : Tableau de contingence pour le test de chi2 de Pearson et [ *étude d’indépendance entre
le groupe et [’évolution de [’audition

C.3) Evolution de I'amplitude du PMC en peropératoire

La classification des événements peropératoire de 1’amplitude du PMC a identifié comme
attendu 4 profils (Figure 43) semblables a ceux obtenus en DPOAE (Mom et al., 2014) ; stabilité
quand I’amplitude s’est maintenu au méme niveau pendant toute la chirurgie (Figure 43a) et
des dégradations de trois types : fluctuante (Figure 43b), progressive (Figure 43d) ou abrupte
(Figure 43e) (décrites dans Chapitre 3 B.8) Méthodes d’évaluation), souvent accompagnées de
perte permanente du signal. Tout au long de la procédure chirurgicale, plusieurs patients ont pu
afficher plusieurs de ces profils ou en répété a différentes étapes. Deux exemples sont le sujet
SA (Figure 43c) et le sujet BS (Figure 43¢). Le premier a montré des fluctuations du PMC durant
les premieres manceuvres puis une diminution progressive a partir du debulking de la tumeur
dans I’angle avec la perte du signal durant le fraisage du CAI alors que le second a é¢galement
montré des fluctuations en début d’intervention puis une chute abrupte au fraisage du CAL et a
nouveau une chute abrupte a la dissection de la tumeur au fond de CAl ayant cette fois conduit
a sa disparition. Chaque évenement ou modification du PMC ont été mis en relation avec 1’acte
opératoire concomitant pour étre classé. Pour simplifier les interprétations, seul I’éveénement le
plus marquant a été pris en compte dans le Tableau 10, c’est-a-dire le dernier événement ou celui
conduisant a la perte du signal (exemple pour SA (Figure 43c), I’événement retenu est la

dégradation progressive avec perte du signal).
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a) PMC stable LO b) PMC fluctuant BD
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PMC fluctuant puis dégradation progressive avec

d) PMC en dégradation progressive avec perte
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(2]
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Intervalle de temps en fluctuation
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Figure 43 : Les différents profils d'évolution du PMC pendant les procédures opératoires d'exérése de
neurinome de l'acoustique

Légende : Les lettres de A a G marquent les principales étapes chirurgicales : A = ouverture de la dure
mere, B = exploration dans 1’angle, C = debulking ou dissection dans I’angle, D = fraisage au niveau du
CAl, E = dissection dans le CAl, F = suture de la dure mere et G = fin de la chirurgie. Les profils a) et
b) ont également été retrouvé dans le groupe controle.

Dans le groupe controle, seul des évolutions stables du PMC ou des fluctuations ont été
enregistrées, sans jamais faire disparaitre le signal (Figure 44). Toutes les neurotomies
vestibulaires ont gardés une amplitude du PMC constante durant toute I’intervention et ce

maintien du signal a été observé pour 68.4% (N=13) des patients du groupe contrdle.

Dans le groupe neurinome, la majorité des sujets (67.7% - N=21) ont eu au moins une
dégradation du signal PMC (Figure 44). 48.4% des patients (N=15) du groupe neurinome ont
définitivement perdu le signal PMC, a chaque fois suite a une dégradation abrupte ou
progressive. La dégradation principalement observée a été la chute abrupte, pour 45% (N=14)
des patients.
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Patients
N =50

Groupe contréle
N=19

6 (31,6%) :’\
13
N\ (68,4%)
N\

Groupe neurinome
N=31

— == Groupe contrdle uniguement

——— Groupe neurinome uniguement

«-eweap Les deux groupes

=P Grand pourcentage

14 (45%)

3(9,7%) 4(12,9%)

(32,3%)

PMC constant

PMC fluctuant
N=23

Baisse progressive du .
N=10

Baisse abrupte du

PMC - N=14 PMC - N=3

2 Sy o N T
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du signal PMC oo%y/ 7 T \ 6 = 16

L A Y A 1 (60%) = (69,6%)

Rt (4,3%)

SN Y e (20%) \ i
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Audition perdue Audition baissée Audition conservée
N=25 N=3 N=22

Figure 44 : Représentation de I'évolution du PMC en fonction du groupe puis de I'audition
postopératoire en fonction du PMC peropératoire

L’évolution de I’amplitude du PMC (par ordre croissant de dégradation) selon le groupe de
patient est significativement différente (Test de Fisher exact, p=0.000273 ; Tableau 13).

d:pre d_e Contr6le | Neurinome
égradation
Aucune 13 10 2
68.4% 32.3% 4%
Fluctuante 6 4 21
31.6% 12.9% 42%
. 3 11
Progressive 0 9.7% 290
Abrupte 0 4;1/0 2(1)8/0

Tableau 13: Tableau de contingence pour le test de Fisher et d’indépendance entre le groupe et le
type de dégradation
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C.4) Relations entre dégradation du PMC et les actes chirurgicaux
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Figure 45 : Les profils d'évolution du PMC durant les premiéres étapes chirurgicales, communes aux

deux groupes

4.a) Le groupe contréle

Dans le groupe contrdle (n = 19), l'ouverture de la dure-mére (Figure 45a) ne retrouvait aucun

événement du PMC chez presque tous les patients (n = 17), des fluctuations dans 7 cas, et une

baisse abrupte du PMC dans 1 cas. L'exploration dans I’angle était également sans événement

particulier pour le PMC dans 11 cas (Figure 45b), alors que 5 patients ont eu des fluctuations et
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4 ont connu une chute abrupte avec une récupération ultérieure proche du signal. Enfin, la
dissection dans I’angle soit du nerf vestibulaire avant la section, soit de l'artére en conflit avec
un nerf crénien avant son repositionnement, a conduit & un comportement du PMC stable et

sans evénements dans 15 cas et a des fluctuations dans 4 autres cas (Figure 45¢).

4.b) Le groupe neurinome

Dans ce groupe, les dégradations du PMC sont apparues des I'ouverture de la dure-mere avec 7
cas de fluctuations et 2 cas de diminution abrupte de I’amplitude du signal (Figure 45a).
L'exploration dans 1’angle a également révélé un PMC vulnérable, avec 12 cas de fluctuations,
une diminution progressive et 3 chutes abruptes (Figure 45b). La prochaine étape correspondant
au debulking de la tumeur dans I’angle (Figure 45c), a entrainé des fluctuations du PMC dans 8
cas, une diminution progressive dans 3 cas (dont deux ou le signal a atteint le niveau de bruit et
n’est jamais réapparu) et une diminution abrupte dans 3 cas (dont deux avec perte totale et

permanente du PMC).

La proportion d'événements qui peut paraitre légérement plus importante dans le groupe
neurinome par rapport au groupe contrdle a chacune de ces étapes « en commun » n'était pas
statistiquement significative (test de Fisher, p = 0,22 a 0,32). Une différence entre les deux
groupes n’est seulement apparue pour la prévalence du comportement fluctuant du PMC, pour
laquelle les étapes initiales et la procédure dans I’angle ont été fusionnées (9 événements
fluctuants sur 19 cas contréle contre 27 fluctuations sur 31 cas neurinome, test de Fisher, p =
0,007).

La premicre des étapes spécifiques a la chirurgie d’exérese du neurinome de 1’acoustique ayant
lieu au niveau du CAI est le fraisage. Il a entrainé des évolutions de I’amplitude du PMC sans
événement ou fluctuantes dans 18 cas et a une baisse abrupte du PMC dans 9 cas, dont 5 ayant
entrainé la perte définitive du signal (Figure 46). Dans 4 cas, le PMC n'a pas pu étre analysé a
ce stade car il avait été perdu plus t6t. La seconde étape spécifique a ce groupe, la dissection
intracanalaire de la tumeur, a conduit chez les sujets ou le PMC était encore détectable, a 11
cas sans dégradations, 4 cas avec des fluctuations du signal, 1 cas avec une perte progressive et
5 cas avec une perte abrupte et complete du PMC plus 1 cas de chute abrupte du PMC avec le

maintien d’un signal résiduel. Aucun des 6 cas de perte progressive et/ou abrupte n’a récupéré.
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Les dégradations abruptes sont apparues uniquement lors des manceuvres chirurgicales dans le
CAl et dans des proportions élevées. Les dégradations abruptes sans perte totale du signal lors
du fraisage (N=4) ont été suivies dans 75% des cas (N=3) d’une autre chute abrupte, cette fois
avec perte du signal pendant la dissection intracanalaire (exemple de BS dans Figure 43e). Les
étapes chirurgicales dans le CAIl semblent compromettre durement la vascularisation
cochléaire. Il est aussi important de noter tout de méme, que deux des dégradations abruptes
avec perte définitive du PMC lors du fraisage ont été causés par I’ouverture de la capsule otique

(Tableau 10, classe D en postopératoire soulignée).

Procédures chirurgicales dans le CAl

16 (groupe neurinome)
v 16
E .
Q m Fraisage
g 12 11
g : -
5 1 Dissection
> 8
D 6
o 4 5 ~15 UPerte du
5 ) 2 T . I 1 PMC
1 (.
g 0 | 1= I
Z Aucune Fluctuante Progressive  Abrupte

Les événements d'évolution du PMC

Figure 46 : Les profils d'évolution du PMC dans le groupe neurinome durant les phases de fraisage et
de dissection dans le CAl

C.5) Relations entre dégradation du PMC et 'audition postopératoire

5.a) Le groupe contréle

L’audition postopératoire dans le groupe contrdle n’a pas évolué et est resté a la méme classe
pour 84.6% (N=11) des patients avec une stabilité du PMC tout au long de la chirurgie. Dans
les deux cas restant dans ce comportement stable du PMC, un cas a amélioré d’une classe son
audition alors que ’autre cas est le seul du groupe contrdle a avoir perdu son audition en
postopératoire. Le rapport chirurgical de ce sujet n’a mentionné aucune lésion du nerf

cochléaire et les PEAp mesurés en fin d’intervention sont restés stables. La perte postopératoire
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pourrait donc étre attribuée a I'évolution naturelle de la maladie de Meniére pour laquelle la

neurotomie vestibulaire avait été prescrite.

Dans le cas des fluctuations du PMC (aucune neurotomie vestibulaire), 83.3% (n=5) des
patients en gardé la méme classe auditive alors que le dernier cas 1’a améliorée d’un niveau.
Globalement, la surveillance dans le groupe contr6le montre que le PMC est robuste tout au

long de la chirurgie en I'absence d'une étape peropératoire nuisible ou menacante.

5.b) Le groupe neurinome

Globalement, dans aucune des diminutions progressives, la récupération du PMC a été
observée, et pour seulement 2 des diminutions abruptes le signal PMC a persisté. L'audition
postopératoire s'est corrélée logiquement avec la perte du PMC, synonyme d’atteinte sérieuse
de la vascularisation cochléaire. En effet, tous les cas de diminution progressive ou abrupte ont

fini avec une audition postopératoire de classe D non récupérable (cophose, N=17).

A linverse, les schémas évolutifs du PMC qui avaient montré un état auditif parfaitement
conservé dans le groupe contrdle (stabilité ou fluctuations du PMC), ont mené a une mauvaise
audition postopératoire dans le groupe neurinome ; comme en témoignent les 5 cas avec une
évolution sans événement et les 3 cas de fluctuations qui ont pour autant atteint une performance

de classe D aprés I’intervention chirurgicale (Tableau 10).

Pour interpréter et expliquer les résultats postopératoires médiocres dans ce groupe, une mise
en garde est l'incapacité du PMC a détecter une lésion du nerf cochléaire pendant la chirurgie.
Ainsi, il est primordial de prendre en compte le rapport du chirurgien sur les accidents visibles
macroscopiquement tels que la lésion ou section du nerf cochleéaire ou I'endommagement de la
capsule otique pour lesquels les résultats postopératoires sont en conséquence inevitablement
de classe D. Ces incidents & répercussion sur ’audition, indépendamment d’événements
vasculaires déléteres, sont signalés dans le Tableau 10 a travers la caractérisation en italique ou

souligneée, respectivement, du D déterminant la classe postopératoire.

Ainsi, dans 4 cas sur 5 ou I’évolution du PMC est restée stable tout au long de la chirurgie (3
neurinomes et un méningiome) malgré la perte auditive, le nerf cochléaire a été sectionné par
le chirurgien et explique cette cophose bien que la vascularisation cochléaire ait été maintenue.

Ces dommages au nerf cochléaire ont également été signalés dans 7 cas supplémentaires, mais
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le PMC avait disparu de toute facon et expliquait déja la cophose postopératoire. Dans le
cinquiéme cas, malgré la stabilité du PMC et I'absence de dommages visibles au nerf cochléaire,
les PEAp présents au début de I’intervention ont disparu a la fin de la chirurgie a tous les
niveaux de stimulation confirmant la perte de la fonction du nerf cochléaire, sinon son intégrité
anatomique. Finalement, seulement les 5 autres cas avec le comportement peropératoire le plus
favorable du PMC ont conservé une bonne audition postopératoire (1 classe A et 4 classe B)

grace au maintien simultané de I’intégrité du nerf cochléaire et de la vascularisation cochléaire.

5.c) Sensibilité et spécificité du monitorage auditif par le PMC

Etat du PMC Cophose cﬁzg;tri\?ge
Perdu 15 0 15 Se = 0.652
Stable ou fluctuant 8 4 2 23 31 27 25 Se = 0.789
23 19 17 23 46 42 40 Se =0.882
Sp=1

Tableau 14 : Tableau de contingence pour [’étude de la sensibilité et de la spécificité du PMC a
prédire ['audition postopératoire

Légende : Tableau de contingence et calcul de la sensibilité et la spécificité avec : en noir les valeurs
tenant compte uniquement du PMC, en bleu les valeurs tenant compte de la section du nerf cochléaire
en plus du PMC, en rouge les valeurs tenant compte de la section du nerf cochléaire et de I’absence des
PEAp en fin d’intervention en plus du PMC.

En tenant compte de I’ensemble des résultats obtenu dans le groupe contréle et dans le groupe
neurinome (Tableau 14), la mesure du PMC apparait trés spécifique (Sp = 100%) puisqu’a
chaque fois que le PMC a disparu sans étre rétabli avant la fin de I’intervention, le patient a eu
une cophose en postopératoire. Sa sensibilité semble moins parfaite (Se = 65.2%) étant donné
que le PMC ne détecte pas les détériorations du nerf cochléaire qui se manifestent par une
surdité. La sensibilité du PMC atteint tout de méme 78.9% lorsque les comportements du PMC
sans évenements, mais ou la section du nerf a été reporté par le chirurgien, ne sont pas pris en

compte dans le calcul ; 88.2% en retirant les cas ou les PEAp ont disparu en fin d’intervention.
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C.6) Les conséquences des fluctuations du PMC sur I'audition

Dans le groupe controle, I’évolution peropératoire fluctuante du PMC s'est produite dans
plusieurs cas (comme cela a été précisé plus haut). Ces fluctuations sont apparues entre une et
trois fois selon les patients et ont duré plusieurs minutes, avec toujours une récupération du
signal au niveau initial en fin d’intervention. Elles n’ont démontré aucune conséquence sur

I'audition postopératoire.

Chez deux patients du groupe neurinome, les fluctuations étaient d’amplitude et de durée
similaires a celles retrouvees dans le groupe contréle (par exemple, Figure 43b), avec une
récupération quasi compléte du PMC (c'est-a-dire a plus ou moins 2 dB) en fin d’intervention.
Les conséquences postopératoires ont ét¢ minimes dans un cas (baisse auditive d’une classe de
B a C) alors que ’autre cas a eu une surdité initiale (SDS & 0%, absence des PEAp). Cependant
un traitement vasodilatateur a été prescrit, basé sur I'administration de nimodipine. Deux mois
plus tard, une récupération partielle de l'audition a été observée, avec une diminution du STM
de 30 dB et du SDS de 25% par rapport a 1’audition préopératoire Le sujet se retrouve avec une

audition postopératoire classe D mais & la limite de la classe C (SDS=50%).

Pour les deux autres cas de fluctuations du groupe neurinome, I'amplitude du PMC a fortement
fluctué autour du niveau de bruit pendant plus d'une heure avant la récupération compléte du
signal en toute fin d’intervention. Une surdité post-opératoire, cette fois permanente, a été
trouvée, qui s’explique éventuellement par des dommages considérables sur les fibres
nerveuses cochléaires, puisque le retour du PMC témoigne d’une vascularisation cochléaire

normale.

En resume, les fluctuations du PMC rencontrées dans le groupe neurinome peuvent étre bien
plus longues que celles rencontrées dans le groupe contrble, néanmoins, méme lorsque ces
fluctuations ont été similaires au groupe contréle, en taille et en durée avec un PMC persistant

en fin de chirurgie, une perte auditive postopeératoire durable a pu suivre.
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D) Discussion

D.1) Les avantages du PMC par rapport aux autres techniques de monitorage

Le PMC est un potentiel électrique qui provient des courants de mécanotransduction de la
transmission du son a travers les cellules ciliées externes de la base de la cochlée. Les raisons
pour lesquelles, indépendamment de la fréquence du stimulus sonore, les contributions basales
dominent celles du lieu ou est accordé la fréquence de stimulation sur la cochlée sont : la
proximité de I'électrode de recueil et le fait que la moyenne spatiale favorise les groupes
cellulaires qui réagissent en phase, une propriété du trajet d'onde a la base qui disparait plus
apicalement, prés du lieu de résonance. Les courants de mécanotransduction de la base
dépendent de deux facteurs : l'intégrit¢ des CCE, qui n’est pas directement menacée par la
chirurgie dans I’APC a moins que la capsule otique ne soit endommagée mécaniquement ; et le
potentiel endocochléaire, qui dirige le flux ionique a travers les canaux ioniques ouverts lors de
la mécanotransduction. Le potentiel endocochléaire diminue en quelques secondes chaque fois
que la vascularisation cochléaire est compromise (Shi X, 2011), ainsi le PMC devrait refléter
ces événements de maniére rapide et sensible, comme cela a été confirmé dans les modéles
animaux (Mom et al., 1997 ; Yavuz et al., 2005 ; Bohorquez et al., 2005).

Une alternative au PMC, qui a déja été testée antérieurement, avec une sensibilité similaire a la
vascularisation cochléaire sont les PDA générés dans la cochlée en réponse a une paire de sons
purs aux fréquences voisines fl et f2. Les PDA a 2f1-f2 reflétent 1’électromotilité des CCE
situées principalement dans la région cochléaire accordée aux stimuli (Avan et al., 2013).
Comme pour le PMC, I’amplitude des PDA dépend de l'intégrité des CCE et de la capacité des
CCE a amplifier le son, ce qui nécessite un potentiel endocochléaire important. Pour détecter
les épisodes de réduction du flux sanguin cochléaire, la région cochléaire explorée, soit basale
avec le PMC ou apicale avec les PDA, n'a pas d'importance car une diminution du potentiel
endocochleaire affecte la spire cochléaire sur toute sa longueur. Il a été démontré dans les
modeles animaux que les PDA détectent I'ischémie cochléaire en quelques secondes (Telischi
et al., 1999) ce qui a amené a leur utilisation pour la surveillance peropératoire des neurinomes
de I’acoustique (Morawski et al., 2004 ; Mom et al., 2014). Bien que le taux d'échantillonnage
des PDA puisse atteindre 6 a 10 points par minute dans un environnement silencieux, la

sensibilite trop élevée au bruit environnant a rendu indispensable I’ajustement de la fréquence
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entre 1,5 et 3 kHz chaque fois que le spectre de bruit changeait durant la chirurgie, ce qui prenait
du temps, un temps durant lequel la mesure était évidemment interrompue (Mom et al., 2014).
Ainsi, le monitorage peropératoire des PDA n’a pas offert une vision compléte de ce qui se
passe pendant les interventions chirurgicales, contrairement au PMC dans le présent travail, qui

a nécessité un taux d'échantillonnage de 6 points par minute.

Le PMC n'est gqu'une des composantes d'un enregistrement électrocochléographique (ECoG)
qui contient également le potentiel d'action composeé constitué a partir des réponses distales et
synchrones des fibres nerveuses cochléaires au début du stimulus sonore. Dans le passé, I'ECoG
a été utilisé pour la surveillance peropératoire des neurinomes de 1’acoustique principalement
apres l'extraction du PAC et I'élimination du PMC au moyen de stimuli sonores a polarité
alternée. Dans la plupart des publications, une électrode transtympanique a été utilisee
(Winzenburg et al., 1993 ; Morawski et al., 2007 ; Gouveris et Mann, 2009) alors qu'une
électrode extratympanique, comme dans le présent travail, a également été testée avec succes
dans deux expérimentations (Winzenburg et al., 1993 ; Mullatti et al., 1999). Le PAC a montré
dans ces travaux une réponse a l'ischémie cochléaire ou aux traumatismes mécaniques en
augmentant son seuil et sa latence. Cependant, il n'est pas directement sensible a la

fonctionnalité du nerf cochléaire.

Les PEAp dérivés des électrodes de surface sont quant a eux, en théorie, appropriés pour
détecter les dommages peropératoires du nerf cochléaire, qui peut se caractériser par une
augmentation du seuil et des latences des ondes Il et V sans modifier I'onde I. Le principal
inconvénient des PEAp par rapport au PMC provient de la moyenne d'environ 1000 points au-
dessus du seuil de réjection du bruit (& un taux de 20 / s) pour une identification claire des
altérations des ondes a un niveau de stimulation donng, ce qui prend plusieurs minutes (Neu et
al., 1999 ; Yamakami et al., 2009 ; Oh et al., 2012 ; Aihara et al., 2014). Une deuxiéme
limitation drastique des PEAp, qui n’est pas rare de rencontrer pour les neurinomes de
I’acoustique, est I'absence préopératoire des ondes Il et V. Une derniére limitation est que
I'onde | des PEAp est 2,5 fois plus petite que son homologue le PAC (Mullatti et al., 1999) et
que sans son identification, il devient impossible de séparer les événements liés a I'ischémie

cochléaire et ceux liés a une lésion du nerf cochléaire.

Techniguement, le PMC a permis une surveillance efficace de la vascularisation de la cochlée.
Pour tous les patients (dans les deux groupes), le PMC peropératoire a été enregistré en continu

du début a la fin de I’intervention sans probléme d’acquisition, sauf pendant des intervalles de

152



Chapitre 3 — Etude du maintien de I’intégrité des fonctions auditives lors d’interventions
chirurgicales sur 1I’angle pontocérébelleux

temps de quelques dizaines de secondes pendant le fraisage, l'aspiration ou la cautérisation a la
mono ou bipolaire, ou le bruit électrique important a déclenché le rejet des données. Néanmoins,
les perturbations du signal lors de ces manceuvres sont aussi reportées avec toutes les autres

techniques énumerées plus haut.

De plus, dans notre série consécutive de patients proposés a I’inclusion, seuls 6 patients atteints
d’un neurinome de I’acoustique ont été exclus a cause d’une amplitude du PMC insuffisante
(contre 31 inscrits). 44% (N= 22) des patients inscrits n'avaient pas de PDA préopératoire
convenable en lien avec une perte auditive > 40 dB. Les deux tiers des patients atteints de
neurinome de 1’acoustique avaient des tumeurs de stade III ou IV dont 59% (N=13) avec des

PEAp absents ou altérés excluant une surveillance basée sur les PEAp.

D.2) La signification des dégradations peropératoires du PMC par rapport aux
différentes étapes chirurgicales d’exérese des neurinomes de I"acoustique

Les expériences sur les rongeurs qui ont comparé les enregistrements du PMC ou des PDA avec
la mesure directe du flux sanguin cochléaire par échographie laser Doppler ont montreé plusieurs
schémas de changement de la fonction cochléaire : des fluctuations, la chute progressive ou la
chute brusque du signal (Mom et al., 1997 ; Mom et al., 2000). Les mémes modeles de
dégradation de la fonction cochléaire ont été decrits plus tard chez I’homme, par monitorage
peropératoire des PDA dans la chirurgie du NA (Mom et al., 2014) et sont a nouveau retrouvés
ici avec le monitorage du PMC. Pour interpréter la signification des événements peropératoires
du PMC par rapport aux procédures chirurgicales concomitantes, I'hypothése raisonnable est
donc que les évolutions du PMC sont évocatrices de changements dans la vascularisation

cochléaire.

Dans la présente étude, I’évolution du PMC en peropératoire, pour les patients du groupe
contrble, est resté stable ou a montré quelques fluctuations. Ces comportements du PMC
peuvent étre considerés comme inoffensifs et sans facteurs de risque pour la cochlée puisque
tous les controles, a I'exception de I'un, ont gardé une audition postopératoire inchangée par
rapport a celle en préopératoire. Le seul cas avec une mauvaise audition postopératoire est une
neurotomie vestibulaire. Il a déja été rapporté de telles pertes de 1’audition suite a cette chirurgie
dans le passé (Rosenberg et al., 1996), dont la plupart récupérait jusqu’au niveau préopératoire

sous 1 et 2 ans. L hypotheése qui a été faite sur la cause de cette perte initiale a ét¢ une ischémie
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cochléaire ou une neurapraxie du nerf cochléaire juste apres la chirurgie. En ce qui concerne
les dégradations abruptes décrites dans la Figure 45 pour le groupe contrdle, elles sont
considérées insignifiantes puisqu’elles étaient furtives avec le maintien d’une amplitude du

PMC au-dessus du niveau de bruit et suivies rapidement d’une récupération compléte du signal.

Chez les patients du groupe neurinome, les deux autres schémas évolutifs du PMC ont été
observés. Ces derniers ont presque toujours entrainé la perte irréversible du PMC par une
diminution lente ou rapide de I’amplitude et ont toujours ¢été associés a une perte auditive
postopératoire permanente. Les fluctuations du PMC dans les cas des neurinomes de
I’acoustique (NA) ont parfois également été suivies d'une perte auditive postopératoire durable
malgré la récupération du PMC a la fin de la chirurgie. Les pertes auditives qui n’étaient pas
associees a une dégradation du PMC dans ce groupe ont été principalement identifiées comme
conséquentes a une Iésion du nerf cochléaire, un incident que le PMC, une réponse cochléaire,

ne peut pas détecter.

La présence de fluctuations du PMC sans conséquences graves dans le groupe contrdle suggére
que ces fluctuations peuvent étre dues au phénomeéne de vasospasme (Mom et al., 2000),
vraisemblablement une réponse des vaisseaux sanguins aux stimuli mécaniques ou thermiques,
déja décrit comme fréquent lors des décompressions microvasculaires (Simon et al., 2011) et
non dangereux pour l'audition postopératoire. Dans la série actuelle du groupe neurinome, il ne
peut y avoir majoritairement aucune preuve de conséquence postopératoire suite aux
fluctuations. En effet, les patients ayant eu des passages fluctuants du PMC et ayant perdu leur
audition ont généralement connu une diminution brutale ou progressive du PMC a un stade
ultérieur (Figure 43c et Figure 43e¢). Ces derniéres dégradations n’ayant pas permis la
récupération du PMC, il est plus envisageable qu’elles aient causé la perte auditive. Néanmoins,
la prévalence accrue des événements de fluctuations du PMC chez les patients atteints de NA
en réponse a des procédures normalement inoffensives, suggere que la présence d'un NA dans
I’APC et le CAI induit une plus grande vulneérabilité de la cochlée. Cette sensibilité du PMC,
déja signalée pour l'ouverture de la dure-mere (Gouveris et Mann, 2009), s'explique par une
brusque diminution de la pression du liquide cérébrospinal dans I’APC, compromettant peut-
étre un flux sanguin cochléaire déja réduit. L'exploration et la dissection des NA dans 1’angle,
a l'origine de 11 et 8 cas de fluctuations respectivement, peuvent avoir agi sur le PMC par un

mécanisme similaire.
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Les dégradations abruptes et progressives du PMC sans récupération du signal ont toujours été
fatales pour I’audition et permettent alors d’identifier les actes chirurgicaux les plus a risque
pour ’audition. Les procédures les plus dangereuses dans la chirurgie du NA ont ainsi été le
fraisage du CAI et la dissection de la tumeur intracanalaire, bien que la dissection dans 1’angle
ait aussi conduit a une Iésion cochléaire irréversible pour 4 cas (Figure 46). En effet, le fraisage
du CAI a entrainé une baisse abrupte du PMC dans 9 cas, jusqu’a perte du signal pour 5 d'entre
eux alors que 3 des 4 cas avec un PMC résiduel I'ont completement perdu pendant la dissection
tumorale qui a suivie. Cette vulnérabilité de la réponse cochléaire au fraisage du CAl a déja été
signalée dans le passé dans ce contexte, notamment avec le PAC (Attias et al., 2008 ; Gouveris
et Mann, 2009), alors que le fraisage de la mastoide n’a jamais causé de dégats sur une cochlée
normale. Les cas de baisse abrupte du PMC due a la destruction mécanique de la paroi
cochléaire ont été rares (N = 2). La plupart des dégradations de I'amplitude du PMC ont plutét
été provoquées par des diminutions concomitantes du potentiel endocochléaire, méme si une
altération des CCE par le bruit causé lors du fraisage du CAI pourrait étre aussi invoquée.
Effectivement Scheibe et al. (Scheibe et al., 1990) a montré qu’une réduction du flux sanguin
cochléaire pouvait étre déclenché par une exposition sonore forte, ce qui peut éventuellement
sous-tendre I'effet délétere du fraisage sur la cochlée. Une autre explication a toutes ces
dégradations abruptes du PMC lors du fraisage du CAI que I’équipe et moi suggérons, étant
donné que ni une blessure de I’artére labyrinthique a ce stade ni une ouverture de la capsule
otique n’ont été constatés, est une fragilité cochléaire préopératoire, ou par conséquence la
cochlée serait plus sensible aux vibrations et bruits du fraisage du CAI. Les résultats de Somers
et al. (Somers et al., 2001) a I’aide de la séquence IRM écho de gradient T2 volumique
(CISSsD™ ou FIESTA™ selon le constructeur) va justement dans ce sens. Le signal des
liquides cochléaires du coté affecté par un NA unilatéral a été observé hypointense par rapport
au coté opposé normal, sur ’IRM avant la chirurgie d’exérése. L’étude a montré une corrélation
significative entre une hypointensité de ce signal en préopératoire du cote opéré et une perte de
I’audition en postopératoire. Rétrospectivement sur un des centres recruteurs de la présente
¢tude, I’analyse des intensités du signal des fluides cochléaires sur I’IRM préopératoire de sujets
inclus a été réalisée et confirme une prédiction possible de la fragilité cochléaire (Tableau 15).
Cependant, la séquence IRM appropriée pour le calcul d’intensité n’était pas disponible pour
tous les patients et les données actuelles ne sont pas suffisantes pour donner une valeur
statistique. Il serait intéressant de mener une étude prochainement, sur la mesure du rapport

d’intensité du signal des liquides cochléaires pour vérifier ces dires et pour déterminer un seuil

155



Chapitre 3 — Etude du maintien de I’intégrité des fonctions auditives lors d’interventions
chirurgicales sur 1I’angle pontocérébelleux

de coupure capable de prédire une fragilité cochléaire au fraisage du CAl et un risque élevé de

cophose postopératoire.

Dégradation du Intenz:)tsh(?zzi:ietluides Rapport d’intensité
Id Pathologie PMC au . entre oreille affectée
fraisage du CAI cote c6té normal et non affectée
affecté
CD | Méningiome Aucune 411 364 0.885
BL | Compression Aucune 394 348 0.883
LO Neurinome Aucune 594 741 1.25
MP | Neurinome | Abrupte + perte 339 550 1.62
DM | Neurinome Aucune 14800 10700 1.38
MS3 | Neurinome Aucune 19500 23770 0.820
LM2 | Neurinome Aucune 524 424 0.809
MN | Neurinome Aucune 393 522 1.32
BD Neurinome Aucune 394 399 1.01

Tableau 15 : Etude de I'intensité du signal des fluides de la cochlée sur I'lRM préopératoire en
séquence écho de gradient T2 (CISS™ ou FIESTA™)

Légende : Le rouge correspond au seul cas de perte abrupte et définitive de I’amplitude du PMC pendant
le fraisage dont les IRM ont été examinées. La valeur du rapport d’intensité du signal sur I’IRM entre
les deux oreilles est la plus significative de toute et la seule supérieur a 1.5.

Enfin, le deuxieéme acte chirurgical tres risqué pour 1’audition est la dissection intracanalaire,
puisqu’elle a entrainé 1 perte progressive et 5 chutes abruptes du PMC (dont 4 avec perte du
signal), toutes fatales pour la fonction cochléaire et I'audition postopératoire, ce qui confirme
ce qui a été observeé dans le passé en utilisant d'autres méthodes de surveillance (Morawski et
al., 2004 ; Schmerber et al., 2004 ; Attias et al,. 2008 ; Gouveris et Mann, 2009). L’un des
phénomeénes vasculaires probable dans ces cas de chutes abruptes du PMC est I’ischémie
cochléaire aigué et totale de I’artére labyrinthique comme cela a été décrit chez I’animal puis

chez ’homme (Mom et al., 1997 ; Neu et al., 1999 ; Schmerber et al., 2004 ; Mom et al., 2014).
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D.3) Fiabilité et intérét pratique du PMC pour le monitorage peropératoire

Dans le présent travail, le monitorage du PMC presque ininterrompu a probablement identifié
toutes les menaces importantes pour la vascularisation cochléaire méme quand elles n'ont pas
entrainé de perte auditive, mais seulement dans le cas des fluctuations du PMC. A fortiori, les
événements vasculaires les plus dangereux conduisant a une diminution irréversible de la
fonction cochléaire ont été repérés, tous résultant en une perte auditive postopératoire, aussi
bien que la surveillance du PMC n'a jamais provoqué de fausse alerte dans la cohorte actuelle.
Les cas de perte auditive postopératoire avec un comportement stable du PMC tout au long de
la chirurgie et inexpliqués par une Iésion du nerf cochléaire peuvent cependant étre considérés
comme des faux négatifs. Le patient qui n’a noté aucune dégradation notable du PMC en
peropératoire si ce n’est des fluctuations et qui a subi une perte auditive postopératoire avec
une récupération partielle apres quelques semaines peut représenter un exemple de compromis
vasculaire transitoire. Pourtant, rien n’a permis de déterminer si une atteinte de la cochlée ou
du nerf cochléaire s’était produite, ni le role joué par le traitement vasoactif dans la récupération
de I’audition. La surveillance peropératoire par les PEAp a partagé cette lacune avec des cas
similaires ayant eu une perte auditive postopératoire malgré des PEAp maintenus a la fin de la
chirurgie (Neu et al., 1999 ; Hummel et al., 2016). Ces cophoses ont été attribuées par les

auteurs a la dégradation a retardement du nerf cochléaire.

Au cours de ce travail, I'enregistrement non invasif des PEAp a pu été réalisé en début et fin de
chirurgie et joint au monitorage du PMC lorsque les PEAp préopératoires étaient présents, afin
d’apporter une information sur 1’état du nerf cochléaire. Leur mesure a été simple puisqu’elle a
été possible avec le méme dispositif et la méme installation que pour le PMC, sans perturber le
cours de I’opération, si ce n’est interrompre le monitorage du PMC pendant quelques secondes.
Cependant, la préservation des PEAp a la fin de I’intervention ne prédit pas toujours 1’absence
de surdité chez les sujets (Neu et al., 1999 ; Hummel et al., 2016). A l'inverse, il est bien reconnu
que la perte des PEAp, et donc la perte de réponses synchrones des neurones du tronc cérébral
aux stimuli sonores courts, peut se produire malgré une audition postopératoire utile, comme
cela s'est produit pour 4 des 12 cas ou ’ECoG était conservé a la fin de la procédure chirurgicale

dans 1I’étude de Schlake et al., 2001.
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E) Conclusion

L’¢étude VASCOCH a démontré que la méthode du monitorage des NA avec le PMC est facile
d’utilisation et robuste en présence d'un environnement difficile et d'une déficience auditive
préopératoire. L’amplitude du PMC a permis la détection de tous les événements chirurgicaux
qui ont menacé la vascularisation cochléaire, et sa disparition peropératoire a mis en garde
contre un mauvais résultat auditif sans fausse alarme. Les grands NA majoritairement testés
dans cette eétude ont comme attendu été enclins & donner lieu & de nombreux événements
déléteres pour 1’audition pendant la chirurgie et ont été un avantage certain pour investiguer la
méthode du PMC. Par exemple, le comportement du PMC lors du fraisage du CAl a permis de
dévoiler une piste a la prédiction préopératoire d’une fragilité cochléaire et d’un risque élevé
pour 1’audition postopératoire. Cependant 1’intérét du PMC, au-dela de fournir une meilleure
compréhension de toutes les mises a mal de la vascularisation cochléaire induites par la
chirurgie, est limité. La plupart des événements nuisibles a [’audition, mis a part les
phénoménes de vasospasme détectés par des fluctuations du PMC, bien que détectés
immédiatement, ne peuvent pas étre enrayés du fait de leurs irréversibilités. Le monitorage basé
sur les PEAp ou I’ECoG, qui ont déja des limitations supplémentaires au PMC en termes de
perte auditive préopératoire et de taux d'échantillonnage peropératoire élevé, ne peut pas non
plus éviter et renverser ces dégats causés sur la cochlée. Néanmoins, le monitorage du PMC
pendant les chirurgies de I’APC garde un intérét, notamment pour les plus petits NA moins
soumis aux nombreux risques opératoires pour l’audition. En effet, la transmission au
chirurgien de la détection des fluctuations du PMC, pourrait déclencher des contre-mesures
utiles telles que 1’arrét immédiat des manceuvres chirurgicales qui ont déclenché 1’altération du
PMC ou permettre une éventuelle récupération via I’administration d’un traitement vasoactif
pour protéger le flux sanguin cochléaire. De plus, une perte durable du PMC peut alerter le
chirurgien que l'audition est désespérément perdue, et pourrait justifier des changements dans
la planification chirurgicale, comme autoriser un fraisage prolongé du CAIl pour une resection

plus facile.
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CHAPITRE 4

Suivi non invasif de la pression
intracranienne apres hémorragie méningée
anévrismale et chez des patients atteints de

gliome malin

-«

Ce chapitre est dédié a deux recherches cliniques : « HeMAPIC » et
«GMaPIC » qui s’intéressent a I’évolution de la phase du potentiel
microphonique cochléaire (PMC) chez des patients pour lesquels on
s’attend au développement d’une PIC élevée au cours du temps : apres
hémorragie méningée ou par le développement d’un gliome malin. Le
déphasage du PMC et des PDA est-il capable de détecter les variations de la
PIC et de permettre sa surveillance dans le temps ? Les patients étudiés ne
bénéficient actuellement pas de surveillance de la PIC en routine clinique,
mais seulement d’imagerie répétée en plus des signes cliniques pour évaluer
son évolution.



Chapitre 4 — Suivi non invasif de la pression intracranienne apres hémorragie méningée
anévrismale et chez des patients atteints de gliome malin

A) Etat de l'art

A.1) Gestion actuelle de la pression intracranienne élevée

La boite intracranienne est une cavité inextensible qui contient le cerveau, des vaisseaux et du
liquide cérébrospinal (LCS) (Chapitre 1 G) La pression intracranienne). La pression a I’intérieur
de cette cavité, la pression intracranienne (PIC), est donc relative a ces différents composants.
Chez les adultes, la valeur normale de cette pression est maintenue entre 7 et 15 mmHg en
décubitus dorsal. Puisque 1’espace cranien est incompressible, toute augmentation de volume
des tissus du cerveau doit étre compensée par une diminution du LCS ou du volume sanguin.
Au-dela d’une limite (> 20 mm Hg), la PIC ne peut plus étre maintenue et augmente, la
perfusion du cerveau peut étre compromise et des dommages séveres peuvent apparaitre. |l
existe plusieurs mécanismes pouvant entrainer une augmentation de la PIC et donc une
hypertension intracranienne. lls peuvent survenir de chacun des compartiments de la boite
intracranienne : les tumeurs cérébrales avec principalement les tumeurs gliales, le
développement d’un hématome du point de vue vasculaire ou une hémorragie méningée a sa
phase aigué, 1’accumulation du LCS lors d’hydrocéphalie. Des infections cérébrales et
méningées sont également responsables d’hypertension intracranienne tels que les abces du
cerveau, les encéphalites virales ou les méningites bactériennes. L’acces a la PIC est alors un

élément essentiel pour contréler ces atteintes sérieuses.

On ne dispose actuellement que de méthodes de mesures continues invasives de la PIC,
nécessitant la mise en place d’un capteur intra-parenchymateux ou d’une dérivation
ventriculaire (externe ou interne). Cette derniére méthode est le gold standard actuel puisqu’elle
permet en plus de mesurer la PIC, de la traiter par un drainage du LCS. L’installation de ceS
matériels peut se compliquer de malposition, d’hémorragies ou d’infection, auxquels s’ajoute
une situation traumatisante pour les patients. De plus, la pose des sondes pressionnelles est
traditionnellement effectuée par les neurochirurgiens en bloc opératoire, limitant
considérablement 1’'usage de cette pratique et associant des cotits ¢levés. Un autre moyen pour
mesurer et traiter ponctuellement la PIC est la ponction lombaire déplétive, une méthode

également invasive et nécessitant un champ aseptisé.

Pour de nombreux cas de patients susceptibles de développer une augmentation de la PIC au

décours de leur maladie, la mesure invasive continue ou répétée de la PIC est impossible
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(bénéfice direct faible par rapport au risque), et les cliniciens se basent sur des signes indirects
pour suspecter puis traiter I’hypertension intracranienne et ainsi éviter ses effets déléteres.
Actuellement pour ces patients, une augmentation de leur PIC est détectée a 1’aide de signes
cliniques et d’indicateurs qualitatifs par imagerie médicale (scanographie ou IRM). Cependant,
ils peuvent s’avérer peu précis notamment lors d’augmentation chronique ou lente de la PIC ou
les structures du cerveau ont le temps de s’adapter. Une mesure non invasive de la PIC se
révélerait alors intéressante pour le diagnostic de ces pathologies pouvant conduire a une
augmentation de la PIC et pour le management de ces patients. La technique de mesure non
invasive idéale devrait étre relativement peu colteuse, répétable, portative et facilement
utilisable, indépendant de 1’opérateur, sans rayonnements, risques ou complications et

permettre une surveillance continue.

A.2) Les principales mesures non invasives de la pression intracranienne n’utilisant pas
la fonction auditive

Les mesures non invasives actuellement développées et testées sont essentiellement basées sur
I’évolution de la PIC au cours du temps, & un moment donné, et son estimation. Ces méthodes
non invasives de la PIC sont de deux types: celles qui s’appuient sur un paramétre
indirect d’une structure anatomique liée a la boite intracranienne et celles qui reposent sur des
propriétés des structures présentes a l’intérieur du crane. Ces principales techniques sont
ultrasonores, vasculaires, ophtalmologiques ou audiologiques. Ci-dessous sont décrites
plusieurs des méthodes n’utilisant pas la fonction auditive parmi une liste non exhaustive (la

spectroscopie proche infrarouge ou la saturation de la veine jugulaire ne sont pas développées)

2.a) Le Doppler transcrénien

La méthode échographique du Doppler transcranien (DTC) est basée sur I’évaluation du flux et
de la dynamique cérébro-vasculaire par effet Doppler. 1l étudie la vitesse des globules rouges
dans les arteres les plus volumineuses du polygone de Willis. Il permet d’évaluer le
retentissement hémodynamique d’une augmentation de la pression intracranienne. En effet,
I’augmentation de la PIC peut affecter le profil de la vélocité du flux sanguin de la plupart des
vaisseaux cérebraux. Les principaux changements caractéristiques sont une diminution de la

vitesse du flux sanguin en diastole et ’augmentation proportionnelle de 1’index de pulsatilite,
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La mesure est possible via des fenétres acoustiques, principalement la fenétre temporale (les
autres fenétres utilisées sont I’orbitale et I’occipitale), qui correspondent a une zone au niveau
d’un os cranien, qui permettent la transmission du signal doppler et donc de mesurer la vélocité
de I’artére recherchée. Plusieurs méthodes utilisent le DTC mais les paramétres recherchés par
la technique different selon les auteurs pour estimer la PIC. Les principales méthodes sont
basées sur I’index de pulsatilit¢ ou I’estimation de la valeur de la pression de perfusion
cérébrale. La recherche de I’index de pulsatilité apparait comme la méthode la moins fiable
puisque son évolution ne dépend pas spécifiquement et uniquement de la PIC (Cardim et al,
2017) et peut étre induite par d’autres facteurs. Les auteurs qui cherchent a estimer la PIC par
la pression de perfusion cérébrale (PPC) utilisent des méthodes variées pour calculer la PPC
(Edouard AR et al., 2005 ; Cardim D et al, 2017). Dans la plupart de ces techniques, la PIC est
estimeée par la différence entre la pression artérielle interne et la PPC obtenue. Cette technique
montre également une grande variabilité de précision avec pour meilleur résultat une estimation

a 9 mm Hg preés et une précision moyenne de 12 mm Hg.

Les avantages du DTC sont qu’il est peu cher, sans risque et relativement rapide. Cependant de
nombreux facteurs limitants sont présents : le DTC peut s’avérer peu précis, ceci étant dii entre
autre a I’atténuation de la transmission du signal a travers les os créniens et il est parfois
impossible a utiliser chez une partie de la population (jusqu’a 8%) en 1’absence de fenétre
acoustique. De plus, le DTC est imprécis lorsque les changements de la PIC sont causés par des
troubles de la circulation du LCS ou une augmentation du volume du parenchyme cérébral, qui
n’impliquent pas directement ou rapidement des changements au niveau vasculaire. Enfin, la
vélocité mesurée par la technique du DTC est influencée par les modifications locales du
diamétre de l’artére et I’interprétation du résultat obtenu peut étre faussée par exemple en
présence d’un vasospasme (qui est une complication fréquente suite a une hémorragie

méningee).

2.b) Le Doppler sur deux segments de I'artére ophtalmique

La méthode du doppler sur deux segments de I’artére ophtalmique (DAO) a été principalement
décrite par le lituanien Ragauskas (2012) et son équipe (Ragauskas et al, 2012 ; Koskinen et al.,
2016) et est basée sur les ultrasons et 1’effet Doppler tout comme pour le doppler transcranien
(DTC). Ladifférence de cette technique par rapport au DTC est que deux segments sont utilisés

simultanément pour mesurer la vélocité du flux sanguin de 1’artére ophtalmique. Une pression
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est exercée sur le globe oculaire via un dispositif semblable a un brassard gonflable placé autour
de I’ceil. L’hypothése étant que le segment « intracranien » de I’artére ophtalmique (AO) est
comprimée par une pression reflétant la PIC élevee alors que le segment « extracranien » de
I’AO va étre comprimé par une pression extérieure (Pext) connue, appliquée directement sur
I’orbite. Ainsi, la pression Pext va atteindre un point d’équilibre lorsqu’elle sera équivalente a la
PIC : la recherche du point d’équilibre via la mesure de la vélocité du flux sanguin des deux
segments de I’AO donnera une valeur estimée de la PIC. Pour cela, la Pext exercée sur 1’orbite
augmente automatiquement par pas de 4 mm Hg de 0 a 35 mm Hg jusqu’a étre en position
d’équilibre avec la PIC. Ce travail encore récent a montré de trés bons résultats pour les cas
étudiés par Ragauskas (2012) (patients ayant des symptdmes d’hypertension intracranienne
mais non causes par une hémorragie ou une tumeur et patients sans problémes liés a I’ceil ou a
I’orbite), en comparaison d’une mesure invasive de la PIC par ponction lombaire. L’équipe a
démontré que I’ensemble des facteurs qui peuvent affecter la vélocité du flux sanguin dans les
deux segments de I’AO ne perturbe pas le point d’équilibre Pext = PIC et n’influe donc pas sur
la précision de 1’évaluation de la PIC. Cette technique de mesure non invasive de la PIC est la
seule a offrir une valeur absolue estimée de la PIC et ne nécessite pas de calibration sur le
patient. Koskinen (2016) a comparé la mesure par le DAO avec des tests d’infusions chez des
patients avec une hydrocéphalie a pression normale. Pour ne pas dépasser le temps de 7 minutes
en PIC élevée, la Pey: était exercée entre 4 et 24, 10 et 30 ou 15 et 35 mm Hg. Une réponse fiable
des signaux Doppler a été obtenue dans 72% des patients et la précision de la valeur estimée de
la PIC a été évaluée autour de 8 mm Hg. La PIC obtenue par la mesure non invasive a montré

une plus large sous-estimation pour les PIC les plus élevées.

L’une des limites observées concerne la gamme de pression mesurable. Au-dela de 20 mm Hg,
la pression n’est plus ajustable et empéche I’'utilisation de la technique dans des cas
neurologiques séveres. Elle est moins précise lorsque la PIC atteint des valeurs tres élevées et
elle reste également a étre testée sur les cas exclus dans les études, par exemple pour le suivi
post-hémorragie ou du développement de tumeur cérébrale. Cette technique demande un
opérateur entrainé sur la technique et d’avoir des signaux Doppler de grande qualité. Il est
parfois difficile d’obtenir des signaux Doppler fiables (Koskinen et al., 2016) notamment chez
les patients les moins jeunes. Les signaux Doppler sont également dépendants du patient et de

sa coopération. 1l ne doit par exemple pas bouger ou pas parler durant le temps de la mesure.
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2.c) L’échographie du diameétre de 'enveloppe du nerf optique

La mesure du diamétre de I’enveloppe du nerf optique (DENO) est encore une technique basée
sur I’échographie. L’hypothése est que I’enveloppe du nerf optique située dans le segment intra-
orbitaire est encerclée par du LCS et de la dure mére et est alors connectée a 1’espace
subarachnoide intracranien. A travers cet espace, une augmentation de la PIC peut alors étre
transmise autour du nerf optique et conduire a I’extension du diametre de son enveloppe. La
méthode consiste en 1’utilisation d’une sonde linéaire échographique a haute fréquence (> 7.5
MHZz) sur le coté temporal de la paupiére. Le DENO est mesuré sur deux plans sur chaque ceil
(plan transversal et sagittal) et la valeur retenue correspond a la moyenne de ces 4 mesures.
Pour ’homme adulte, le diamétre normal se situe entre 3.5 et 5 mm. La technique du DENO
consiste alors uniquement a déterminer la présence d’une HTIC (PIC > 20 mm Hg) lorsque la
valeur du DENO est supérieure a 5 mm. Ce seuil de détection a 5 mm a été validé par plusieurs
études (Messerer et al.,2013 ; Kimberley et al., 2008 ; Chacko, 2014) en comparaison de la
mesure invasive de la PIC par une dérivation ventriculaire externe. Néanmoins, le fait que la
mesure du DENO permet juste de détecter une HTIC et ne permet pas de suivre I’évolution de
la PIC limite ses applications. Les cas étudiés (traumas craniens et hémorragie cérébrale) ne
représentent qu’une partie des patients dont la pathologie entraine une augmentation de la PIC.

Il serait intéressant de tester la technique sur d’autres cas.

Plusieurs facteurs limitants ont été retrouvés. Une limite fonctionnelle est que dans certaines
situations pathologiques, cette transmission ne peut pas étre réalisée notamment en présence
d’une tumeur cérébrale qui par effet de masse comprime le nerf optique. La technique du DENO
demande des médecins expérimentés pour permettre la reproductibilité et la fiabilité de la
mesure. La variabilité individuelle du DENO de chaque sujet peut apporter des imprécisions
dans I’interprétation des résultats. Enfin, un risque théorique avec la mesure du DENO serait
des blessures des tissus mous liées a la chaleur ou des dommages liés a une pression
accidentellement excessive sur le globe oculaire. Il est alors recommandé de limiter le temps

de ’examen et la hauteur d’émission des ultrasons.

2.d) La mesure de la pression intraoculaire

La mesure de la pression intraoculaire (P10) se fait via un tonometre apres anesthésie et est
obtenue apres la moyenne de plusieurs mesures répétées. L hypothése déterminant la relation

entre la PIC et la PIO est que le LCS présent dans 1’espace subarachnoide du nerf optique
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communique avec le LCS cérébral au niveau de la citerne chiasmatique. La modification de la
PIC est alors transmise directement via le LCS entourant 1I’enveloppe du nerf optique. La PIC
augmentée provoque 1’élévation de la pression veineuse ophtalmique qui est transmise a son
tour dans le fluide oculaire et fait croitre la PIO. (Li et al., 2012). Les limites de la technique
sont qu’elle exclut logiquement tout patient ayant un glaucome ou des antécédents d’une
maladie ou d’une opération oculaire dont celle pour la cataracte et que malgré I’anesthésie, la
mesure est considérée désagréable par les patients. La limite la plus importante est surtout la
grande hétérogénéité des résultats d’une étude a I’autre concernant la corrélation entre la P1O
et laPIC. Les travaux de Li (Li et al., 2012) qui mesuraient des patients subissant une ponction
lombaire pour toute raison neurologique diagnostique ou symptomatique n’ont révélé une
bonne prédiction de la PIC par la PIO que dans 65% des cas. Cependant, les variations de la
PIC étaient certainement trop faibles pour étre visibles par la P1O. Les études de Czarnik (2007)
et Han (2008) ont également montré une importante imprécision de la corrélation entre P10 et
PIC. Finalement 1’étude qui a montré la meilleure corrélation est celle de Lashutka (2004), qui
portait sur des patients atteints de traumas craniens. Il a été rapporté une forte corrélation entre
la PIO et la PIC avec une PIO > 20 mm Hg qui détectait bien une PIC > 20 cm H20. L’équipe
de Nabeta (2014) s’est intéressée a toutes les méningites suspectes subissant une ponction
lombaire. Elle retrouve une corrélation modérée méme avec la valeur seuil de détection de PIC
élevée de PIO a 28 mm Hg. Finalement, la méta-analyse de Yavin (2014) corrobore bien avec
cette diversité de modeles utilisés et aussi des resultats de corrélation entre la PIC et la PI1O.
Malgré certains résultats prometteurs, Yavin (2014) conclut que la technique ne peut pas avoir

une utilisation clinique systématique pour le dépistage de I’hypertension intracranienne.

2.e) La réponse acoustique de I'ceil

La mesure de la réponse acoustique de 1’ceil (RAO) est basée sur la résonance du systeme
cerveau-boite cranienne et la rigidité induite par la pression qui y siége. L’hypothese est que la
RAO reflete les propriétés acoustiques de la pressurisation dans le systeme cerveau-boite
cranienne, puisque 1’ceil a une densité tissulaire similaire au cerveau et donc une impédance
acoustique semblable. L’équipe de Lenhardt (2011) est a ma connaissance la seule a avoir
travaillé sur cette hypothese. La mesure consiste en la génération d’une vibration a 100 kHz au
niveau du front, au-dessus de I’ceil, et ’enregistrement de la RAO a partir d’un accélérometre
placé sur la paupiere fermée. L’étude a montré sur 5 patients ayant une hémorragie

intracranienne aigué, en comparaison a la mesure invasive par dérivation ventriculaire, que les
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variations d’amplitude de la RAO obtenues aux fréquences proches de la résonance oculaire
(comprise dans la gamme ultrasonique) sont corrélées a la PIC. Ainsi, une PIC élevée entraine
la diminution de prés de 11 dB de I’amplitude de la RAO, a des fréquences dans la région de la
résonance de I’ceil. Cependant aucune autre étude n’a expérimenté cette technique et ces
résultats sont encore trés préliminaires. De plus, la justification de I’influence acoustique sur
I’ceil provoquée par la PIC n’est pas connue, méme si la transmission via le nerf optique est

prioritairement envisagée.

2.f) Les potentiels évoqués visuels au flash

La mesure des potentiels évoqués visuels au flash (PEVT) est une technique récente basée sur
la latence de 1I’onde N2, le second pic de déflection négative des PEVT (Lv et al., 2015 ; Vieira
etal.,2015). L'hypothése est que I’espace sous-arachnoidien orbitaire autour du nerf optique est
lié a I'espace sous-arachnoidien cranien via le canal du nerf optique. Une augmentation de la
PIC entraine alors une distension de la gaine du nerf optique rétrobulbaire en quelques secondes
et induit un blocage de la conduction nerveuse et donc une latence prolongée du pic N2.
L’installation nécessite le placement de deux électrodes au-dessus de la tubérosité occipitale
droite et gauche puis d’une électrode de référence au centre du front. Les PEV{ sont stimulés
par un flash : une lumiére jaune diffuse émise par une diode en mode d’onde pulsée. Plusieurs
études ont montré une bonne capacité de la technique pour suivre I’augmentation de la PIC chez
des patients du département de neurochirurgie (trauma cranien, hémorragies cérébrales,
méningite et tumeur cérébrale) en comparaison a une mesure de PIC invasive. L’équipe de Zhao
(Zhao et al., 2005) a ainsi observé une corrélation de 0.97 entre les valeurs de PIC mesurées par
ponction lombaire et les changements de latence des PEVf. Une étude plus récente menée
uniquement sur des cas de méningite (Vieira et al.,2015) et en relation avec une mesure de PIC
invasive par ponction lombaire, a observe que les résultats lors de la premiére ponction lombaire
avaient une forte corrélation avec la latence de I’onde N2. Cependant les résultats obtenus 20
minutes apres la ponction lombaire déplétive sont décevants, puisque la latence de N2 ne
montre pas de diminution. Une étude a également démontré les failles des PEVf sur des sujets
sains (Andersson et al., 2012), en rapportant une haute variabilité intra-individuelle au cours du
temps. La méthode utilisant les PEVT parait donc aujourd’hui bien trop faible pour évaluer la

PIC de maniére fiable et précise.
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2.g) Les propriétés acoustiques des os crdniens

La méthode des propriétés acoustiques des 0s craniens se base sur la transmission de signaux
acoustiques transcraniens (ATC) a travers la boite cranienne via I’oreille et I’enregistrement de
I’ensemble des signaux acoustiques générés dans le crane (respiration, hémodynamique
cérébrale) qui forment ensemble les signaux ATC mélangés, pour estimer la PIC statique et
pulsatile. Pour cela, un signal acoustique de 68 dB et a 621 Hz est envoye dans le conduit auditif
externe de ’oreille droite, et les signaux ATC mélangés sont captés dans le conduit auditif
externe de I’oreille gauche, apres propagation du signal a travers le crane. La mesure dure pres
de 15 minutes et les signaux sont analysés a posteriori pour calculer la PIC non invasive.
L’hypotheése est que plus la PIC est élevée, notamment par une cause pathologique (hémorragie,
tumeur cérébrale), plus sa densité augmente et I’atténuation du signal dans la boite cranienne
est faible. L’extraction des paramétres d’amplitude et d’énergie de 1’ensemble des signaux
acoustiques forment les pondérations de la somme linéaire d’un mode¢le mathématique de
régression permettant d’obtenir une valeur estimée de la PIC statique ou pulsatile. Levinski
(2016) a fait une étude clinique pour une premiére évaluation de la technique. Les patients
inclus bénéficiaient d’'un monitorage invasif de la PIC par un capteur parenchymateux suite a
une hémorragie méningée ou pour le diagnostic d’hydrocéphalie ou d’hypertension
intracranienne idiopathique. Dans cette cohorte de patients, les signaux ATC mélangés ont
estimé la PIC invasive statique et pulsatile avec une précision assez bonne, avec une erreur de
5 mmHg. Cependant, malgré la faisabilit¢ démontrée de la technique, d’autres études sont
nécessaires pour valider la technique et améliorer le temps d’analyse pour affirmer une utilité

clinique.

A.3) Les mesures non invasives de la pression intracranienne utilisant la fonction
auditive

L’ensemble des méthodes de mesure non invasive de la PIC passant par le conduit auditif
externe et les fonctions de I’oreille se basent sur la méme hypotheése : I’espace périlymphatique
de la cochlée communique via I’aqueduc cochléaire (situé au niveau de la fenétre ronde de la
cochlée) avec I’espace subarachnoide de la boite intracranienne. Ainsi, les variations de
pression du liquide cérébrospinal et donc de la PIC sont transmises en quelques secondes a la
pression intralabyrinthique. Ces modifications de pression dans les liquides de 1’oreille interne

appliquent une tension sur la fenétre ovale, et changent la position de la platine de 1’étrier et la
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rigidité¢ du ligament annulaire. Le déplacement de 1’étrier influence les autres osselets jusqu’a
atteindre la membrane tympanique et modifier a son tour son déplacement. La transmission
d’un stimulus sonore dans ces conditions va donc rencontrer des changements caractéristiques
et dynamiques de 1’oreille durant son parcours. Ces changements de la PIC sont reflétés par

I’enregistrement de signaux auditifs qui évoluent de maniére proportionnelle a la PIC.

3.a) Les déplacements de la membrane tympanique

Le déplacement de la membrane tympanique (DMT) est indirectement corrélé a la pression
intracochléaire qui évolue de maniere semblable a la PIC. Ce déplacement est provoqué par la
contraction du réflexe stapédien aprés application d’un stimulus sonore supérieur au seuil
d’enclenchement du réflexe acoustique. Le muscle stapédien est attaché par un ligament a la
téte de 1’étrier dont la platine repose dans la fenétre ovale et subit des modifications de positions
en lien avec la pression intralabyrinthique. Ainsi, la variation de la pression des fluides
cochléaires induit différents mouvements de I'étrier et, par conséquent, modifie la direction du
mouvement de la membrane tympanique et sa hauteur. La contraction du muscle stapédien
provoque un mouvement bidirectionnel voire vers I’extérieur de la membrane tympanique
(MT) lorsque la PIC est normale. Lorsque la PIC est élevée, le mouvement se fait vers I’ intérieur
de la membrane (valeur négative du DMT) alors que lorsque la PIC est basse le mouvement a
lieu vers I’extérieur de la membrane (Kristiansson et al., 2013 ; Padayachy, 2016 ; Shimbles et
al., 2005). Le seuil du réflexe acoustique est déterminé sur chaque oreille et permet de définir
I’intensité minimale du son de la stimulation. La mesure est réalisée par tympanométrie —

impédancemétrie avec un son a 1000 Hz, a plusieurs intensités dans la limite de 110 dB.

L’étude la plus citée est celle réalisée par Shimbles (2005) sur des hydrocéphalies valvées,
quelques hypertensions intracraniennes bénignes et un groupe contréle. Néanmoins, seule une
faible partie des patients a eu une mesure invasive concomitante. Le déplacement moyen de la
membrane tympanique a été calculé entre le point de déplacement intérieur maximum (valeur
la plus faible) et le point correspondant a la fin du stimulus. Il a été retrouvé un faible taux de
réussite (2/3 des patients exclus), pour cause de test de tympanométrie invalide, I’impossibilité
d’obtenir un réflexe acoustique convenable (dysfonction de 1’oreille moyenne ou du tronc
ceérébral) ou la perméabilité de I’aqueduc cochléaire. En effet toutes les pathologies de 1’oreille
moyenne peuvent influer sur la valeur du DMT, que ce soit au niveau des osselets ou de la

trompe d’Eustache, en agissant sur I’impédance acoustique ou I’intensité du réflexe acoustique.
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Les résultats obtenus par Shimbles montrent une corrélation significative entre le DMT et la
PIC et sont cohérents avec I’hypothése de leur rapport. Cependant une variabilité inter-sujet
tres importante a été démontrée et empéche la pratique clinique du DMT, notamment pour la
recherche d’une estimation quantitative de la PIC. Le DMT peut par contre montrer une utilité
pour estimer de facon qualitative la PIC en état normal, élevé ou faible ou en comparaison a

une valeur de référence individuelle déja obtenue.

3.b) Les otoémissions acoustiques et les produits de distorsion acoustique

La technique utilisant les OEA pour la mesure non invasive de la PIC se base sur I’hypothése
que les changements de la PIC sont transmis instantanément a ceux de la pression des liquides
de D’oreille interne via I’aqueduc cochléaire. Les variations de la pression intracochléaire
mettent en tension la platine de 1’étrier, la déplacent de sa position de repos et augmentent la
rigidité du ligament annulaire dans la fenétre ovale. Cette rigidité accrue modifie la transmission
du son dans I’oreille moyenne et entraine des rotations de phase des OEA proportionnelles aux
variations de la PIC. Cette méthode a été étudiée par plusieurs auteurs dont une bonne partie
par des collaborations avec 1’équipe du Pr Avan. Je développerais donc principalement les

découvertes et les avancées faites lors de ces travaux.

En 1996 (Buki et al.,1996), 1’équipe a testé les effets des variations de la PIC sur les OEA
évoquées (OEAE), d’abord provoquées par des tests posturaux (passage de la position debout
a allongée puis a nouveau debout) sur des sujets sains puis lors de test de perfusion par ponction
lombaire pour le diagnostic d’hydrocéphalie a pression normale. Les résultats ont confirmé
I’effet des variations de la PIC sur les OEAE. Les modifications de la PIC ont été détectées par
la phase du signal avec une réponse maximale autour de 1 kHz alors que I’amplitude des OEAE
a montre tres peu de changement. Par rapport a une situation de référence, le déphasage est
proportionnel aux variations de la PIC et au-dela de 10°, il est considéré comme significatif
puisque rapporté a une variation de la PIC de prés de 4.4 mm Hg (6 cm H20). Au début des
annees 2000 (Buki et al., 2002), ce sont les PDA qui ont été utilisés chez la gerbille avec la
mesure directe de la PIC par un cathéter intracranien. Il a été démontré que I’augmentation de
la PIC entrainait une avance de phase des PDA dés lors que la PIC excéde 5 cm H20 puis
continue a avancer linéairement avec la PIC. Puis I’hypothése impliquant principalement la
rigidité du ligament annulaire dans les modifications de pression a été expérimentée a travers

un modele analogique électroacoustique (Buki et al., 2000, 2002 ; Avan et al., 2000). Il a été
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prouvé que le muscle stapédien ne jouait aucun réle dans le déphasage des PDA et a confirmé
la prépondérance de celui de la rigidité du ligament annulaire, notamment aux fréquences

inférieures a 2 kHz.

En 2007 (Chomicki et al., 2007) puis en 2016 (Sakka et al., 2016), le déphasage des PDA a été
utilisé chez des patients atteints d’hydrocéphalie et valvés pour étudier les effets de la dérivation
et la capacité des PDA a déterminer un diagnostic. L’étude de 1’évolution de la phase induite
par des changements de posture et lors du réglage du positionnement de la valve a montré une
bonne faculté a détecter un dysfonctionnement de la valve et de prédire le besoin d’une révision
chirurgicale. En 2011 (Avan et al ., 2011), les OEA ont été utilisées pour dépister la maladie de
Meniere. En effet I’hydrops endolymphatique augmente la pression périlymphatique et modifie
la position du point de fonctionnement des CCE, entrainant lors du test de posture un déphasage

tres exageéré des OEA.

Finalement la technique reposant sur le déphasage des OEA semble étre un excellent outil
d’évaluation de la pression intralabyrinthique et de la PIC. Ses avantages principaux sont que
la mesure des OEA ne nécessite aucune participation du patient, est simple a mettre en place
méme pour un opérateur non expérimenté et est indolore et sans géne pour le patient. Cependant
elle dénote tout comme les autres techniques de mesure non invasive de la PIC plusieurs
limitations. La premiére concerne la plupart des méthodes décrites. Aucune valeur absolue de
la PIC ne peut étre obtenue sans la calibration préalable de la phase du signal avec une mesure
invasive de la PIC. De plus les valeurs de phase sont trés variables d’un sujet a 1’autre et
nécessitent alors une valeur de référence pour détecter a partir de ce point les variations de la
PIC ; le sujet et chacune de ses oreilles sont leurs propres contrdles. Un autre frein a I'utilisation
des OEA est la nécessité que le sujet n’ait pas de perte auditive neurosensorielle supérieure a
40 dB ou conductrice (atteinte de I’oreille moyenne). Les OEA sont aussi tres sensibles au bruit
ambiant et ne peuvent donc pas étre utilisés dans les conditions des soins intensifs ou de
réanimation. La derniére limite de cette technique est 1’aptitude de I'aqueduc cochléaire a
transmettre les variations de pression du LCS aux liquides de la cochlée. Il est concevable
d’admettre que chez jusqu’a 7% des sujets, ’aqueduc cochléaire ne peut pas transmettre
efficacement les changements de pression (Bershad et al., 2014) et que les OEA ne pourront

donc pas donner de bonnes informations sur I’évolution de la PIC.

Une mesure alternative aux OEA qui dépendrait de la méme stratégie pour évaluer la PIC mais
qui ne serait pas impactée par la perte auditive ou le bruit ambiant est le potentiel microphonique
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cochléaire méme s’il ne sera pas affecté par deux modifications de la transmission de 1’oreille
moyenne. En effet, la phase des OEA est influencée une fois dans le sens du stimulus qui arrive
a ’oreille interne et une autre fois dans le sens inverse lors du retour de 1’émission du son (les

OEA) par les CCE.

3.c) Le potentiel microphonique cochléaire

La mesure non invasive de la PIC par le PMC a été décrite uniquement par 1’équipe du
laboratoire dirigée par le Pr Avan, afin de se détourner de certaines faiblesses des OEA
(environnement silencieux et seuil auditif supérieur a 40 dB). En effet, le PMC devrait persister
du moment qu’il y a des CCE fonctionnelles, notamment a la base de la cochlée ou il est produit
en grande majorité et malgré le bruit environnant. La technique est basée strictement sur la
méme hypothése que celle des OEA (voir ci-dessus) et donc sur la modification de la phase du
signal en lien avec la transmission changée de 1’oreille moyenne. Une des appréhensions a
I’utilisation de la mesure non invasive du PMC est son extraction fiable décrite tres difficile par
plusieurs auteurs a cause des nombreux artefacts contaminants (Masood et al., 2012). Le PMC
n’a pas été étudié par d’autres équipes pour cette raison et parce que les chercheurs préférent
¢tudier les deux autres composantes de 1’¢lectrocochléographie (le potentiel de sommation et
le potentiel d’action composé) qui obligent 1’élimination du PMC par la stimulation en clic

alterné.

Les premiers travaux de 1’équipe ont été réalisés en 2009 (BUKki et al., 2009) pour vérifier
I’aptitude de la phase du PMC a suivre les variations de PIC et son niveau de sensibilité a la
perte auditive. Pour cela, des tests de posture ont été réalises sur des sujets sains ayant une perte
auditive neurosensorielle importante aux hautes fréquences et a d’autres sujets avec une perte
auditive moindre pour étre comparés aux OEA. Le changement de posture a été detecté de
maniere fiable par la phase du PMC par un déphasage de 16°, alors que la variabilité de la phase
dans une méme position n’excédait pas les 7° (Figure 47), méme chez les sujets atteignant un
seuil auditif de 75 dB a 4 et 8 kHz. D’autres tests ont été réalisés sur la gerbille pour provoquer
des variations de la PIC via un cathéter intracranien en comparaison avec des mesures
concomitantes de phase en OEA et PMC. L’ensemble des résultats a démontré que le
déphasage du PMC était maximal autour de 1 kHz et que I’évolution de la phase du PMC face
au changement de la PIC était similaire a celle obtenue avec les OEA (Figure 48), bien que de

moitié en PMC. Ces données confirment bien I'idée que les changements de phase du PMC
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résultent principalement des changements de fonction de transfert de I'oreille moyenne. En effet
la transmission du son dans 1’oreille moyenne affecte deux fois les OEA (a I’aller et au retour
des émissions) contre une seule pour le PMC (uniquement a 1’aller avec la stimulation sonore,
puisqu’une fois produit par les CCE, le déphasage du PMC est directement détecté par les
électrodes de recueil a travers les tissus conducteurs) ce qui est visible par la différence entre la
valeur de déphasage des deux signaux. Ces résultats valident la capacité du PMC a suivre de
maniére non invasive les variations de la PIC aussi bien que les OEA et méme chez des sujets

avec une perte auditive neurosensorielle importante.
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Figure 47: Evolution de la phase du PMC lors de test de posture (U : upright, position verticale ; T :
position de Trendelenburg) (Adapté de Biki et al., 2009)
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Figure 48: Evolution de la phase des PDA et PMC aprés ['application d’une pression de 400 mm
H20 dans le LCS d une gerbille (Adapté de Buki et al., 2009)
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Figure 49: Evolution de la phase du PMC en fonction de I'augmentation de la PIC lors de test de
perfusion (Adapté de Sakka et al., 2012)

Apreés ces résultats prometteurs, le déphasage du PMC (et des OEA) a été testé en comparaison
de la mesure invasive de la PIC par cathéter lombaire lors de tests de perfusion effectués pour
le diagnostic d’hydrocéphalie a pression normale (Sakka et al., 2012). Les résultats de 1I’étude
ont montré une corrélation linéaire entre I’évolution de la phase du PMC et les changements de
la PIC (Figure 49) avec une augmentation de phase de 5° (10° pour les PDA lors de la méme
étude) pour une variation de pression de 5 cm H20O. On retrouve la encore le facteur 2 entre le
déphasage des PDA et celui du PMC pour une méme élévation de pression et une bonne fiabilité

de la mesure de la phase du PMC.

La phase du PMC a alors été ensuite expérimentée chez des traumas craniens graves en soins
intensifs et réanimation (Giraudet et al., 2017) ou la PIC est monitorée par des capteurs
parenchymateux. La mesure invasive de la PIC a été comparée au déphasage du PMC pendant
plusieurs heures. Les résultats montrent que la phase du PMC a identifié des variations isolées
de quelques minutes a plus d’une heure de la PIC et a suivi de maniére précise les déerives plus
lentes de la PIC et les fluctuations complexes (Figure 50). De plus, la phase du PMC est
demeurée globalement stable lorsque la PIC I’était. La pente du déphasage et de la PIC invasive
reste similaire au-dela de 30 mmHg ce qui montre la capacit¢ du PMC a détecter une
augmentation de la PIC méme lorsque une PIC élevée est auparavant installée. La corrélation
linéaire significative retrouvée entre la phase du PMC et la PIC a été de 1.26°/mmHg. Pour ces
patients dont la PIC initiale était en moyenne de 18.9 mmHg, une augmentation de la PIC de 5

mmHg sur plusieurs minutes a été détectée par une augmentation concomitante de 7° du PMC,
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avec une sensibilité de 73% et une spécificité de 83%. A I’inverse, une diminution de la PIC de
5 mmHg a été détectée avec un seuil de déphasage de -5° avec une sensibilité de 88% et une
specificité de 81%. Cette étude a permis de prouver la faisabilité du monitorage de la PIC par

le PMC dans les conditions de bruit des soins intensifs.
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Figure 50: Evolution de la phase du PMC et de la mesure invasive de la PIC chez un trauma cranien
grave (figure obtenu par le Dr Giraudet, représentative des résultats de Giraudet et al., 2017)

Une limite de la mesure non invasive de la PIC par le PMC est la nécessité d’un étalonnage par
une mesure invasive pour accéder a une valeur de PIC absolue. La technique a également
montré un taux de faux neégatifs encore important (27%) qui dénotent d’une sensibilité
insuffisante pour la pratique clinique courante. D’autres limites sont celles que 1’on retrouve
pour la technique utilisant les OEA, avec entres autres la nécessité d une oreille moyenne saine,
d’un aqueduc cochléaire perméable, et la variabilité inter sujet nécessitant une mesure de
référence a partir de laquelle les variations de PIC pourront étre détectées, les sujets étant leur

propre controle.

A.4) Objectif et apports d’'une recherche clinique utilisant le potentiel microphonique
cochléaire en monitorage non invasif de la PIC

Aujourd’hui, toutes les techniques non invasives de mesure de la PIC existantes ou en cours de

recherche ont montré des capacités a suivre la PIC mais elles s’accompagnent toujours de

facteurs limitants et d’imprécision pour leur utilisation en routine clinique ou n’ont pas encore
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¢été suffisamment validées sur d’assez nombreux et cas variés (Tableau 16). Ces méthodes ne
permettent pas dans la grande majorité des cas d’estimer une valeur de PIC absolue sans au
préalable une calibration avec une mesure invasive de la PIC. L’intérét principal de la mesure
non invasive de la PIC est alors de détecter, au-dela d’une valeur seuil, 1’installation ou non

d’une PIC élevée.

Parmi les méthodes basées sur la fonction auditive, le déphasage du PMC parait étre la plus
prometteuse. Le PMC a déja montré sa fiabilité pour suivre la PIC aussi bien que les OEA et
dans plusieurs cas cliniques. Le PMC fait preuve d’une grande robustesse a la perte auditive, a
la présence d’autres dispositifs médicaux et dans les environnements bruyants. Il est clair
qu’aucune mesure absolue de la PIC ne sera possible avec cette technique autre qu’apreés
calibration suite a une mesure invasive (ponction lombaire, dérivation ventriculaire ou capteur
parenchymateux) ; 1’utilité de la phase du PMC serait plutot le suivi de 1’évolution de la PIC

et la détection d’une augmentation ou une baisse de la PIC a partir d’une valeur de référence.

L’étude clinique qui est mise en place dans le cadre de ma thése a alors 1’objectif de vérifier
I’aptitude de la mesure non invasive de la PIC par le PMC a détecter des changements positifs
(hypertension intracrénienne, hydrocéphalie, progression d’une tumeur cérébrale...) et/ou
négatifs (ponction lombaire déplétive, régression tumorale) de la PIC, chez des patients pour
lesquels il est attendu une évolution de la PIC au cours du temps. Des cas chez lesquels on peut
s’attendre au développement d’une PIC ¢élevée n’ont jamais été testés par des techniques non
invasives sur plusieurs mois. En effet, les techniques non invasives n’ont pas prouvé leur
fiabilité dans le temps (Tableau 16). Le but de la recherche clinique sera donc de contrdler la
fiabilité du déphasage du PMC dans la surveillance de la PIC a long terme et pour détecter des
changements de PIC qui s’installent dans le temps. Pour cela les mesures de phase seront
comparées a une mesure de phase préalable, dite de référence, et chaque patient est son propre
contréle. Il sera également important de déterminer si les mesures de phase peuvent étre
influencées par des facteurs confondants non présents lors de la prise de référence, et les
identifier pour les éliminer ou les contourner. Le choix des patients a inclure s’est donc porté
sur des pathologies dont la période de suivi est longue : des tumeurs cérébrales a évolution
rapide (les gliomes malins) et les hémorragies méningées sur rupture d’anévrysme entrainant

des troubles de la circulation du LCS, parfois jusqu’a I’hydrocéphalie (aigiie ou tardive).
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DTC DAO DENO PIO PEVf DMT
, . . f s Non, Non,
Valeur Non et précision | Oui et précision a Non, corrélation o .
absolue 3412 mmHg +2 mmHg 4e 068 corrélation de Non corrélation de
- - ’ 0,44 0,57
Mesure
. Non Non Non Non Possible Possible
continue
95% et 60 a
Se et Sp 85% et 69% / 90% et 85% > / /
81%
Ponction Dérivation Ponction
Mesure Toutes lombaire ventriculaire lombaire Ponction Dérivation
u L. . . .
invasive Tests de Capteur Dérivation lombaire ventriculaire
perfusion parenchymateux ventriculaire
Durée / Jusqu’a 7 minutes / / / 45 minutes
, . A Hydrocéphalie
s Hors hémorragies | Traumas craniens ¥ S P
L, Réanimation et tumeurs et hémorragies Toutes Toutes ,
étudiés L, , . Hypertension
cérébrales cérébrales . ..
intracranienne
Coopération,
Génes Coopération exposition Anesthésie,
) / ) . . / /
patients nécessaire chaleur au globe désagréable
oculaire
Précision, Tumeur L, Lo Variabilité Variabilité
e . (. Hétérogénéité | . . . .
absence de Difficile au-dela cérébrale, selon étude inter-sujet, inter-sujet,
Limites fenétre de 20 mmHg, expertise, corrélation’ aucun absence
acoustique, expertise variabilité inter- modérée changement | d’estimation
spécificité sujet apres PL quantitative
Tableau 16 : Synthese des principales methodes non invasives de mesure de la PIC
Légende :

DTC : doppler transcranien, DAO : doppler sur deux segments de I’artére ophtalmique,
DENO : mesure du diamétre de 1’enveloppe du nerf optique, PIO : mesure de la pression
intraoculaire, PEVT : potentiels évoqués visuels au flash, DMT : déplacement de la membrane
tympanique, PL : ponction lombaire
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B) Description des études cliniques HeMAPIC et GMaPIC

Pour ces deux protocoles de recherche clinique, je me suis chargée de toutes les étapes de
rédaction et de soumission des projets que ce soit devant le comité de validation du CHU de
Clermont-Ferrand et du Centre Jean Perrin, auprés de 1’agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) ou avec le comité de protection de personnes
(CPP Sud-Est VI). Je suis la chef de projet de ces deux études ; je me suis donc occupée du
monitoring et des inclusions des patients, de leur suivi et leur mesure non invasive de la PIC,
de la planification de leur rendez-vous, de la rédaction et soumission des amendements
substantiels et de prolongation des études, de la communication des évenements indésirables,

le remplissage des cahiers d’observation des patients et de I’analyse et la collecte des données.

Les études cliniques s’intitulent « Mesure non invasive de la pression intracranienne apres
hémorragie anévrismale (HeMAPIC) » et « Mesure non invasive de la pression intracranienne

chez des patients atteints de gliome malin (GMaPIC) ».

Les références des études auprés des différents comités d’éthique sont les suivants :

Pour GMaPIC Pour HeEMAPIC
- CPP Sud-Est VI : AU1152 - CPP Sud-Est VI : AU1145
- ID RCB : 2014-A01568-39 - ID RCB : 2014-A01300-47

B.1) Objectifs des études

L’objectif principal commun aux deux recherches cliniques est de proposer un outil non invasif
de suivi de la PIC (le déphasage du PMC ou des PDA) afin d’améliorer le suivi des patients ne
justifiant pas un acces direct a la PIC mais qui pourraient bénéficier de la surveillance de la PIC par
méthode non invasive. La mesure non invasive pourrait ameliorer la gestion de ces patients a
moindre co(t et moindre risque en leur évitant des IRM et/ou des TDM a répétition, la mesure du
PMC étant rapide et réalisable par n’importe quel opérateur paramédical. D’autres objectifs en
commun sont de valider la technique de mesure non invasive de la PIC, sur une utilisation a des
mois d’intervalles ; de révéler I’influence d’effets confondants tels que les traitements ou la pression
de I’air dans la caisse du tympan ; déterminer si la mesure non invasive reste stable chez les sujets
chez lesquels I’état clinique reste stable et déterminer la sensibilité de la technique non invasive

avec les cas prouves cliniqguement en PIC élevée.
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1.q) Etude HeMAPIC

L’objectif principal intrinséque de 1’étude HeMAPIC est d’étudier la qualité métrologique de la
méthode non invasive de mesure de PIC par I’évolution de la phase des réponses cochléaires, dans
le cadre du suivi longitudinal de patients aprés hémorragie méningée sur rupture d’anévrysme
cérébral, en relation avec I’existence de signes cliniques et scanographiques de perturbations de la

circulation du LCS.

Les objectifs secondaires sont de mettre en évidence une détection précoce des troubles de
circulation du LCS par rapport a 1’évaluation clinique et d’étudier indirectement I’évolution de la
PIC avant et aprés le développement d’hydrocéphalie ainsi qu’avant et aprés la pose d’une valve de

dérivation.

1.b) Etude GMaPIC

L’objectif principal intrinseque de I’étude GMaPIC est d’étudier la qualité métrologique de la
méthode non invasive de mesure de PIC par I’évolution de la phase des réponses cochléaires, dans
le cadre du suivi longitudinal de patients ayant subi une biopsie ou une chirurgie partielle d’une
tumeur gliale maligne, connue pour évoluer rapidement, en relation avec 1’existence de signes

cliniques et IRM d’aggravation tumorale.

L’objectif secondaire est d’étudier 1’évolution de la PIC avant et aprés la croissance ou la diminution
de la tumeur et lors de tout changement visible en imagerie. 1l sera également intéressant de vérifier
si la PIC évolue différemment, notamment de maniére compartimentée, selon la localisation de la

tumeur.

B.2) Type d’étude

HeMAPIC et GMaPIC sont des etudes exploratoires non invasives avec suivi longitudinal de
cohortes ayant pour but la validation métrologique d’une méthode diagnostique. Une partie des
sujets inclus dans chacune de ces études développera t6t ou tard une PIC éleveée, sur hydrocéphalie
dans 20% des cas (en moyenne selon la littérature) dans HeMAPIC ou apres progression tumorale
pour la majorité des sujets inclus dans GMaPIC. Pour le reste des sujets inclus, la plupart ne
connaitra certainement pas d’augmentation de leur PIC, ni cliniquement ni anatomiquement. Ces

derniers pourront former un groupe « contrdle » qui permettra de mettre en évidence la stabilité des
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mesures de la PIC au cours du temps ou de déterminer les éventuelles variations de la PIC, non liées

a une perturbation de la circulation du LCS, au cours du temps.

B.3) Populations étudiées

3.a) Etude HeMAPIC

La population incluse dans 1’étude sont des patients dgés de 18 et 75 ans et ayant souffert
récemment (quelques jours) d’une hémorragie méningée suite a une rupture d’anévrysme. Il est
nécessaire que le sujet ait une tympanométrie valide sur au moins une des deux oreilles et ait
obtenu une réponse cochléaire utile sur au moins une oreille ayant préalablement validé la
tympanomeétrie pour étre inclus, en plus d’avoir donné son consentement apres information

éclairée.

3.b) Etude GMaPIC

La population incluse dans 1’étude sont des patients agés de 18 et 65 ans et étant atteints d’un
gliome malin primaire (non préalablement traité avant le traitement actuel) pour lesquels une
biopsie stéréotaxique ou une exérése incompléte a été réalisée et un traitement par radiothérapie
et/ou chimiothérapie a été prescrit ou mis en place. Il est nécessaire que le sujet ait une
tympanomeétrie valide sur au moins une des deux oreilles et ait obtenu une réponse cochléaire
utile sur au moins une oreille ayant préalablement validé la tympanométrie pour étre inclus, en

plus d’avoir donné son consentement apres information éclairée.

B.4) Enregistrement du PMC et des PDA

Le PMC est enregistré de maniere non invasive avec un bouchon recouvert d'or servant
d'¢lectrode positive, positionné a l'intérieur du CAE, apres 1’application de quelques gouttes de
sérum physiologique pour améliorer I’impédance. Les électrodes (une négative et une de
référence) sont positionnées sur le front apres son nettoyage avec un gel abrasif, toujours pour
améliorer les impédances. Le stimulus sonore est une bouffée tonale de 100 ms a une fréquence
proche de 1 kHz (entre 950 et 1150 Hz ; fréquences décrites comme celles produisant le mieux
les déphasages ; Buki et al., 2009) qui est initialement choisie en fonction de la meilleure

réponse en amplitude sur le patient. Pour assurer un suivi fiable, le rapport signal sur bruit doit
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se rapprocher de 5 dB lors de la premiére visite correspondant a la mesure de référence et 5
points consécutifs doivent au moins étre enregistrés a chaque visite. En conséquence et en
fonction des seuils d'audition préopératoire des sujets, le niveau de stimulation a été ajusté entre
80 et 95 dB SPL. Ces parametres une fois choisis lors de la visite initiale servent a la mesure
de référence effectuée cette méme journée et seront conserves lors de chaque prochaine visite.
Les électrodes ont été connectées a une plate-forme ECoG (gain préamplificateur x100 000)
qui a calculé la moyenne de 100 a 150 réponses de stimuli répétés et qui extrait le PMC a la
fréquence de stimulation par analyse de Fourier (Elios, Echodia). Un point de données est
recueilli environ toutes les 10 secondes. Chaque mesure doit avoir été réalisée si possible dans
la méme position (de préférence assise pour des raisons de faisabilité lorsque une table n’est
pas disponible ou si le patient est en fauteuil roulant). Si I’une des mesures doit se faire allongé
(notamment quand le patient vient d’avoir son embolisation ou s’il est reli¢ a une dérivation
ventriculaire externe), il devra étre réalisé a la prochaine visite des mesures pendant un

changement de posture (position assise, position allongée, position assise).

Les PDA sont enregistrés de maniére non invasive au moyen d’une sonde servant d’émetteur
et de microphone, recouverte par un embout en silicone placée a I’entrée du CAE. Le choix de
I’embout a utiliser est précautionneusement choisi afin qu’il reste en place avec le moins de
déplacement possible et rende le CAE le plus étanche possible au bruit extérieur. Le stimulus
sonore est un son pur continu a deux fréquences proches, avec F2 entre 1 et 1.4 kHz et
F2/F1=1.2 (en général F2=1.2 kHz et F1=1 kHz ; celles décrites comme produisant le meilleur
déphasage), initialement choisies en fonction de la meilleure réponse en amplitude sur le
patient. Le produit de distorsion recherché est cubique 2F1-F2, s’il n’y a aucune réponse 2F2-
F1. Pour assurer un suivi fiable, la majorité des points enregistrés doit étre supérieur a 2 dB lors
de la premiére visite correspondant a la mesure de réference, et au moins 5 points doivent étre
mesurés consécutivement lors de chaque visite. En conséquence et en fonction des seuils
d'audition préopératoire des sujets, le niveau de stimulation a été ajusté entre 70 et 76 dB SPL.
Ces parameétres une fois choisis lors de la visite initiale servent a la mesure de référence
effectuée cette méme journeée et seront conserveés lors de chaque prochaine visite. La sonde est
connectée au boitier d’enregistrement des données qui calcule la moyenne de 40 a 50 réponses
de stimuli a la fréquence du produit de distorsion. Un point de données est recueilli en quelques
secondes. Toutes les informations de phase et de fréquence sont enregistrées en temps réel
permettant de bifurquer aisément sur la réponse en 2F1-F2, en 2F2-F1 et plus tard avec la

correction de la déviation de phase (Chapitre 2, D.2) Limites de la mesure Shift-OAE). Chaque
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mesure doit avoir été réalisée si possible dans la méme position (de préférence assise pour des

raisons de faisabilité lorsque une table n’est pas disponible ou si le patient est en fauteuil
roulant). Si I’'une des mesures doit se faire allongé (notamment quand le patient est immobilisé

en hospitalisation ou sur un brancard), il devra étre réalisé a la prochaine visite des mesures

pendant un changement de posture (position assise, position allongée, position assise).

B.5) Déroulement des protocoles

5.a) Etude HeMAPIC
Le protocole cliniqgue HeMAPIC se déroule en deux temps principaux (Figure 51) : une phase

d’hospitalisation ou une mesure est réalisée chaque semaine a partir de I’inclusion, puis une

phase de consultation ou deux nouvelles mesures sont effectuées a environ 3 et 6-12 mois de

I’hémorragie méningée (HM). Chacune des mesures non invasives de la PIC est annotée de la
date et I’heure d’enregistrement ainsi que des observations particuliéres et pertinentes sur le

patient (rhume, mal de téte, examen proche, état physique ...).

CONSULTATION

|

Hémorragie
méningée HOSPITALISATION i
]
l PMC ,‘f PMC Hydrocéphalie tardive ?
Lo [ !
[ | | | | | U | ‘ Fin de I'étude
I I I I N |
M1 M2 / c1 Q2
Inclusion J,‘
— e o e
1 semaine
=3 /4 mois

= variable de 6 a 15 mois

Figure 51: Le protocole de I'étude HeEMAPIC, de l'inclusion a la fin de I'étude. M = mesure durant
I"hospitalisation, C = consultation de suivi

La phase d’hospitalisation

La présélection du patient dans 1’étude est faite par le neuro-réanimateur ou le neurochirurgien
lors de I’arrivée des patients en hospitalisation dans leurs services (la neuroréanimation, la

réanimation medico chirurgicale ou la neurochirurgie). L’inclusion dans 1’étude est proposée
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au patient deés le deuxiéme jour si son état le permet (pas trop somnolent, conscient avec échelle
de Glasgow a 14, pas trop douloureux, non intubé, capable d’écrire) ou plus tard durant
I’hospitalisation, aprés avoir recueilli son consentement éclairé oral et écrit. Si le patient reste
incapable de donner son consentement, I’inclusion est proposée via un proche du patient. Dans
ce cas, I’étude sera proposée a nouveau mais directement au patient plus tard durant
I’hospitalisation ou lors de la premicre consultation de suivi, dés qu’il est en mesure d’effectuer
son choix de participation. Apres signature du consentement et de la fiche d’information de
I’étude, je vérifie la validité des critéres d’inclusion et ’absence de critére de non inclusion en
contr6lant notamment la validité du test de tympanométrie et la présence des réponses
cochléaires (PMC ou PDA). Ce test de tympanométrie est plus que nécessaire, surtout pour
cette étude ou les patients peuvent étre intubés. En effet, un facteur confondant anticipé aux
mesures du PMC et des PDA, est la pression de 1’air dans la caisse du tympan, car elle influence
la rigidité de I’oreille d’une maniére similaire au changement de la PIC. Apres plusieurs jours
d’intubation cette pression au sein de 1’oreille externe et moyenne ne s’équilibre plus aussi bien
qu’avant (dysfonctionnement de la trompe d’Eustache) et requiert plusieurs jours pour retrouver
cette fonction. Pour ces raisons, I’inclusion du patient a été reportée lorsqu’il était intubé depuis
plusieurs jours, et reprogrammeée quatre jours apres la fin de ’intubation, pour prévenir les
effets sur ’enregistrement des réponses cochléaires. Pour éviter ce probléme de pression de
I’air dans la caisse du tympan méme lorsque le patient n’a pas été intubé, le test de
tympanomeétrie est réalisé avant chaque mesure de PMC et/ou PDA, et si le test est invalide
pour les deux oreilles au moment de I’inclusion, le patient est exclu de 1’étude. Une fois le test
de tympanomeétrie validé, les réponses cochléaires sont recherchées en ajustant les parametres
de fréquence et d’intensité (Chapitre 4, B.4) Enregistrement du PMC et des PDA). La premiére
réponse testée est les PDA sur I’oreille (ou les deux) ayant validé le test de tympanométrie puis
le PMC. Si ces deux signaux sont insatisfaisants sur chaque oreille testée, le patient est exclu.
L’oreille et les parametres donnant le meilleur résultat lors de I’inclusion sont conservés pour
les autres visites et servent de référence pour les mesures suivantes ; le patient devient son
propre contr6le. Chaque mesure lors des visites est comparée a celle de la visite précédente
pour suivre 1’évolution de la PIC. Les mesures du PMC et/ou PDA sont répétées une fois par
semaine durant ’hospitalisation avec les mémes paramétres que ceux utilisés lors de I’inclusion
et si possible toujours en position assise. Les examens qui servent de gold standard sont ceux
utilises en routine clinique pour la surveillance actuelle des patients suite a une hémorragie
méningée. Il s’agit du calcul de I’index bifrontal (IBF, Figure 22) & partir des images TDM ou

IRM. Cependant, le nombre et la fréquence des imageries sont trés variables d’un patient a
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I’autre et ne seront donc pas forcément calés sur les mesures non invasives de la PIC. Le second
gold standard est I’évaluation de 1’état du patient via les signes cliniques. Durant
I’hospitalisation, certains patients vont pouvoir avoir une mesure de PIC invasive, si leur
traitement a nécessité la pose d’une dérivation ventriculaire externe (hydrocéphalie aigiie) ou
une ponction lombaire déplétive. Dans les cas ou c’est possible, la valeur invasive de la PIC
sera relevée et prise en compte pour la comparer ou calibrer la mesure non invasive de la PIC
par la phase des réponses cochléaires. Plusieurs données du dossier médical sont recueillies :
les antécédents neurologiques, otologiques, vasculaires et neurochirurgicaux, les comptes
rendus des examens cliniques, les caractéristiques de ’hémorragie méningée et les traitements

en cours.

La phase de consultation

Afin de pouvoir détecter le développement d’une hydrocéphalie tardive conséquente a I’HM,
les patients inclus sont revus a distance lors de deux consultations de suivi pour lesquelles une
mesure non invasive de la PIC est réalisée (toujours dans les mémes conditions que lors de
I’inclusion). La premiére consultation a en général lieu 3 mois aprés I’HM, dans le service de
neurochirurgie, et consiste en la recherche de signes cliniques (mini mental test, vérification de
la marche, absence de trouble sphinctérien ...) ainsi que I’examen du scanner ou IRM réalisé
avant la consultation. L imagerie permet de vérifier si les coils posés lors de I’embolisation
pour remplir I’anévrysme sont toujours en place et si les ventricules cérébraux sont de tailles
normales (calcul de I’IBF pour évaluer une hydrocéphalie). A la fin de la consultation, la mesure
de la phase du PMC et/ou PDA est effectuée sur la méme oreille et avec les mémes parametres
utilisés durant I’hospitalisation. La mesure de tympanométrie est bien entendu réalisée au
préalable. La seconde consultation se passe entre 6 et 12 mois aprés I’HM, selon le bilan
clinique fait par le médecin lors de la premiére consultation ; elle peut se faire au moment de
I’hospitalisation du patient pour son artériographie de controle. Elle consiste toujours en une
évaluation clinique (la méme que lors de la premiére consultation) et a une imagerie de contréle

puis au test de tympanomeétrie suivi de la mesure de phase des réponses cochléaires.

Dans les cas ou le patient possede une valve de dérivation interne, en plus du protocole similaire
aux autres consultations de suivi, le neurochirurgien vérifiera les pressions d’ouverture de valve
et si nécessaire réglera la valve. Une mesure non invasive supplémentaire de la PIC devra étre

réalisée apres le réglage de la valve pour évaluer la différence de pression obtenue. Le résultat
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du déphasage ne sera pas communiqué au neurochirurgien pendant la consultation afin qu’il

régle la valve selon ses principes habituels.

Les sujets terminent 1’étude apres leur deuxiéme visite en consultation ou apres 15 mois d’inclusion
dans I’étude. Les patients hospitalisés au CHU de Clermont-Ferrand mais résidant en dehors de

I’ Auvergne sortent de 1’étude prématurément a leur sortie d’hospitalisation.

5.b) Etude GMaPIC

Biopsie ou
exérése partielle PMC - PDA
PMC - PDA Consultation
Inclusion l
v ¥
| | I

Fin de I'étude

1 |
p— Py p— — P ;

; 3 mois
variable 2 mois 1 mois
‘- >

I I |

Traitement1 | | [ 1 {=====meaea- # ,,,,,,,,,, »

RT + chimio Chimiothérapie adjuvante

Traitement 2 l | | | ‘ ___________ |, __________ >

| [ | \
RT Chimiothérapie

Figure 52: Le protocole de I'étude GMaPIC, de l'inclusion & la fin d'étude

Le protocole de I’étude GMaPIC se superpose au suivi habituel des patients atteints d’un gliome
malin. En effet, le patient est convoqué systématiquement tous les trois mois pour une IRM
cérébrale suivie d’une consultation aupres de I’oncologue. Cette IRM est, avec 1’étude des
signes cliniques, le gold standard actuel pour évaluer I’évolution de la tumeur (volume de la
tumeur, apparition de masse ou de nouvelles lésions, présence d’un cedéme, augmentation du
volume sanguin cérébral). Les réponses cochléaires sont alors enregistrées durant ces
consultations de suivi (Figure 52) et sont comparées au résultat de I’IRM. Les patients sont
inclus en consultation lors de leur premier traitement de radiothérapie ou de chimiothérapie qui
suit le traitement chirurgical de leur tumeur gliale. L’inclusion dans 1’étude leur est proposée
par I’oncologue ou le radiothérapeute qui leur apporte les informations sur I’étude et évalue leur
statut clinique. En fin de consultation, apres signature du consentement et de la fiche

d’information de I’étude, je vérifie la validité des criteéres d’inclusion et I’absence de critére de
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non inclusion en contrélant notamment la validité du test de tympanométrie et la présence des
réponses cochléaires (PMC et/ou PDA). Contrairement a 1’é¢tude HeMAPIC, je cherche a
obtenir les deux réponses cochléaires sur les deux oreilles afin de comparer les deux techniques
de mesures auditives et de Vérifier si la localisation de la tumeur peut influencer différemment
I’évolution de la PIC sur les deux cotés. Le test de tympanométrie est réalisé en premier lieu,
avant chaque mesure de PMC et/ou PDA, et si le test est invalide pour les deux oreilles au
moment de I’inclusion, le patient est exclu de 1’étude. Une fois le test de tympanométrie validé,
les réponses cochléaires sont recherchées en ajustant les paramétres de fréquence et d’intensité
(Chapitre 4, B.4) Enregistrement du PMC et des PDA). La premiére réponse testée est les PDA sur
I’oreille (ou les deux) ayant validé le test de tympanométrie puis le PMC. Si ces deux signaux
sont insatisfaisants sur chaque oreille testée, le patient est exclu. Les oreilles, les réponses
cochléaires et les paramétres du signal (fréquence et intensité) qui ont conduit a une mesure non
invasive utile de la PIC sont conservés pour les autres consultations et servent de référence pour
les mesures suivantes ; le patient devient son propre contr6le. Chaque mesure lors des
consultations sera comparée a la mesure de la consultation précédente pour suivre 1’évolution
de la PIC (une oreille avec une technique sert uniqguement de contréle pour cette méme oreille

et cette méme technique).

Les mesures non invasives de la PIC sont ensuite répétées a la fin de chaque consultation de
suivi, quelques jours apres I’IRM, dans les conditions validées lors de ’inclusion. Dans le cas
des patients inclus au moment de leur traitement par radiothérapie, la consultation suivante a
lieu 4 a 6 semaines apres la fin de radiothérapie puis tous les 3 mois lors des consultations de
suivi trimestriel. Dans le cas des patients recevant uniguement un traitement par chimiothérapie
ou inclus au moment du traitement par chimiothérapie adjuvante, les consultations de suivi se
déroulent toujours tous les 3 mois (Figure 52). La chimiothérapie peut étre concomitante a la
radiothérapie et a sinon toujours lieu en traitement adjuvant, au moins pendant 6 mois sauf
probléme de tolérance et est maintenue plus longtemps si la stabilité de la tumeur n’est pas

démontrée sur deux IRM successives.

Dans le cas ou un évenement clinique évocateur conduirait a une imagerie médicale suite a une
hospitalisation par exemple, ou a une consultation, une mesure non invasive de la PIC sera
également réalisée, dans la mesure du possible, lors de cette visite. Dans le cas ou la mesure de
PIC suggére une augmentation de la pression intracranienne alors que tous les autres examens
sont « normaux », la procédure ne sera pas modifiée. Actuellement il est recommandé de

prendre en charge seulement les augmentations de PIC symptomatique dans ce contexte.
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Plusieurs données du dossier médical sont recueillies dans le cadre de I’étude : les antécédents
neurologiques, otologiques, vasculaires et neurochirurgicaux, les comptes rendus des examens
cliniques, les caractéristiques du gliome malin et les traitements en cours. Chacune des mesures
non invasives de la PIC est annotée de la date et ’heure d’enregistrement ainsi que des

observations particuliéres et pertinentes sur le patient (rhume, mal de téte, examen proche, état

physique ...).

Les sujets terminent 1’étude aprés 12 mois d’inclusion.

B.6) Criteres d’évaluation

6.a) Etude HeMAPIC

Le critére d’évaluation principal de I’étude est d’objectiver I’existence d’une modification de
la PIC lorsque le médecin a diagnostique un trouble de la circulation du LCS (signes cliniques
ou imagerie en faveur d’une augmentation de la PIC). Cette modification peut se manifester de
fagon binaire par une variation de la phase du signal d’au moins 10° entre la valeur basale
(premiere mesure lors de I'inclusion ou mesure précédente) et la valeur obtenue lors du

diagnostic (BuKi et al., 2009 ; Sakka et al., 2012 ; Giraudet et al., 2017).

Ce critere d’évaluation d’une variation de phase de 10° pour objectiver une variation
significative de la PIC est aussi utilisé pour étudier secondairement :

- I’efficacité et la stabilité de ’appareil de mesure des changements de PIC sur des séries de
mesures répétées sur une plage de plusieurs semaines ou mois

- I’évolution de la PIC avant et apres le développement d’une hydrocéphalie

- I’évolution de la PIC avant et apres la pose d’une valve de dérivation

6.b) Etude GMaPIC

Le critére d’évaluation principal de I’étude est d’objectiver la présence d’une modification de
la pression intracranienne concomitante au diagnostic (aggravation clinique ou morphologique
de la tumeur) effectué par le médecin a 1’aide des signes cliniques et I'IRM. Cette modification
peut se manifester de fagon binaire par une variation de la phase du signal d’au moins 10° entre
la valeur basale (premiére mesure lors de I’inclusion ou la mesure précédente) et la valeur

obtenue lors du diagnostic (Buki et al., 2009 ; Sakka et al., 2012 ; Giraudet et al., 2017).
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Ce critere d’évaluation d’une variation de phase de 10° pour objectiver une variation
significative de la PIC est aussi utilisé pour étudier secondairement :
- Pefficacité et la stabilité de I’appareil de mesure des changements de PIC sur des Séries de
mesures répétées sur une plage de plusieurs semaines ou mois
- I’évolution de la PIC avant et apres le développement de la tumeur récidivante et lors de tout
changement visible sur I’imagerie. On s’attend a une variation du signal de la PIC corrélée au
diagnostic d’aggravation clinique ou morphologique de la tumeur et a sa stabilité quand aucun
changement n’est visible cliniquement
- I’évolution de la PIC avant et apres la pose d’une valve de dérivation
- la détection précoce par les mesures de PIC du développement de la tumeur récidivante par
rapport a 1’évaluation clinique. Elle peut se caractériser par une modification du signal
précédant le diagnostic d’aggravation par I’'IRM (criteéres RANO)

- la détection et distinction de la pseudo-progression par rapport a une progression tumorale

B.7) Méthodes d’évaluation

7.a) Etude HeMAPIC

Les troubles de la circulation du LCS sont détectés a 1’aide de signes cliniques, parfois en
combinaison avec un procédé d’imagerie standard. L’une des perturbations du LCS fréquente
suite & une HM est I’hypertension intracranienne (HTIC). Elle peut apparaitre de manicre
modérée lors des premiers jours de I’hospitalisation du patient et prise en charge par une
ponction lombaire (PL) déplétive, qui soulage rapidement les céphalées en rétablissant la PIC
a une valeur normale. Lors de cet examen, le patient reste en décubitus latéral, la quantité de
LCS prélevée est relevée (en mL) ainsi que la pression avant et apreés la soustraction du liquide
(en cmH20) a I’aide d’un manométre, permettant d’obtenir la valeur de la diminution de la PIC.
Une autre perturbation du LCS qui peut survenir aprés une HM est I’hydrocéphalie dans environ
20% des cas (donnees de la littérature). Elle apparait souvent en phase aigie (hydrocephalie
précoce), dans les premiers jours qui suivent I’hémorragie. Elle s’accompagne d’une HTIC
importante (la pression peut monter jusqu’a 30 a 40 mmHg) et est objectivée a la TDM par
I'apparition d'une dilatation des cornes temporales des ventricules et d’un IBF élevé ou
augmenté. L’IBF est I’envergure maximale des cornes frontales rapportée au diamétre

endocranien correspondant sur une coupe axiale. L hydrocéphalie précoce est gérée par la pose
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d’un drain ventriculaire externe, avec lequel une mesure de PIC invasive peut étre réalisee (en
c¢mH20). L’hydrocéphalie peut aussi étre tardive en se révélant quelques semaines a quelques
mois aprés I’HM dans 7 a 48% des cas (selon la littérature) et augmente avec 1’age. La plupart
des hydrocéphalies tardives aussi appelées hydrocéphalies chroniques ont des PIC augmentées
seulement de temps en temps dans la journée, elles sont donc difficiles a détecter mais le
déphasage des réponses cochléaires devrait pouvoir les révéler. Elle associe de I’adynamisme,
des troubles de la mémoire, des troubles cognitifs, des troubles de la marche et une perte du
contrble sphinctérien. Elle est gérée par la pose chirurgicale d’une dérivation
ventriculopéritonéale, qui maintient la pression a une valeur stable. Finalement les trois troubles
principaux du LCS sont évalués par la recherche des signes cliniques et par la TDM avec I’IBF ;
ces prises en charge permettent une évaluation plus ou moins précise de la PIC (Tableau 17).

Trouble du LCS HTIC modérée Hydrocéphalie précoce Hydrocéphalie tardive

Evaluation Céphalée Céphalée et IBF > 0.30 Troubles mémoire et marche.
Perte du contr6le sphinctérien

Traitement Ponction lombaire Dérivation ventriculaire  Dérivation ventriculaire péritoneale

déplétive externe (DVE) (DVP)

Avant et aprés la
Mesure de 1aPIC | soustraction du liquide
(cmH20)

Signes d’hypodrainage = PIC élevée
Signes d’hyperdrainage = PIC basse
Sinon PIC normale

A tout moment
(cmH20)

Tableau 17: Les évaluations cliniques des troubles du LCS suite a une hémorragie méningée

Les méthodes d’évaluation déployées sont alors concentrées sur ces signes cliniques et le calcul
de ’IBF selon la phase du protocole pour diagnostiquer les perturbations du LCS. La présence
et I’intensité des céphalées sont évaluées lors de chaque mesure de maniére subjective par le
ressenti du patient (absente, modérée, élevée) et représentent les seuls signes cliniques durant
I’hospitalisation. Les traitements contre la PIC permettront de s’assurer de la véracité de ces
épisodes de céphalées. Le calcul de I’IBF est obtenu a partir de chaque scanner (Figure 22)
réalisé pendant 1’hospitalisation et avant les consultations des patients. Les évaluations de I’'IBF
sont de trois types : IBF < 0.3, IBF > 0.3, IBF diminué ou augmenté de plus de 0.05 et sont
considérées méme si le scanner a eu lieu a distance de la mesure du PMC ou des PDA. Lors
des consultations de suivi, 1’évaluation des signes cliniques consiste en un mini mental test

(score > 23 normal, Tableau 18) pour vérifier I’absence d’ataxie et le niveau de mémoire du
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patient ; le patient doit marcher a petits pas, décrire son contrdle sphinctérien et signaler la

présence ou non et la fréquence de céphalées.

Lorsque 1’évaluation invasive de la PIC est possible, elle est utilisée pour permettre de vérifier
ou de calibrer le déphasage des réponses cochléaires (environ 1.26°/mmHg soit 1.71°/cmH.0
- Giraudet et al., 2017) mesuré de préférence le méme jour.

Les principaux traitements médicamenteux concomitants sont également évalués pour étudier

leur influence sur les réponses cochléaires ou sur la PIC.

La phase retenue des réponses cochléaires est évaluée comme la moyenne de la phase d’au
moins 5 points consécutifs au-dela du niveau de bruit. Le déphasage de chaque visite est calculé
a partir de la différence de la phase moyenne obtenue le jour de cette visite et celle obtenue lors
de la visite précédente (Agpio = @1 — o). Un déphasage a partir de 10° (positif ou négatif) sera
évocateur d’une variation significative de la PIC (> 5 mmHg ou 6.8 cmH20) entre les deux
visites alors qu’un déphasage inférieur a 10° sera considéré comme une PIC stable. Ainsi, la
phase obtenue lors de la premiére visite, a I’inclusion, est la premiére mesure de référence pour
la visite suivante. Puis ainsi de suite, la mesure de référence change a chaque visite pour
correspondre a la mesure de phase de la visite précédente ou de la visite ou la PIC était

considérée stable (donc de référence).

L’évaluation de la corrélation entre le déphasage (A¢) des réponses cochléaires et une variation
de la PIC se base sur un Ag > 10° lorsqu’un diagnostic de trouble de la circulation du LCS est
posé par le médecin a I’aide du gold standard (signes cliniques, IBF > 0.3 ou augment¢, données
de la PIC invasive, utilisation d’un traitement de la PIC) ; un Ag < 10° quand il y a stabilité de

I’état du patient, de son traitement ou de I’IBF.
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Score Score
max
5 Orientation dans le temps (1 point par réponse juste)
....... En quelle année sommes-nous ?
....... En quel mois sommes-nous ?
....... Quel jour du mois sommes-nous ?
....... Quel jour de la semaine sommes-nous ?
....... En quelle saison sommes-nous ?
Orientation dans I’espace (1 point par réponse juste)
S | Dans quel pays sommes-nous ?
....... Dans quelle région (ou département) sommes-nous ?
....... Dans quelle ville sommes-nous ?
....... Dans quel lieu (appartement, maison, hopital ...) sommes-nous ?
....... A quel étage sommes-nous ?
3 Apprentissage
Demander au sujet de répéter trois mots (ex : citron, clé, ballon). Noter le
nombre de mots obtenus a la répétition immédiate, compter 1 point par
"""" réponses correctes.
Répéter les trois mots jusqu’a ce que le sujet les retienne.
Attention et calcul (retenir le meilleur score obtenu entre les deux questions
5 suivantes)
Demander au sujet de compter a partir de 100 en retirant 7 a chague fois.
------- Arréter aprés 5 soustractions, Noter le nombre de réponses correctes.
Demander au sujet d’épeler le mot « MONDE » a I’envers. Noter le nombre de
lettres épelées successivement dans le bon ordre.
3 Retention mnésique (1 point par mot correct)
....... Demander de répéter les 3 mots présentés tout a 1’heure.
8 Langage
....... Montrer deux objets et demander de les nommer. (1 point par bonne réponne)
Demander au sujet de répéter la phrase suivante : « il n’y a pas de MAIS, de SI,
"""" ni de ET » (1 point si bonne réponse)
Obéir a un ordre en trois temps: « prenez le papier de la main gauche, pliez-le
------- en deux, jetez-le par terre ». (1 point par item correct)
Lire et faire : Montrer au sujet une feuille sur laquelle est écrit I’ordre « Fermer
....... les yeux ». Demander au sujet d’exécuter ce qui est écrit sur la feuille. (1 point
pour 1’exécution de 1’ordre)
Demander au sujet d’écrire une phrase. (La phrase est valide si elle comprend
....... au minimum un sujet, un verbe et un complément ; la grammaire et
I’orthographe sont indifférentes). (1 point pour la phrase correcte)
1 Praxies constructives (1 point si dessin correct)
Demander au sujet de copier le dessin ci-dessous
(Tous les angles doivent étre présents)
TOTAL
@0) |

Tableau 18: Questionnaire du mini mental test
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7.b) Etude GMaPIC

Les résultats des traitements utilisés pour les gliomes malins demeurent encore aujourd’hui
décevants malgré ’association d’une résection chirurgicale, d’une radiothérapie et d’une
chimiothérapie. En effet, pour les glioblastomes, la forme la plus répandue et la plus grave de
gliome malin, le temps médian jusqu’a la progression de la tumeur est estime a 7 mois apres la

radiothérapie.

Lors du développement des tumeurs gliales, de I’HTIC peut survenir due a la combinaison de
plusieurs causes : la réaction inflammatoire autour de la tumeur, I’cedéme périlésionnel, 1’effet
de masse provoqué par la tumeur ou les modifications du volume sanguin cérébral. Cette HTIC

est détectée en routine a l'aide de signes cliniques, en combinaison avec I’IRM.

Les méthodes d’évaluations actuelles pour le suivi des gliomes malins sont I’étude des signes
cliniques tous les trois mois lors d’une consultation et la comparaison de I’IRM réalisée tous
les trois mois juste avant la consultation avec la précédente IRM faisant référence. Ainsi, I’IRM
qui a lieu quelques jours avant la consultation est donc proche de la mesure non invasive de la
PIC ce qui rend possible I’étude fiable de leur corrélation (contrairement aux TDM dans 1’étude
HeMAPIC). L’IRM qui est réalisée avant I’inclusion et la phase des réponses cochléaires
obtenues lors de l’inclusion servent de premicre référence pour le prochain examen et
permettent I’évaluation de 1’évolution de I’état du patient et de la PIC. Et ainsi de suite,
I’évaluation de la PIC peut se faire par comparaison successive entre I’IRM et la mesure de
phase du jour avec I’'IRM et la mesure de phase précédente (trois mois plus tot) qui est devenue

la nouvelle référence.

L’évaluation par IRM se fait principalement avec le résultat des criteres RANO (progression,
réponse partielle ou stabilité ; Wen et al., 2010). Ils permettent de statuer sur 1’évolution de la
tumeur et sont les plus utilisés dans 1’évaluation IRM des gliomes malins (Tableau 19). Le
résultat des criteres RANO sera I’élément principal de comparaison avec la mesure non invasive
de la PIC. Cependant d’autres éléments peuvent influencer la PIC et étre visibles sur I'IRM.
L’¢évaluation de I'IRM repose donc plus globalement sur 1’observation de 1’apparition,
disparition ou maintien de nouvelles lésions, d’un effet de masse ou d’un cedéme périlésionnel ;
de la quantification de 1’évolution du volume sanguin cérébral et du volume tumoral
(augmentation nette ou non, léger rehaussement ...); et aussi le développement d’autres

pathologies pouvant influencer la PIC (abcés, encéphalite ...).
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Réponse Critéres cliniques Criteres IRM

Disparition complete des lésions prenant le
Réponse Amélioration ou stabilité clinique contraste
compléte Sevrage complet des corticoides Diminution ou stabilité du signal T2/FLAIR

Pas de nouvelles lésions

Diminution d’au moins 50% du diamétre des
Réponse Amélioration ou stabilité clinique Iésions prenant le contraste

partielle | Dose stable ou réduite des corticoides Pas de nouvelle lésion
Diminution ou stabilité du signal T2/FLAIR

Absence de réponse complete,
Stabilité partielle ou de progression Diminution ou stabilité du signal T2/FLAIR
Dose stable ou réduite des corticoides

Augmentation d’au moins 25% du diamétre
des lésions prenant le contraste
Augmentation du signal T2/FLAIR non lié a
une comorbidité (infection ...)
Nouvelles lésions

Détérioration clinigue non attribuable
a une autre cause que la tumeur
Augmentation de la dose des
corticoides

Progression

Tableau 19 : Les critéeres RANO pour I'évaluation IRM de I'évolution des gliomes malins (Adapté de
Wen et al., 2010)

Une autre évaluation via I’IRM est étudiée, celle de la caractérisation d’une pseudo-progression
par rapport a une progression vraie de la tumeur. La pseudo-progression est responsable de
I’impression d’apparition ou de croissance de 1ésions mais qui en réalité représente des effets
au traitement et non une évolution défavorable du gliome. D’aprés la littérature, la pseudo-
progression peut survenir jusqu’a 12 semaines apres le traitement par radiothérapie soit dans la
période de la premiére consultation qui lui succéde (Taal et al., 2008 ; Sanghera et al., 2010).
L’IRM qui a lieu avant cette consultation est donc difficilement interprétable car elle ne permet
pas, avec les méthodes actuelles, de distinguer la pseudo-progression d’une progression vraie
de la tumeur. La premiére IRM réalisée apres la radiothérapie sera alors évaluée avec
précaution, notamment pour les patients ou une premiere mesure de PIC non invasive aura été
faite avant la radiothérapie. Il sera intéressant de voir si le déphasage des réponses cochléaires

donne le méme résultat que I’IRM ou s’il arrive a identifier la pseudo-progression.

Les signes cliniques d’évolution de la PIC par augmentation du volume cérébral sont recherchés
au moment des consultations et comprennent : 1’indice de Karnofsky (Tableau 20), le statut
neurologique (Tableau 21), le développement ou 1’aggravation d’un déficit moteur, 1’évolution

de la fréquence de céphalées, de troubles de 1’équilibre, de la vigilance et de la mémoire.
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Syntheése Indice

Etat spécifique

100 %

Normal, pas de signe de maladie

Capable de mener une activité

Peut mener une activité normale, symptdmes et signes mineurs

normale 90 % :
Pas de prise en charge de la maladie, totalement autonome
particuliére 80 % Peut mener une activité normale mais avec effort, symptémes ou
signes mineurs de la maladie, totalement autonome
70 % Peut se prendre en charge, incapable de mener une activité

normale, autonome mais a stimuler

Incapable de travailler
Séjour possible a la maison 60 %
Soins personnels possibles

Nécessite une aide occasionnelle mais peut prendre en charge la
plupart des besoins, semi-autonome

Besoin constant d’une assistance avec des soins médicaux

50 % . )
fréquents, semi-autonome
40 % Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers
Incapable dinséronceCUper de lui- | 3094 Séverement handicapé, indication d’hospitalisation, dépendant
Nécessite des soins hospitaliers 20 % Trés handicapé, hospitalisation nécessaire, absence totale
ou I’équivalent d’autonomie
10 % Moribond, processus fatal progressant rapidement

Tableau 20: Indice de Karnofsky de description de I'état clinique du patient (Adapté de Karnofsky et

Burchenal, 1950)

Statut neurologique Critéres cliniques
0 Aucun symptéme neurologique
1 Symptdmes neurologiques mineurs
2 Symptdmes neurologiques modérés
3 Symptémes neurologiques marques
4 Symptémes neurologiques séveres

Tableau 21: Score du statut neurologique du patient (Adapté de Bleehen and Stenning, 1991)

Les traitements appliqués sont également évalués : le niveau de corticothérapie puisqu’elle agit

directement et rapidement sur I’HTIC, I’influence de la radiothérapie si une mesure a eu lieu
avant celle-ci et le type de chimiothérapie (TEMODAL®, CAMPTO®/AVASTIN®, PCV
(procarbazine-CCNU-vincristine), ONCOVIN™ _..) qui apporte peut étre des modifications

aux réponses cochléaires ou a la PIC.
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La phase retenue des réponses cochléaires est évaluée comme la moyenne de la phase d’au
moins 5 points consécutifs au-dela du niveau de bruit sur une méme série de mesure. Le
déphasage de chaque visite est calculé a partir de la différence de la phase moyenne obtenue le
jour de cette visite et celle obtenue lors de la consultation précédente (A@io = @1 — @o). Un Ag
a partir de 10° (positif ou négatif) sera évocateur d’une variation significative de la PIC (> 5
mmHg ou 6.8 cmH20, Giraudet et al., 2017) entre les deux visites alors qu’un A¢ inférieur a
10° considérera une PIC stable. La phase obtenue lors de la premiére visite, a I’inclusion, est la
premiere mesure de référence et sert pour le calcul du A lors de la visite suivante. Ainsi de
suite, la mesure de référence change a chaque visite et correspond a la mesure de phase de la

visite précédente.

L’évaluation de la corrélation entre le A des réponses cochléaires et une variation de la PIC se
base sur un Ag > 10° lorsqu’un diagnostic de progression ou régression nette de la tumeur ou
de I’apparition d’un autre événement impliquant la PIC est posé par le médecin a 1’aide du gold
standard (signes cliniques, critéres RANO et autres ¢léments de I’IRM) ; un Ag < 10° quand il
y a stabilité de I’état du patient et de I'IRM.

B.8) Considérations statistiques

8.a) Nombre de sujets a inclure

Etude HeMAPIC

Ce protocole vise a étudier 1’évolution de la PIC chez des patients ayant souffert d’'une HM
suite a une rupture d’anévrysme et chez lesquels on s’attend a des perturbations de leur
circulation du LCS. A ce jour, peu de données concernant la variabilité inter/intra sujets sont
référencées dans la littérature pour cette population. Aussi, la justification du nombre de sujets
nécessaires repose principalement sur la capacité de recrutement, les délais d’expérimentation,
I’expérience de 1’équipe impliquée dans la recherche et une simulation de la puissance
statistique. Au CHU de Clermont-Ferrand, 70 patients sont vus en consultation chaque année
pour une HM anévrysmale. Parmi eux, seulement 15 a 20% développeront t6t ou tard une
hydrocéphalie, une autre partie pourra avoir développé d’autres types de troubles de

I’écoulement du LCS. Du fait de I’'impossibilité a déterminer quel patient sera concerné, tous
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les patients devraient pouvoir étre inclus. L’inclusion de 140 patients est initialement proposée

pour permettre 10 inclusions par an de patients révélant une hydrocéphalie.

Finalement le nombre de patients hospitalisés pour une HM au CHU de Clermont-Ferrand s’est
révelé bien plus pauvre que prévu (25 par an). Néanmoins, chaque patient servant de son propre
témoin tout au long du suivi, chacun d’entre eux permet d’obtenir en moyenne un minimum de
2 données d’évaluation de la PIC. Il est alors attendu avec les 50 sujets inclus, au moins 100

données d’analyse.

Etude GMaPIC

Ce protocole vise a étudier 1’évolution de la PIC chez des patients ayant été opérés d une tumeur
gliale maligne et chez lesquels on s’attend a une récidive de leur tumeur. A ce jour, peu de
données concernant la variabilité inter/intra sujets sont référencées dans la littérature pour cette
population. Aussi, la présente étude est délibérément basée sur le nombre d’inclusions que I’on
peut espérer dans la période d’étude en vue de I’expérience locale. De plus, étant donné qu’il
s’agit d’une étude monocentrique et que la quasi-totalité des patients sélectionnés sont supposes

faire une rechute de leur tumeur, il a été considéré suffisant d’inclure 40 sujets.

Chaque patient servant de son propre témoin tout au long du suivi, chacun d’entre eux permet
d’obtenir jusqu’a 4 données d’¢évaluation de la PIC, suivant le nombre de mesure des réponses
cochléaires a analyser et a confronter au gold standard. 1l est alors attendu avec les 40 sujets

inclus, pres de 120 données d’analyse.

8.b) Tests statistiques et analyse des données

Etude HeMAPIC

L’analyse principale des données s’intéressera a la relation entre 1’évolution des mesures de
changement de PIC au cours du temps et le diagnostic effectué par le médecin (données

cliniques, traitement contre I’hydrocéphalie ou ’HTIC et imagerie scanner avec IBF).

Une description des déviations du protocole, des patients répartis selon ces déviations et des
causes d’abandon sera également réalisée. L’¢étude de 1’évolution de la PIC s’attachera a la
variabilité inter- et intra- sujet. Aussi 1’évolution ou la présence d’une modification de la PIC

concomitante au diagnostic clinique effectue par le médecin a I’aide des signes cliniques et de
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la TDM définit comme une diminution ou une augmentation de la phase du signal d’au moins
10° pourra étre analyse par modele linéaire généralisé mixte (variable dépendante
dichotomique). Les patients ne développant pas une hydrocéphalie ou n’ayant pas de troubles
de la circulation du LCS pourront étre considérés comme un groupe contréle qui permettra de
mettre en évidence ou non la stabilité des mesures de la PIC au cours du temps ou de déterminer
les éventuelles variations de la PIC, non liées a une perturbation de 1’écoulement du LCS, au
cours du temps. Les groupes « contrdle » et « trouble de I’écoulement du LCS » seront comparés

a I’aide des tests usuels, test du Chi2 ou test exact de Fisher pour les paramétres catégoriels.

Etude GMaPIC

L’analyse principale des données s’intéressera a la relation entre 1’évolution des mesures de
phase de changement de PIC au cours du temps et le diagnostic effectué par le médecin
(données cliniques et imagerie IRM avec les criteres RANO entre autres). Aussi, I’étude de la
relation entre la variation de la PIC et la survenue de 1’aggravation se fera par une analyse de type
données censurées considérant I’événement aggravation et les covariables telles que 1’age, le genre,

les traitements...).

Une description des déviations du protocole, des patients répartis selon ces déviations et des
causes d’abandon sera également effectuée. L’étude de 1’évolution de la PIC (variable
dépendante) s’intéressera a la variabilité inter- et intra- sujet. L’étude de 1’évolution ou de la
présence d’une modification de la PIC concomitante au diagnostic clinique effectué par le
médecin a I’aide des signes cliniques et de I’'IRM définie comme une diminution ou une
augmentation de la phase du signal d’au moins 10° sera analysée par modele linéaire généralisé

mixte (variable dépendante dichotomique).
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C) Résultats préliminaires de I"étude clinigue HeMAPIC

C.1) Caractéristiques de la population

1.a) Recrutement des patients

Entre Mars 2015 et Mai 2017, 51 patients ont été éligibles pour participer a cette étude. Les
patients arrivant en hospitalisation dans un état trop grave ou indécis n’ont pas été monitorés
pour le recrutement ainsi que les patients dont 1’intubation a duré plus de deux semaines. Parmi
les patients ¢ligibles, 49 ont signé un consentement éclairé mais 3 d’entre eux ont di étre exclus
immédiatement faute de réponse cochléaire suffisante sur chaque oreille ou d’un test
tympanomeétrique invalide sur les deux oreilles. Une inclusion a été réalisée a tort, a savoir une
hémorragie méningée diagnostiquée initialement sur rupture d’anévrysme mais dont les
examens complémentaires n’ont pas permis de valider cette origine. Néanmoins, 1’analyse
s’appuyant sur la présence ou non d’une complication au niveau du LCS ou de la PIC, les
résultats de ce patient, qui n’a pas eu de complications, n’affectent pas les résultats globaux et
ont été considérés dans 1’analyse. Dans les 46 patients inclus, 17 sont encore dans la phase de
suivi et n’ont donc pas terminé 1’étude (Figure 53), notamment 3 toujours dans la phase

hospitalisation (pas d’analyse encore possible).

Patients sortis de . e
I'étude a ce stade Donnees completes
N=20
N=9
Patients éligibles Patients inclus Patients en cours Patients en cours
N=51 N =46 N=1 ; N=16
Arrivée ‘ : Analvee d
hospitalisation suite : lere visite pendant Fin de la phase . Phase de consultation r;a VSF‘: es
. : onnées
3 HM . hospitalisation } hospitalisation P de suivi N=46
4 jour 2 semaines 2 mols
N . Consentement .
Monitoring patients < claird ; Analyse des 2 consultations
eclaire . | premiéres mesures de suivis, IRM et
Données cliniques : avec IBF, signes signes cliniques
’ : cliniques et PIC
sur I'HM . |1lére mesure PMC . Sortie d’étude

Figure 53: Schéma de recrutement des patients inclus dans I'étude HeMAPIC

Les inclusions dans cette étude sont toujours en cours et se poursuivent jusqu’en Mars 2018.
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En moyenne sur 1’ensemble de la cohorte, I’inclusion du patient a eu lieu entre le 4°™ et le 5™
jour ([1 - 13] ; SD=2.87) suivant I’HM. Sur les 46 patients inclus, 1 a été inclus dans le service
de réanimation medico-chirurgicale, 3 dans le service de neurochirurgie et tous les autres dans
le service de neuroréanimation. Le nombre de visites (et donc de mesures non invasives de la
PIC) durant I’hospitalisation était en moyenne de 3 ([1-6] ; SD=1.09) par patient, ce qui
correspond au nombre moyen de semaines passees en hospitalisation alors que le nombre
moyen de scanners pour calcul de I’IBF durant 1’hospitalisation est de 2 ([1-6] ; SD=1.12) par
patient. En ajoutant les visites lors des hospitalisations et des consultations de suivi de chaque

sujet, il y a plus de 100 mesures de dephasage du PMC a analyser.

9 (19.6%) des patients inclus sont sortis prématurément de 1’étude, 6 pour raison de
domiciliation hors de I’ Auvergne (les consultations ont lieu dans 1’hopital prés de chez eux) et

3 ont été perdus de vue (les patients ne se sont pas présentés lors de leur consultation de suivi).

Une limite rencontrée au recrutement a été le taux de capacité faible de patients éligibles par
rapport a ce qui était prévu. En effet, le pronostic comptable du nombre de patients hospitalisés
pour HM avait été évalué a en moyenne 70 par an par le neuroradiologue. Cependant, le
recrutement a été plutét proche de 25 inclusions annuelles. Cette différence se justifie
certainement par la prise en compte de toute HM, y compris celles avec une évolution
défavorable ou incertaine. De plus, une partie non négligeable des patients hospitalisés n’étaient
pas de la région mais seulement de passage au moment de leur HM. Ces derniers ont donc été
transférés, pour la plupart, rapidement dans un hopital proche de chez eux et n’ont donc pas pu
étre inclus. Une derniére limite au recrutement a été les nombreux cas de patients en intubation
prolongée. Le recrutement ne pouvait se faire que via un membre de la famille qu’il n’était pas
facile de rencontrer (dans la cohorte HEMAPIC, deux patients ont été initialement inclus par un
membre de leur famille avant de donner leur propre consentement) et la mesure ne pouvait se

faire qu’apres quelques jours post-extubation pour éviter les problémes d’oreille moyenne.

Un probléme technique et de faisabilité a également été mis en évidence pendant le recrutement.
La mesure des PDA s’est révélée impossible pour tous les patients : toutes les acquisitions
¢taient rejetées par ’appareil, probablement a cause d’un niveau de bruit élevé par rapport a la
réponse cochléaire. En effet, il est reconnu que la mesure des PDA est trés sensible au niveau
de bruit qui est largement présent dans les services recruteurs de réanimation. Ainsi, seule la
mesure du PMC a été réalisée dans 1’étude HeMAPIC et ne sera donc pas comparée a la mesure
des PDA.
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Enfin, la derniére difficult¢é a 1’étude était la communication avec le secrétariat de
neurochirurgie pour la mise en place des consultations de suivi. De nombreux rendez-vous ont
¢été annulés ou modifiés sans m’en informer et la date de consultation parfois mal relayée au
patient. Heureusement, le probléme a pu étre réglé au fur et a mesure de 1’étude grace au travail

de transmission des informations par les secreétaires.

1.b) Caractéristiques cliniques et description des données

Toutes les données principales des patients sont rassemblées dans le Tableau 22, regroupant les
40 premiers patients inclus dont les données cliniques et les données TDM ont pu étre
rassemblées (les données non renseignées correspondent a des données manquantes dans le
dossier du patient ou un probléme d’accés aux scanners via le PACS). L’analyse des
caractéristiques cliniques basiques est réalisée sur les 46 patients inclus puis les analyses

suivantes auront lieu sur le nombre de données complétées correspondantes (40 au maximum).

Age et sexe (données complétes n = 46)

L’age moyen des sujets est de 52 ans ([27-74] ; SD=10.48) et est statistiquement différent entre
les hommes (45 ans) et les femmes (55 ans) (Test t de Student ; p=0.038). Cela peut se justifier
par le fait que la population incluse dans I’étude est partagée entre 28.2% d’hommes (n=13) et
71.7% de femmes (n=33) et est donc trés inégale. Cette différence a cependant déja été
retrouveée dans la littérature avec 67.7% de femmes dans 1’étude de Ryttlefors et al., 2007. De
plus, ces différences n’influencent en rien 1’objectif recherché dans cette étude : évaluer les

changements de la PIC ou les perturbations du LCS a I’aide du déphasage du PMC.

Scores WFENS et Fisher modifié (données complétes n = 32)

Les scores WENS et Fisher modifié¢ sont deux critéres permettant d’évaluer la gravité d’une

HM (Tableau 2 et Tableau 3). Dans la série de patients inclus dans HeMAPIC, le score WFNS

est en moyenne de 1.5 ([1 - 4] ; SD=0.95) et le score de Fisher modifié est en moyenne de 1.88
([0 - 4] ; SD=1.1). Ainsi dans la majorité des cas, les HM ont été d’une gravité moindre ce qui
potentiellement réduit les possibilités de complication telle que I’hydrocéphalie tardive et

explique les taux faibles de patients ayant développé cette complication.
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Patient HM Traitement PIC PMC Ag IBF
Id Age Sexe |W. Fi. Artere | DVE PL DVP |N Cot¢é >10° [N >03 +.05
01 53 F 1 1 SylG | Non Non Non 3 D 0 3 0 0
02 56 M 2 2 ACoA | Non Oui Non 3 D 1(e) 3 0 0
03 65 F 1 3 ACoA | Non Oui Non 5 D 2 3 0 0
04 46 F 4 4 ACAD/| Oui Oui Non 4 D 0 2 2 0
05 58 F 1 0 ACoA | Non Non Non 1 G 0 1 0 0
07 33 M 1 3 ACoA | Non Oui Non 2 D 1(e) 2 0 0
08 27 M 1 1 ACoA | Non Non Non 1 D 0 1 1 0
09 41 F 1 2 ACoA | Non Oui Non 1 G 0 2 2 0
10 44 M / 2 ACoA | Non Non Non 1 G 0 1 0 0
11 45 M 2 3 ACoA | Non Oui Non 3 G 0 3 2 0
12 56 M 1 1 ACoA | Non Non Non 3 G 1(e) 2 0 0
13 56 M 1 1 CarlG | Non Non Non 3 D 1 4 1 0
14 41 F 1 1 OphG | Non Oui Non 4 D 0 3 / /
15 55 F 1 2 SylG | Non Oui Non 2 G 0 2 0 0
16 57 F / / TBG | Oui Oui Oui 5 G 0 7 6 0
18 58 F 1 3 ACoA | Non Oui Non 4 D 1(e) 4 0 0
19 42 F 1 3 ACoA | Non Non Non 1 D 1(e) 2 0 0
20 58 F / / / Non Non Non 1 D 1 3 0 0
21 53 F 1 1 SylG | Non Non Non 3 D 1 4 0 0
22 52 F 3 1 SylD | Non Non Non 3 D 1(e) 3 0 0
23 50 M / / / Oui Non Non 4 G 2 3 0 0
24 52 F / / SylG | Non Non Non 1 D 1 2 0 1
25 65 F 2 4 ACoA | Oui Oui Non 3 G 1 4 0 0
26 31 F 1 2 ACoA | Non Oui Non 1 G 0 2 1 0
27 74 F 2 1 ACoA | Non Non Non 1 D 1(e) / / /
28 52 F 4 1 ACoA | Oui OQui Oui 9 D 1 6 4 2
29 51 F / / / Non Non Non 2 D 1 1 0 0
30 56 M 1 1 ACoA | Non Non Non 2 G 1 3 1 0
31 58 F 1 4 B Non Oui Non 3 D 1 3 3 0
32 68 F 4 2 ACMD /| Oui Oui Non 3 D 1 (e) / / /
33 56 F 1 1 CarlD | Non Non Non 3 D 2 2 0 0
34 54 F 1 1 ACoA | Non Non Non 2 D 0 3 0 0
36 60 F 1 1 SylD | Non Non Non 2 G 0 2 0 0
37 52 F 1 3 SylD | Non Non Non 1 G 0 2 0 0
38 57 F 1 0 CarlG | Non Non Non 2 D 1 1 0 0
39 54 F / / / Non Non Non 2 D 1 2 0 0
40 30 M 2 2 CalG | Oui Oui Non 2 D 1 2 0 0
41 51 F / / / Oui  Oui Non 2 G 1 2 1 1
42 65 F / / / Non Non Non 1 D 0 1 0 0
43 60 F 1 3 ACoA | Non Non Non 1 D 1 2 0 0

Tableau 22 : Caractéristiques et données des patients du protocole HeMAPIC

Légende : Hydro : hydrocéphalie, W : score WFNS, Fi : score de Fisher modifié, Carl : carotide interne,
ACOA : artére communicante antérieure, ACA : artére cérébrale antérieure, ACM : artére cérébrale
moyenne, Syl : artére sylvienne, Oph : artere ophtalmique, TB : tronc basilaire, PL : ponction lombaire,
DVE : dérivation ventriculaire externe, DVP : dérivation ventriculopéritonéale, Oui : soulignement
quand plusieurs PL, Id: en gras quand autre complication influencant la PIC (abces, hématome,

méningite), (e) : mesure proche de I’embolisation avec déphasage important.
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Artere cérébrale de I'anévrysme rompu (données complétes n = 36)

Les ruptures d’anévrysme ont eu lieu sur 7 arteres différentes: I’artére communicante
antérieure (n=16 ; 44%), I’artére sylvienne (n=10 ; 28%), la carotide interne (n=5), le tronc
basilaire (n=2), I’artere cérébrale antérieure (n=1), I’artére cérébrale moyenne (n=1) et I’artere
ophtalmique (n=1). Un patient (Tableau 22, Id 21) a eu deux anévrysmes rompus, 1’artére

sylvienne gauche et le tronc basilaire.

L’artére incriminée dans I’HM n’influe pas sur les scores WENS et du Fisher modifié, ni sur
les éventuelles complications au niveau du LCS et de la PIC. En effet, les patients ayant
nécessité une DVE pour hydrocéphalie précoce ont chacun eu leur rupture d’anévrysme sur une

artere différente (Tableau 22).

L’¢étude d’une corrélation entre le c6té sur lequel la mesure non invasive de la PIC est effectué¢e
et donc de la valeur du déphasage enregistrée par rapport au coté ou I’anévrysme s’est rompu

ne trouve pas de lien (Test exact de Fisher ; p=1).

C.2) Facteurs associés a la variation de la phase

L’analyse des facteurs qui ont influencé la PIC a été réalisée sur les 40 patients du Tableau 22

soit sur 100 déphasages (A¢p) du PMC pour I’ensemble des sujets.

pathologie concomitante

14% (n=4) aucune complication

36% (n=10)

mesure JO a J2
embolisation
29% (n=8)

PIC traitée

mesure juste avant PL 14% (n=4)
7% (n=2)

Figure 54 : Répartition des facteurs associés a des déphasages significatifs (> 10°)

Légende : PL : ponction lombaire, JO : mesure le jour méme de I’embolisation, J2 : mesure au deuxiéme
jour de I’embolisation
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2.a) Mesure a proximité de I'embolisation

L’un des facteurs qui s’est révélé étre tres influent sur la mesure de phase est sa proximité avec
I’embolisation — artériographie de I’anévrysme. En effet, 18 patients ont eu une mesure a faible
distance de leur embolisation (dans les deux premiers jours). Parmi eux, 44.5% (n=8, Figure 54)
ont montré un Ae tres important et inattendu de 41.5° en moyenne ([18 - 78], SD=24) dont 75%
(n=6) au-dela de 30°, lors de la mesure du PMC réalisée proche de I’acte. L’artére touchée par
I’anévrysme était dans 75% (n=6) des cas I’artére communicante antérieure (Photo 3). Les deux
autres cas ont eu leur anévrysme localisé sur I’artére sylvienne droite et I’artére cérébrale
moyenne droite respectivement. Parmi les 10 autres sujets mesurés juste apres 1’embolisation
(c.-a-d. sans un déphasage > 10°), les artéres touchées étaient I’artére communicante antérieure
(n=4), I’artére sylvienne (n=3), le tronc basilaire (n=2) et la carotide interne. La différence
d’occurrence de A@ > 10° selon I’artére touchée par I’anévrysme n’est pas statistiquement tres

différente (test de Student ; p=0.307), ni selon 1’age des sujets (test t de Student ; p =0.636).

Photo 3 : Disposition des coils suite a [’embolisation d’un anévrysme localisé sur I'artére
communicante antérieur (patient 18)

L’embolisation de I’anévrysme a eu lieu pour la plupart de ces patients le jour du diagnostic de
I’HM (n=11 dont 6 avec A significatif ; Figure 55 patient 12) quand c¢’était possible, ou plus
tard durant I’hospitalisation (n=2 dont 1 avec A significatif ; Figure 55 patient 22). Pour
certains patients, un complément d’embolisation a été réalisé pendant la phase de consultation,
suite a I’entassement des coils (n=5 dont 1 avec A significatif). Le A@ exagéré retrouvé a
proximité de 1’embolisation a toujours était positif sauf pour le patient 22 (Figure 55), le seul

cas pour lequel I’embolisation de I’anévrysme a eu lieu plus tardivement par rapport a I’HM.
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Ce groupe de patients avec une mesure proche de I’embolisation et un Ag important représente

29% des sujets (Figure 54) de I’étude ayant eu au moins un A significatif. Ces patients avaient

tous un A stable et constant lors de toutes les autres visites (Figure 55) et ont déploré aucune

complication si ce n’est la nécessité de PL déplétive a distance des mesures ou dans un cas, une

DVE retirée avant 1’inclusion dans 1’étude. L’embolisation semble alors étre la seule

responsable du A¢ > 10° obtenu chez ces patients.
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Figure 55: Evolution de la phase du PMC au cours du suivi de deux patients ayant eu un déphasage
significatif suite a I'embolisation

Légende : V1 : premiére visite durant I’hospitalisation, CS1 : premiére consultation de suivi, ¢ : phase
du PMC, Ag : déphasage du PMC calculé entre deux visites (V1-V2, V2-V3 ...), IBF : index bifrontal
calculé a partir d’un scanner ayant lieu entre deux visites (V1-V2, V2-V3 ...).
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2.b) Les atteintes pathologiques imprévues impliquant la phase du PMC

Plusieurs patients (n=4) ont eu une pathologie compromettant la PIC, non liée directement a
I’HM mais proche d’une mesure non invasive de la PIC, qui a entrainé une augmentation de la

phase du PMC, de ce fait attendue.

Patient 03
Ponction lombaire déplétive et crise de Meniére
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Figure 56 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi d 'un patient ayant été traité par ponction
lombaire déplétive et ayant fait une crise de Meniére

Légende : A : déphasage du PMC, ¢ : phase du PMC, PL : ponction lombaire, V1 : premiere visite
durant I’hospitalisation, CS1 : premiére consultation de suivi, IBF : index bifrontal, Nb : nombre.

L’un de ces cas concerne une crise dans la maladie de Meniére lors d’une consultation de suivi
pour le patient 03 (Figure 56, fleche verte). Ce sujet avait comme antécédent cette maladie et
m’a signalé lors de sa deuxiéme consultation de suivi, que les jours qui ont suivi la premiére
consultation, il a été pris de grands vertiges semblables a ceux durant une crise de Meniére. La
maladie de Meniére a déja été étudiée avec la phase du PMC et des PDA dans le passé et révélait
un Ag exagéré au changement de posture. Ce A trés élevé lors de la premiere consultation de

ce sujet etait donc prévisible en connaissance de cause.

Deux sujets ont également presenté des A irréguliers pendant deux des visites durant leur suivi

(patient 13 et patient 33). Les plaintes de ces deux sujets étaient entre autres des vertiges au
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changement de posture, qui sont survenues dés la phase d’hospitalisation pour le patient 33, et
a partir de la phase de consultation de suivi pour le patient 13. Aucun de ces deux patients
n’avait des antécédents de tels vertiges. Le patient 33 (Figure 57, patient 33) s’est plaint de
vertiges, de nausées et d’un mal accentué a la nuque des 1’inclusion durant des changements de
posture qui peuvent expliquer ces A, puisque ces symptdémes concordent avec des troubles de
la PIC. Il est également possible qu’un bug de la mesure de phase soit apparu pour ce patient,
expliquant le déphasage de prés de 180° (Chapitre 2, D.2) Limites de la mesure Shift-OAE,
Figure 40). En ce qui concerne le patient 13, les épisodes de vertige au changement de posture
ne sont survenus qu’apres sa sortie d’hospitalisation. Cependant aucune pathologie n’a été
diagnostiquée dans le passé ou dans le présent pouvant appuyer 1’hypothése de pathologie

concomitante impliquant la PIC chez ces deux patients.

Un autre cas d’atteinte de la PIC en dehors des complications classiques suite a une HM
concerne le patient 23, qui a développé une infection de type méningite pendant son
hospitalisation, plusieurs jours apres le retrait de sa DVE. Les mesures qui ont été réalisées les
deux semaines qui ont suivi le début du traitement de I’infection ont montré un A significatif
mais discret (< 15°) justifié par 1’arrét des traitements qui influencent la PIC et le retour

progressif de la PIC a la normale suite a cet arrét (Figure 57, patient 23).

Cette catégorie de patient a concerné 14% (Figure 54) des facteurs responsables d’un A
significatif du PMC.
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Patient 33
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Figure 57: Evolution de la phase du PMC au cours du suivi de deux patients ayant une atteinte de la
PIC concomitante aux mesures

Légende : A : déphasage du PMC, ¢ : phase du PMC, PL : ponction lombaire, V1 : premiere visite
durant 1’hospitalisation, CS1 : premiére consultation de suivi, IBF : index bifrontal, Nb : nombre,
122.5* : phase moyenne en position couchée (astérisque et bleu), 38.5 : phase moyenne en position
assise (noir sans asterisque).
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2.c) Absence de traitement en présence d’une PIC élevée au moment de la mesure

Deux patients ont ét€¢ mesurés par le PMC en présence d’une PIC élevée avérée puisqu’une PL
déplétive a été réalisée juste apres la mesure de phase (patient 03 et patient 28). Ces deux sujets
permettent de montrer la capacité du PMC a identifier une augmentation de la PIC. Dans le cas
du patient 03, la mesure non invasive de la phase du PMC a pu étre effectuée juste avant (Figure
56, fleche bleue) et juste aprés (Figure 56, fleche jaune) la PL déplétive. Le A a montré une
parfaite capacité a suivre I’évolution de la PIC. En effet, 28 mL de LCS ont été extraits et la
mesure invasive de la PIC a montré un passage de 22 a 11 mmHg pour un A¢ de -19.8° soit

une corrélation de 1.8°/mmHg (contre 1.26°/mmHg dans Giraudet et al., 2017).

Le patient 28 a été monitoré par le PMC a trois reprises avant une PL déplétive (Figure 58,
fleches bleues). Le A retrouvé entre les mesures avant la PL et la mesure précédente ou
suivante en pression normale était de 10.2° en moyenne ([9 -12.3], SD=1.78), démontrant bien
la nécessité de diminuer la PIC et la faculté du A a détecter une variation de PIC. Néanmoins
pour ce patient, il est surprenant que la valeur de la phase quand la PIC est élevée, est inférieure

et non supérieure a celle correspondant a une PIC de niveau normal.
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Figure 58 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi d'un patient traitée a répétition pour une
PIC élevee avec les différentes méthodes existantes

Légende : A : déphasage du PMC, ¢ : phase du PMC, PL : ponction lombaire, V1 : premiere visite
durant I’hospitalisation, CS1 : premiére consultation de suivi, IBF : index bifrontal, Nb : nombre, DVE :
dérivation ventriculaire externe, DVP : dérivation ventriculaire péritonéale, DLE : dérivation lombaire
externe.
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2.d) Absence de complication nécessitant un traitement de la PIC

22 patients dans la cohorte peuvent étre considérés comme n’avoir eu aucune complication
puisqu’ils n’ont pas nécessité de traitement pour diminuer la PIC (c.-a-d. pas de signes cliniques
manifestes). Parmi ces derniers, 45.4% (n=10) ont eu malgré tout un Ae significatif (et unique)
au cours de leur suivi, sans comptabiliser les cas de Ag > 10° dus a la proximité de
I’embolisation (n=4). Ainsi, seulement 36.4% de patients sans complications ont eu un A@

stable entre chaque visite tout au long de leur suivi.

Cependant, des explications au Ag > 10° peuvent étre proposées pour trois des sujets de cette
catégorie. Le patient 39 (Figure 59, patient 39) a eu un A de -36° le jour de la consultation mais
la tympanométrie n’avait pas donné un pic centré et le niveau de bruit de la mesure PMC était
cinq fois plus important que pendant 1’hospitalisation, ce qui peut avoir causé ce déphasage. Le
patient 43 a démontré un Ag de +23° lors de I’inclusion, mais il s’était plaint toute la nuit de
terribles maux de téte qui ont finalement été soulagés dans la matinée par un traitement
médicamenteux fort, pouvant influencer une variation de la PIC. Le patient 30 (Figure 59, patient
30) a eu le jour de la mesure avec le Ag de +26° un scanner ayant montré un IBF > 0.3 et
augmenté de 0.04 par rapport au scanner a la visite précédente, ce qui peut expliquer ce Ag

important.

Parmi les 5 autres cas, le sujet 20 n’a pas assez de données dans son dossier clinique pour
pouvoir conclure sur une cause a ce Ag élevé. L’information sur la date d’embolisation du sujet
29 reste manguante actuellement mais pourrait justifier le A de -20° lors de I’inclusion. Malgré
les données recueillies et completes, aucune justification concréte ou d’effets confondants sur
les Ao significatifs ne peut étre apportée pour les trois derniers cas. Par exemple, 1’age des
sujets sans traitements n’est pas différent entre ceux ayant eu un Ag > 10° et les autres (Test t

de Student ; p =0.41).

La population de patients inclus dans I’étude HeMAPIC qui n’a pas eu de complications
diagnostiquées et traitées mais un A significatif correspond a 36%, soit la majorité des cas

ayant eu un A > 10°.
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Figure 59 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi de deux patients n'ayant pas eu de
complications nécessitant un traitement suite a I'némorragie méningée

Légende : A : déphasage du PMC, ¢ : phase du PMC, V1 : premiére visite durant 1’hospitalisation,
CSL1 : premiére consultation de suivi, IBF : index bifrontal.
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2.e) Traitement contre I'augmentation de la PIC

Un dernier cas de figure rencontré chez les patients ayant eu un A > 10° est lorsqu’un
traitement pour diminuer ou maintenir la PIC & une valeur normale a été appliqué & un moment
ou un autre du suivi. Cependant, seuls 4 patients (22%) parmi les 18 qui ont bénéfici¢ d’au
moins un traitement contre la PIC ont eu un A significatif (un seul pour chacun d’entre eux)
autre que pour cause de proximité avec I’embolisation (n=4), de mesure juste avant une PL
déplétive (n=2) ou de méningite concomitante apres retrait de la DVE (n=1). Ces 4 patients

représentent 14% des cas associés a un A significatif (Figure 54).

Le premier des cas est le patient 25 (Figure 60) qui lors de sa deuxiéme visite a eu un Ao de -
30° malgré la présence de la DVE (Photo 4). Toutefois cette derniere avait été clampée la veille
de la mesure pour vérifier si elle était toujours nécessaire, aprés quoi bien que la réaction initiale
du patient fut bonne, son état neurologique est devenu fluctuant, requérant des bolus de

mannitol connu pour baisser la PIC, et donc la phase du PMC.
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Figure 60 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi d’'un patient traité avec une dérivation
ventriculaire externe

Légende : A : déphasage du PMC, ¢ : phase du PMC, V1 : premiére visite durant 1’hospitalisation,
IBF : index bifrontal, DVE : dérivation ventriculaire externe
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Photo 4 : Patient avec une dérivation ventriculaire externe en salle de neuroréanimation

Le cas suivant (le sujet 31) a bénéficié de plusieurs PL déplétives avant son inclusion et a gardé
un IBF > 0.3 tout au long de son suivi. Le seul Ap > 10° a été obtenu lors de la deuxieme mesure
pendant I’hospitalisation (Figure 61). Une explication a ce A de + 40° est 1’état clinique du
patient le jour de la mesure, qui était en hypotension et bradycardie. La mesure PMC a d’ailleurs

montré un niveau de bruit plus important qu’aux autres visites ou lors de la consultation.

Patient 31
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Figure 61 : Evolution de la phase du PMC au cours du suivi d'un patient traité par des ponctions
lombaires déplétives et ayant fait une hypotension

Légende : A : déphasage du PMC, ¢ : phase du PMC, V1 : premiére visite durant 1’hospitalisation,
IBF : index bifrontal, DVE : dérivation ventriculaire externe.
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Le patient 40 a quant a lui eu une DVE retirée quelques minutes avant son inclusion. C’est
d’ailleurs lors de cette mesure que le Ag a été retrouvé de +43° par rapport aux deux mesures
suivantes. Le retrait tres récent de la dérivation est alors certainement responsable de ce

déphasage important, en ayant perturbé quelque peu la circulation du LCS.

Enfin, le dernier patient de cette catégorie est le sujet 41 ayant bénéficié aussi bien d’une DVE
avant son inclusion que d’une PL déplétive la veille de I’inclusion. La mesure qui dévoile le
A de -33° est celle qui a eu lieu lors de la premiere consultation de suivi. Aucune justification
a cette valeur de phase bien plus faible n’a été trouvée si ce n’est des plaintes de migraine

évoquées par le patient.

C.3) Facteurs favorables a une phase stable

Les deux catégories de patients, ayant conservé un A stable, sont ceux qui ont bénéficié d’au
moins un traitement pour diminuer la PIC (PL déplétive, DVE ou DVP) et ceux n’en ayant eu
aucun. Au regard de la répartition du nombre de sujets dans chacun de ces deux groupes en
fonction du A¢ dichotomique (Figure 62.a), aucune corrélation n’existe entre les deux groupes
en inter-sujet et le A (Test de Fisher exact et test du chi? de Pearson avec la correction de
continuité de Yates ; p=1). Cependant si 1’étude se fait sur la répartition du nombre de A
calculé (en intra-sujet) dans les deux groupes, toujours en fonction d’un A¢@ > 10° ou non (Figure
62.b), une légeére corrélation apparait méme si elle ne reste pas totalement significative

statistiquement (Test de Fisher exact ; p=0.17).

La Figure 62 montre également que les patients ayant eu un traitement contre la PIC ont été
hospitaliseés sur une plus longue durée et ont pu avoir en moyenne 3.3 mesures de Ag de laPIC
contre 1.8 quand les patients n’ont pas eu besoin de traitement. Malgré le nombre répété de
mesures, la phase du PMC a la plupart du temps montré une meilleure stabilité chez les patients
ayant eu une DVE ou des PL déplétives. En regle générale, il apparait donc que la présence de
traitements ait favorisé le maintien d’une phase stable d’une mesure a I’autre. La Figure 63,
patient 11 montre 1’efficacité des PL déplétives pour traiter ’"HTIC alors que les Figure 63,
patient 16 et Figure 58 montrent le maintien d’une PIC stable malgré le développement d’une

hydrocéphalie aigué puis d’une hydrocéphalie tardive grace aux dérivations et aux PL.

218



Chapitre 4 — Suivi non invasif de la pression intracranienne apres hémorragie méningée
anévrismale et chez des patients atteints de gliome malin

a) b)
y
14 w 50

] o0

c 12 A g

o © 40

S 10 s 47

o 4 w30

(] o

o ()

o ° 7 8 ©° 20

—_

o 4 Qv 26

= o 10

o 2 £

Z o § 0

Au moins un Aucun traitement m A > 10° Au moins un Aucun traitement
traitement de la de la PIC P = traitement de Ia dela PIC
PIC OAp < 10° PIC

Figure 62 : Différence de déphasage entre les patients ayant eu un traitement contre la PIC et ceux
qui en ont eu aucun a) par nombre de patient b) par nombre de déphasage

Les patients 16 et 28 sont des cas trés représentatifs d’utilisation de traitements contre
I’augmentation de la PIC (DVE, PL déplétives et DVP) pour la maintenir a un niveau stable, et
dont la stabilité est vérifiée par le Ap du PMC. Ils sont décrits ci-dessous :

- Le sujet 16 (Figure 63) a gardé une DVE pendant plus de 5 semaines, a laquelle était conjointe
des PL. En raison du maintien de I’hydrocéphalie et de la durée prolongée de la DVE (risque
infectieux), la DVE a été remplacée par une DVP. Pendant tout le suivi, la mesure de phase est
restée stable montrant 1’efficacité des soins pour garder la PIC a un niveau constant.

- Le sujet 28 (Figure 58) est un cas un peu différent puisque la DVE a été installée que deux
jours avant d’€tre arrachée par le patient. L’hydrocéphalie a alors pu étre contenue d’abord par
des PL déplétives journalieres avant la pose d’une dérivation lombaire externe (DLE). Cela a
permis le maintien d’une phase stable autour de -28°. Suite au retrait de la DLE, de nombreuses
PL déplétives itératives ont a nouveau été nécessaires. Leur utilité apparait flagrante a travers
le Ap du PMC durant I’hospitalisation. En effet, les mesures réalisées juste aprés ou a distance
d’une PL ont montré une phase stable a -26° en moyenne, alors que les mesures effectuées juste
avant une PL ont dévoilé une phase stable a -36° en moyenne. Lors de la premiére consultation
de suivi, le score IBF a été calculé a 0.35 et les signes cliniques étaient tous en faveur d’une
hydrocéphalie (trouble sphinctérien, incontinence, trouble de la marche). La encore, la phase
mesurée a -36° soutenait la présence d’une hydrocéphalie et retrouvait une valeur similaire a
celle obtenue avant une PL déplétive durant I’hospitalisation. Enfin, en présence d’'une DVP
lors de la derniere consultation, la phase du PMC était a nouveau a -28° comme lorsque la PIC

était traitée durant 1’hospitalisation, prouvant I’efficacité de la dérivation.
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Figure 63 : Evolution stable de la phase du PMC au cours du suivi de patients ayant eu un traitement
contre laPIC

Légende : A : déphasage du PMC, ¢ : phase du PMC, V1 : premiére visite durant 1’hospitalisation,
IBF : index bifrontal, DVE : dérivation ventriculaire externe, DVP : dérivation ventriculaire péritonéale,
Nb de PL : nombre de ponction lombaire.

C.4) Déphasage du PMC et hydrocéphalie versus score de I'IBF

Trois manieres de définir I’hydrocéphalie peuvent étre distinguées dans 1’étude (Tableau 22) :
I’hydrocéphalie aigué marquée par la présence d’une DVE, ’hydrocéphalie tardive repérée par
la pose d’une DVP et I’hydrocéphalie définie par un IBF > 0.3 (associée ou non a des signes

cliniques d’HTIC et a des PL soustractives).
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Figure 64 : Répartition des patients par traitement de la PIC recue en fonction de I'lBF

Légende : IBF : index bifrontal, DVE : dérivation ventriculaire externe, DVP : dérivation ventriculaire
péritonéale, PL : ponction lombaire. Sur cette figure un méme patient peut étre dans plusieurs catégories,
par exemple les deux DVP sont aussi deux DVE. Ainsi les accolades représentent le nombre réel de
patients ayant eu un ou plusieurs de ces traitements.

Hydrocéphalie aiqué

Parmi les patients inclus dans HeMAPIC, 8 (20%) ont développé une hydrocéphalie aigué dont
57% (n=4 sur 7 patients avec les données d’IBF) ont bien eu un IBF > 0.3 (Figure 64) pendant
leur suivi. Cependant, seulement un de ces 4 sujets avait encore sa DVE lors de 1’inclusion
(patient 16, Figure 63) ce qui peut expliquer que 43% des hydrocéphalies aigués ne sont pas
liées a un IBF > 0.3. Pour ces patients, aucun déphasage > 10° n’a été lié¢ aun IBF > 0.3 ou a
une hydrocéphalie aigué, puisque cette derniére étant traitée, la PIC a pu étre maintenue stable
(Chapitre 4, C.2) Facteurs associés a la variation de la phase et C.3) Facteurs favorables a une

phase stable).

Hydrocéphalie tardive

Seulement 5% des patients (n=2 : patient 16 (Figure 63) et patient 28 (Figure 58)) de 1’étude
HeMAPIC ont eu une hydrocéphalie tardive. Dans les deux cas, une hydrocéphalie aigué avait
été diagnostiquée suite a I’HM et I’IBF est resté au-dessus de 0.3 (Figure 64) pendant presque
tout le suivi. Le A a été quant a lui relativement stable grace aux traitements appliqués contre

I’augmentation de la PIC (Chapitre 4, C.3) Facteurs favorables a une phase stable).
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Hydrocéphalie non diagnostiquée mais IBF > 0.3

Dans la série étudiée, 7 patients supplémentaires ont eu a un moment ou un autre de leur suivi
un IBF > 0.3, sans que le diagnostic d’hydrocéphalie ait été fait. Parmi eux, 3 n’ont eu aucun
traitement sur la PIC (aucun signe clinique évocateur de trouble du LCS non plus) malgré un
IBF (unique) situe strictement entre 0.30 et 0.31 (Figure 64) mais aussi aucune conséquence sur
le Ap du PMC excepté le patient 30 (Figure 59), qui a montré un A¢ de +30° & la mesure
correspondant a I’IBF > 0.3. Deux autres patients (patient 09 et patient 26) ont eu une PL
déplétive lors de leur suivi, synonyme d’HTIC avec cependant aucune variation de la phase du
PMC mais des IBF > 0.3. Le sujet 09 a cependant gardé un IBF > 0.3 tout le temps du suivi,
potentiellement influencé par son antécédent d’HM survenue quelques années auparavant.
Enfin, les deux sujets restant de cette catégorie ont eu plusieurs PL déplétives durant leur suivi
ainsi que 100% d’IBF > 0.3 pour I’un (patient 11, Figure 63), 75% pour I’autre (patient 31, Figure
61). Néanmoins, dans les deux cas le A est resté constant ce qui suppose que les traitements
par PL déplétives ont été efficaces (le seul Agp > 10° chez le patient 31 a été causé par une
hypotension et/ou un niveau de bruit élevé pendant la mesure qui rend la phase du PMC peu
fiable). Le maintien de I’IBF > 0.3 se justifie par une perturbation du LCS prolongée nécessitant
des PL déplétives mais ne convient pas a I’évolution favorable de la PIC, démontré par la phase
du PMC ; la taille des ventricules cérébraux ne peut certainement pas redevenir normale aussi

rapidement que la PIC.

Déphasage du PMC et le gold standard IBF

Compte tenu des descriptions ci-dessus, I’'IBF > 0.3 associ¢ a des signes cliniques de
perturbation du LCS peut paraitre fiable pour détecter un probleme initial de PIC durant le suivi.
Il y a d’ailleurs une corrélation inter-sujet presque significative entre les IBF et les traitements
appliqués ou non sur les patients (Figure 64, Test exact de Fisher ; p= 0.062). Cependant cette
efficacité¢ de I’IBF devient inexistante si seuls les patients avec une PIC traitée sont pris en
compte (Figure 64). L’IBF ne parait alors pas étre un bon gold standard pour détecter des états
de variation ou d’amélioration de la PIC en cours de suivi. De plus, un changement de plus de
0.05 (n=3) entre deux IBF consécutifs n’a pas révélé d’hydrocéphalie ou une augmentation

accrue de la PIC, que ce soit par les signes cliniques ou le Aeg.

L’étude du lien entre le A du PMC et le gold standard de I’étude ne montre pas de corrélation

significative (Tableau 14 ; Test exact de Fisher, p = 0.268). Il ressort du tableau de contingence
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qu’un Ag > 10° est au contraire plutot spécifique a 69.3% et sensible a 54.5%.a la détection
d’un IBF < 0.3. Cependant avec les détails décrits dans les précédentes parties des résultats, ce
constat était prévisible puisque la majorité des cas de Ag > 10° correspondait a une mesure a
proximité de 1I’embolisation (29%, Figure 54) dont aucun des patients avait eu un IBF > 0.3 ou
a des cas n’ayant eu aucun traitement contre la PIC (36%, Figure 54) alors que 85% d’entre eux
ont gardé un IBF < 0.3 (Figure 64). De plus, un IBF > 0.3 a souvent éte retrouve chez les patients
qui ont subi des traitements stabilisant la PIC (Figure 64) alors que la PIC traitée a bien été
percue stable par la phase du PMC. Il était donc controversé de penser que I’IBF serait un
argument de comparaison pour la mesure non invasive étudiée. Au contraire, par 1’action
significative des traitements sur la phase mais peu efficaces sur I’IBF quand la taille des
ventricules a été trop longtemps déformée, ces deux facteurs se retrouvent opposés. Pour finir,
la comparaison de I’'IBF avec le Ag s’est montrée difficile étant donné que la proximité ou
I’existence d’un scanner proche de la mesure de phase du PMC étaient rares ou irréguliéres
pendant le suivi des patients. En effet, les scanners ne sont légitimement pas répétés chaque
semaine de I’hospitalisation. Le gold standard dans cette étude n’a alors que trés peu de sens

pour I'analyse des résultats.

Déphasage | IBF>0.3 | IBF<0.3 IaHI
Agp > 10° 5 18 23
Ap < 10° 5 3 14 | Se=0.455
11 26 37
Sp = 0.307

Tableau 23 : Tableau de contingence pour [’étude de la sensibilité et de la spécificité du PMC &
prédire [’hydrocéphalie avec I'IBF comme gold standard

Légende : Sp: spécificité, Se: sensibilité, IBF : index bifrontal, Ag : déphasage du PMC, PMC :
potentiel microphonique cochléaire
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D) Résultats préliminaires de I'étude cliniqgue GMaPIC

D.1) Caractéristiques de la population

1.a) Recrutement des patients

Entre Avril 2015 et Mai 2017, 31 patients ont été éligibles pour participer a cette étude (Figure
65). Seul un de ces patients ne s’est pas vu proposer 1’étude, son état étant en phase terminale.
Parmi les 30 patients éligibles restant, aucun n’a refuse de signer le consentement éclairé mais
2 d’entre eux ont di étre exclus immédiatement faute de réponse cochléaire suffisante sur
chaque oreille. 4 patients sont sortis prématurément de 1’étude sur déces, dont deux avant la
seconde consultation, ce qui ne permet pas de les inclure dans 1’analyse des données (deux
mesures de phase sont nécessaires). Parmi les 28 patients inclus, 12 sont toujours en cours
d’étude, dont 6 qui n’ont pas encore été vus en seconde consultation (patients inclus dans les
trois derniers mois) et pour lesquels 1’analyse sera donc impossible. Finalement, I’analyse des
données a pu étre réalisée sur 20 patients dont 14 ont terminé 1’¢tude. Les inclusions dans cette

étude sont toujours en cours et se poursuivent jusqu’en Avril 2018.

Patients sortis de Patients sortis de Patients ayant
I'étude a ce stade I’étude a ce stade terminé I'étude
N=2 N=2 N=14
Patients éligibles Patients inclus Patients en cours Patients en cours
N=31 N =28 N=6 N=6
1% consultation 2nde consultation Autres consultations Analyse’ des
p | données
suite a la chirurgie de suivi ) de suivi N=20
1 a plusieurs 3 mois 3 mois x
mois
Monitoring patients Consentement Premiére analyse Jusqu’a 3 autres
eclairé du déphasage avec consultations de suivis,

Données cliniques Inclusion I’évolution de I'IRM IRM et signes clinique

sur le gliome ore et des signes o
1% mesure PMC cliniques Sortie d’étude

Figure 65 : Schéma de recrutement des patients inclus dans I'étude GMaPIC

Sur les 28 patients inclus, 5 1’ont été en consultation avant le début de traitement de
radiothérapie et tous les autres lors de la premiere consultation oncologique suivant le

traitement de radiothérapie ou la chirurgie de résection partielle. Le nombre de consultations
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(et donc de mesures non invasives de la PIC) était en moyenne de 4 ([2 - 5] ; SD = 1.16), soit 3
déphasages en moyenne par patient et autant d’évaluations IRM et des signes cliniques. En
ajoutant les mesures de tous les patients, pour chaque oreille et chaque technique, il y a prés de

128 déphasages (PMC et PDA) a analyser et comparer au gold standard.

La seule difficulté rencontrée dans le recrutement ou le suivi des patients dans cette étude a été
le changement ou I’annulation de rendez-vous du jour au lendemain sans en étre averti malgré
les arrangements mis en place auprés du secrétariat, ce qui a fait manquer une mesure non

invasive de la PIC a certains patients.

A I'exception de ces rares cas ol une consultation a été manquée (n=4), le temps entre chaque
mesure était en majorité de trois mois sauf pour les 4 patients également inclus dans 1’étude
clinique GLYRAD, qui dans ce cadre bénéficiaient d’une IRM tous les 2 mois. Les autres
espacements réduits ou prolongés entre chaque IRM/mesures ont été causés par une
hospitalisation imprévue pour dégradation clinique du patient ou suite a un changement de
traitement de chimiothérapie qui peut prendre du temps a mettre en place (rendez-vous dentaire,
installation d’une chambre implantable ...). 7 des patients inclus ont & un moment ou un autre
de leur suivi changé de traitement de chimiothérapie et 10 patients ont été hospitalisés pour
progression des signes cliniques ou un probléme concomitant a la tumeur (pneumencéphalie,

chambre implantable bouchée ...).

Dans cette étude, le calme des salles de consultation a permis aussi bien les mesures de phase
du PMC que celles des PDA. Au départ, le protocole prévoyait d’inclure le patient en essayant
d’avoir une réponse par I’un ou I’autre signal (les PDA en priorité) sur chaque oreille ; puis au
cours de I’étude, un amendement a été réalise pour pouvoir obtenir des réponses avec les deux
techniques sur chaque oreille. Cela a donc donné plusieurs configurations de mesures non
invasives de la PIC avec selon les patients, les deux oreilles testées ou non et les deux techniques

utilisées ou non.

1.b) Caractéristiques cliniques (n=28)

Les caractéristiques cliniques des patients ont été étudiées sur I’ensemble des 28 sujets inclus
et sont rassemblées dans le Tableau 24. Les mesures de phase en PDA servant a I’analyse sont
celles retrouvées apres 1’application de la correction du déphasage (Chapitre 2, D.2) Limites de
la mesure Shift-OAE).
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Patient Tumeur I\F/;(ters] Ie\ltb| RAl\(/lp TLSZPI\I/IOE AN(sg?(f; Iglt\)/l Nb SC

Id Age S.| Type Localisation oD | OG | OD \ OG | modif. | modif.
03 32 M |GBM Périventri. D | Non 4 4 / / 2 2(2) 2(2)
04 57 M|GBM Temp-ins G | Non 2 / / 2 / 2 2 (0)
05 47 M| GBM Temporal D | Non 4 / / 3 / 3) 0(2)
06 63 M| Astro Front-par G | Non 3 / 0 / / 1 1
07 55 M |GBM Front-par G | Non 4 / / 1 2 (D) 1(2)
08 50 F |GBM Front-par G | Non 4 / / / 4 1 1(2)
09 60 F |GBM Temporal D | Oui 4 / / / 3 1 1
10 64 F |GBM Front-par D | Oui 4 / 2 / / 1(1) 1(1)
11 29 M |GBM Carrefour G | Oui 4 / 1 4 3 3(1) 1
12 42 M| Ol-de Frontal G | Non 4 / / / 1 0 0
13 46 M| Ol-as Fr-par-call G | Non 4 / / 1 2 1 0
14 48 F | GBM Calleux / | Oui 4 2 / / 3 3(1) 1(1)
15 49 M| GBM Par-occ D | Qui 3 / 3 3 / 1 0
16 58 M |GBM Temp-ins D | Non 3 3 2 2 3 1(1) 0
17 52 F | GBM Pariétal G | Non 4 0 / / 0 0 0
18 46 F |GBM Temporal D | Non 4 / 1 2 3 @ 0
19 54 M |GBM Pariétal G | Non 2 / / 1 0 0 0
20 55 M| Astro Centr-ins D | Non 2 1 1 1 1 0 1
21 56 M| Ol-as Carrefour D | Non 2 2 2 2 2 Q) 0
24 57 F | GBM Frontal D | Non 1 / 0 / / @ 1

Tableau 24 : Caractéristiques des patients inclus dans I'étude GMaPIC

Légende : Id : identité du patient ; S. : sexe du patient ; M : masculin ; F : féminin ; Mes. Rth : mesure
avant radiothérapie ; Nb : nombre ; Ay : déphasage ; modif : modification ; () : parenthése quand la
modification est une amélioration ; OD : oreille droite ; OG : oreille gauche ; D : droit ; G : gauche ;
SC : signes cliniques ; GBM : glioblastome ; Ol-de : oligodendrogliome ; Ol-as : oligoastrocytome ;
Astro : astrocytome ; Périventri : périventriculaire ; Temp : temporal ; Ins : insulaire ; Front : frontal ;
Par : pariétal ; Call : corps calleux ; Occ : occipital ; Centr : central

Gold standard : IRM et signes cliniques

L’étude de la corrélation entre 1’évaluation IRM et celle des signes cliniques plus subjectives
n’a pas montré de différence statistiquement significative (Test t de Student ; p = 0.26). Ainsi,

pour simplifier I’analyse, seuls les résultats IRM seront considérés comme gold standard.
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Age et sexe

La population totale des patients inclus dans GMaPIC compte 19 (67.9%) hommes et 9 femmes.
Aucune étude épidémiologique en France, a ma connaissance, n’existe sur les gliomes malins,
pour vérifier cette répartition. La différence de parité ne géne en tout cas en rien 1’étude, puisque

la réponse auditive n’est pas influencée par le genre du patient.

La moyenne d’age globale dans la cohorte est de 49 ans ([18 - 64] ; SD = 10.9) ; elle est de 48,3
ans ([18 - 63] ; SD = 12.2) pour les hommes et de 52.2 ans ([45 - 64] ; SD = 6.65) pour les

femmes. Il n’y a pas de différence significative entre la moyenne d’age pour les hommes et

pour les femmes (Test t de Student ; p=0.28).

Type histologique de la tumeur

Le type de gliome malin le plus rencontré dans la cohorte est le glioblastome (GBM ; n=20 ;
71.4%) comme c’est le cas dans la littérature. Les autres formes de gliome sont relativement
moins représentées : 4 (14.3%) astrocytomes anaplasiques, 2 (7.1%) oligodendrogliomes et 2
(7.1%) oligoastrocytomes. Le nombre d’occurrence d’évolutions tumorales des GBM est

significativement différent de celui des autres gliomes (Test t de Student ; p = 0.013).

Localisation de la tumeur

Les localisations des tumeurs gliales sont trés variées (Figure 66). En majorité, la zone cérébrale
frontale a été la plus touchée (n=11). Les autres régions les plus retrouvées ont été pariétales
(n=9) et temporales (n=8), puis le carrefour (n=5) et la partie insulaire (n=3). Enfin, les

localisations rares ont été occipitale (n=1), centrale (n=1) et périventriculaire (n=1).

Les évolutions tumorales

35% (n=7) des patients de 1’étude ont eu au moins un cycle de progression majeure de leur
tumeur (ou de I’cedéme périlésionnel, 1’effet de masse ou apparition d’'une anomalie cérébrale
importante), 25% (n=5) ont au moins présenté des cycles de régression franche, 20% (n=4) ont
gardé une tumeur sans évolution et 30% (n=6) ont eu une évolution tumorale « intermédiaire »
c’est-a-dire avec des tendances a la majoration/diminution de prises de contrastes, des
progressions/régressions discrétes des lésions ou des augmentations du volume sanguin

cérébral sans changements conséquents de la taille du gliome.
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Figure 66 : Les principales localisations des gliomes malins dans I'étude GMaPIC. Adapté de
Valcat96, https://fr.wikipedia.org/wiki/Callosotomie.

Légende : Les zones écrites en noir sont les plus extérieures, en bleu les intermédiaires et en blanc les
plus intérieures. Les cercles délimitent les zones d’intersections nommées en vert.

D.2) Relations entre le déphasage et I'|lRM

2.a) Le déphasage du PMC

12 (60%) patients inclus dans GMaPIC ont eu leur mesure non invasive de laPIC avec le PMC ;
la moitié des sujets (n=6) a été mesurée du méme c6té que la tumeur dont 3 sur les deux oreilles.
Aucune différence n’est constatée dans ce groupe (n=3) entre les Ap du PMC réalisés sur les
deux oreilles d’'un méme patient, mais le nombre de données actuelles ne permet pas de

conclure.

L’¢tude du lien entre le Ap du PMC et les évaluations de I’IRM a montré une corrélation tres
significative (Test exact de Fisher; p = 0.007), et une sensibilité du A a détecter un
développement tumoral (progression ou régression) de 75% pour une spécificité de 66.7%
(Tableau 25). Cependant cette sensibilité peut étre améliorée a 85% (en rouge Tableau 25) en
ignorant un seul des sujets pour lequel 1’évaluation de la PIC peut étre faussée. En effet le
patient 11 a une hydrocéphalie tri-ventriculaire congénitale avec deux sondes de dérivations
ventriculaires en frontal gauche (donc du méme c6té que la mesure PMC) et une derniére sonde
au niveau du carrefour ventriculaire droit, non loin d’ou se situe la tumeur. L activité des DVP

compense tres probablement le niveau de la PIC pouvant étre modifiée par le développement
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du glioblastome et ne permet donc pas de visualiser ces changements avec le PMC (Figure 67a).
L’étude HeMAPIC a par ailleurs démontré la stabilit¢ du Ap du PMC en présence d’une
dérivation, comme c’est le cas ici avec le sujet 11, mis a part la derniére consultation ou le A
est supérieure a 10°. Lors de cette derniére consultation, I’IRM montre pour la seconde fois
consécutive une progression de la tumeur pouvant expliquer ce Ag > 10°, faute de compensation

possible de la PIC par la DVP a ce stade d’accroissement de la 1ésion.

Déphasage du PMC | Changement | Stabilité l
(toute oreille) IRM IRM
A > 10° 18 17 7 25 24
A < 10° 6 3 14 20 17 |70
24 20 21 45 41 | °=085
Sp = 0.667

Tableau 25 : Tableau de contingence pour [’étude de la sensibilité et de la spécificité du PMC a
prédire les évolutions tumorales.

Légende : en rouge sont représentés les résultats obtenus sans considérer le cas exceptionnel du patient
11 qui a une hydrocéphalie congénitale avec trois sondes de dérivations ventriculaires. Se : sensibilité,
Sp : spécificité, PMC : potentiel microphonique cochléaire, Ag: déphasage du PMC

Deux sujets monitorés par le A du PMC pour la mesure non invasive de la PIC sont tres
représentatifs de la faculté du PMC a suivre le développement ou la stabilité de gliome malin :
- le patient 03 est un tres bon exemple de détection des changements de volume des lésions
gliales. De maniére consécutive, I’IRM a révélé une progression importante de la tumeur, puis
sa régression nette avant une nouvelle progression et une nouvelle régression. A chaque folis, le
A du PMC a parfaitement identifié ces changements, par un A positif lors des progressions
et un A négatif lors des régressions (Figure 68a).

- le patient 10 décrit a son tour la bonne aptitude du Ag du PMC a détecter une évolution, cette
fois, d’éléments liés a la tumeur mais aussi un état stable (Figure 69). Le Ag > 10° a été positif
lors de I’augmentation de I’cedéme périlésionnel et de I’effet de masse apparue suite a la
radiothérapie et négatif lors de leur diminution. Le A < 10° a ensuite était maintenu lors des

consultations suivantes ou I’IRM montrait également une stabilité des images.
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Patient 11 — GBM du carrefour gauche
Progressions tumorales et hydrocéphalie dérivée

a) Oreille gauche — Mesure en PMC
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résultat | collection Dispar. + nouvelle nette et
liquidienne liquide lésion ventriculite
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Figure 67 : Evolution de la phase du PMC (a)), des PDA (b) et c)) lors du suivi du patient 11, marqué
par deux séquences de progression tumorale et de complications de son hydrocéphalie congénitale

Légende : CS1: premiere consultation de suivi, ¢ : phase, Ag : déphasage, Dispar. : disparition,
Progress. : progression, GBM : glioblastome
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Patient 03 — GBM périventriculaire droit
Progressions et régressions tumorales
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Figure 68 : Evolution de la phase du PMC (a)) et des PDA (b)) lors du suivi du patient 03 ayant eu
deux cycles de progressions tumorales séparés et suivis d 'un cycle de régression tumorale

Légende : CS1: premiére consultation de suivi, ¢ : phase, A : déphasage, Progress. : progression,
Régress : régression, GBM : glioblastome
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Patient 10 — GBM fronto-pariétal droit
Augmentation / diminution effet de masse et stabilité
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Figure 69 : Evolution de la phase du PMC lors du suivi du patient 10 ayant eu des cycles de stabilité

Légende : CS1: premiere consultation de suivi, ¢ : phase, Ag : déphasage, Augm : augmentation,
Dimin : diminution, OP : cedeme périlésionnel, EF ; effet de masse.

Cependant, tous les Agp du PMC n’ont pas suivi parfaitement les résultats donnés par ’IRM.
Un cas représentatif de mauvaises lectures du A du PMC est par exemple le patient 14 (Figure
24a). Ce dernier a été inclus et mesuré juste avant le début du traitement par radiothérapie. Lors
de la consultation 2 ou le premier Ag est calculé, un mois s’est écoulé depuis la fin de la
radiothérapie et le sujet a développé un volumineux abces cérébral frontal droit alors que la
Iésion tumorale du corps calleux est restée stable. Il est alors attendu dans ces conditions
d’observer une PIC plus importante. Pourtant, le Ag@ du PMC n’a montré aucun changement (+
5°), malgré que la mesure ait eu lieu du méme coté de I’abcees. Plusieurs effets confondants sont
envisageables : le r6le de la radiothérapie, la prise des antibiotiques ou la corticothérapie forte
pour traiter I’abces. L’IRM, lors de la consultation suivante, montre une majoration des prises
de contraste du glioblastome (GBM) ainsi que ’apparition d’une nouvelle 1ésion et une
augmentation du volume sanguin cérébral multiplié par 4. Cependant 1’abcés a partiellement
régressé. Encore une fois ici, le Ap du PMC reste pourtant stable (6.2°) mais la concomitance
de la diminution de 1’abcés d’une part, et de signes en faveur d’une progression de la tumeur
d’autre part, peut avoir maintenu la PIC a un niveau stable, d’autant plus que le patient ne
montre aucune détérioration de ses signes cliniques. La mesure lors de la consultation 4 indique
un A de 43.5°, tout & fait en accord avec I’'TRM qui dénote une régression nette de 1’abces mais

une progression des prises de contraste du GBM avec néanmoins une stabilité de sa taille. Enfin,

232



Chapitre 4 — Suivi non invasif de la pression intracranienne apres hémorragie méningée
anévrismale et chez des patients atteints de gliome malin

lors de la dernic¢re consultation, 1’évaluation de I’IRM et la phase du PMC sont & nouveau
superposables : un A négatif de 26° pour une poursuite de la régression de 1’abcés

accompagnee de la régression significative en taille et en prise de contraste du GBM.

Patient 14 — GBM calleux
Progressions / régressions tumorales et abcés cérébral
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Figure 70 : Evolution de la phase du PMC (a)) et des PDA (b)) lors du suivi du patient 14 ayant
développé un abces cérébral et eu un glioblastome évolutif

Légende : CS1 : premiére consultation de suivi, @ : phase, Ag : déphasage, Major : majoration, Augm :

augmentation, Progress : progression, Régress : régression, VSC: volume sanguin cérébral, GBM :
glioblastome, D : droit, GBM : glioblastome.
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2.b) Le déphasage des PDA

17 (85%) patients inclus dans GMaPIC ont eu leur mesure non invasive de la PIC avec les PDA,
13 d’entre eux ont été mesurés du méme cote que la tumeur dont 8 sur les deux oreilles. Une
différence est constatée dans ce groupe entre les Ag des PDA réalisees sur les deux oreilles
d’un méme patient (Figure 71), pouvant corroborer avec 1’hypotheése d’un cloisonnement du

compartiment du LCS en cas de tumeur intracranienne.

2 —e—PDA OD
1 —e—PDA OG

Nombre de Agp 2 10°

Patients

Figure 71 : Différence des déphasages avec les PDA entre les deux oreilles d'un méme patient

L’¢tude du lien entre le A des PDA et les évaluations de ’IRM a montré une corrélation tres
significative, (Test exact de Fisher ; p = 1.26.107°) et une sensibilité du A a détecter un
développement tumoral (progression ou régression) de 86.5% pour une spécificité de 60.9%
(Tableau 26). Cependant cette spécificité peut étre améliorée a 67.4% (en rouge Tableau 25) en
tenant compte du A des PDA sans la correction pour le patient 08 pour lequel cette derniére
semble considérablement faussée I’évolution de la PIC. En effet, le patient 08 (Figure 72) a une
évolution de phase tres etrange et non physiologique avec la correction, comme cela est décrit
dans le Chapitre 2 (D.2) Limites de la mesure Shift-OAE et Figure 35) sur 1’oreille opposée a
celle analysée ici (Figure 72) et pour laquelle la phase des PDA n’a pas pu étre mesurée lors des
deux dernieres consultations. Avec I’application de 1a correction sur la phase des PDA, le Ay
augmente progressivement au fur a mesure des consultations en restant significatif alors que les
IRM sont en faveur d’une stabilité de la taille de la 1ésion avec quelques régressions des prises
de contrastes. En revanche les Ap des PDA sans correction sont logiquement restés stables mis
a part lors de la deuxiéme consultation ou de toute facon I’IRM dévoilée une extension

méningeée. 1l semble alors que les Ag sans la correction sont plus plausibles pour ce patient.
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Déphasage des PDA | Changement | Stabilité m
(toute oreille) IRM IRM
Ap > 10° 32 18 15 47
Ap < 10° 5 28 31 36 | Se=0.865
Sp=0.609 Sp=0.674

Tableau 26 : Tableau de contingence pour [’étude de la sensibilité et de la spécificité des PDA a
prédire les évolutions tumorales

Légende : en rouge sont représentés les résultats obtenus en considérant les résultats des PDA du patient

08 sans la correction.

Patient 08 — GBM fronto-pariétal gauche
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Figure 72 : Evolution de la phase des PDA lors du suivi du patient 08 ayant gardé des images
relativement stables de la Iésion gliale

Légende : CS1: premiere consultation de suivi, ¢ : phase, Ag : déphasage, Diminu : diminution, PC :
prise de contraste, Régress : régression, Corr : correction.
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Deux sujets monitorés par le Ag des PDA sont trés représentatifs de la faculté des PDA a suivre
le développement ou la stabilité de gliome malin :

- le patient 04 est un tres bon exemple de détection des progressions des lésions gliales et
d’éveénements délétéres concomitants. De maniere consécutive, I’IRM a révélé une progression
importante de la tumeur, puis a la consultation suivante la poursuite de la progression
accompagnée d’une pansinusite, d’'une thrombophlébite et d’une méningite. A chaque fois, le
A des PDA a parfaitement identifié ces progressions par un A positif et significatif ; le A a
méme été gigantesque (93°) lors de I’accumulation des pathologies cérébrales responsables
d’une augmentation de la PIC (Figure 73a).

- le patient 05 décrit a son tour la bonne aptitude du A¢ du PMC & détecter une évolution, cette
fois, de régression de la tumeur mais aussi un état stable (Figure 73b). Le A > 10° a été retrouvé
pour chaque diminution de la taille des lésions avec une valeur proportionnelle a 1’étendue de
la régression (Ag de 13° pour une légere régression, Ag de 15° pour une régression partielle,
A de 48° pour une régression nette) ; néanmoins ces A¢ étaient toujours de signe positif. Le

Ap < 10° a aussi été obtenu lorsque I’TRM a montré une stabilité de la lésion.

Cependant, tous les Ag des PDA n’ont pas toujours suivi parfaitement les résultats donnés par
I’IRM. Un cas représentatif de mauvaises lectures du Ap des PDA est par exemple le patient 14
(Figure 24b), comme pour le PMC. L’évolution du Agp des PDA montre néanmoins une
évolution presque contradictoire a celle du Ag du PMC (Figure 24a) méme si elle a été réalisée
sur ’oreille opposée. Ainsi le Agp > 10° est bien obtenu, qui plus est dans le sens de I’évolution
IRM, lors des premieres consultations de suivi ou le développement de I’abces cérébral est
survenu (+28°) avant sa régression partielle (-31°). Contrairement a I’hypothése émise pour le
A du PMC mesuré a la troisieme consultation, la nouvelle lésion ne semble pas, avec le Ag
des PDA, avoir compensé la régression de I’abces. De méme, lors de la consultation suivante
marquée par une IRM mettant en évidence une régression nette de 1’abcees, cette régression
passe inapergue a travers le A des PDA alors que ce méme A¢ est significatif avec le PMC.
Enfin, la derniére consultation met d’accord les deux techniques avec un A trés significatif
lors des régressions concomitantes de 1’abcés et de la tumeur mais avec cette fois-ci un A¢

positif des PDA malgré la décroissance des Iésions.

236



Chapitre 4 — Suivi non invasif de la pression intracranienne apres hémorragie méningée
anévrismale et chez des patients atteints de gliome malin

Patient 04 — GBM temporo-insulaire gauche
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Figure 73 : Evolution de la phase des PDA lors du suivi @) du patient 04 ayant eu des progressions
tumorales b) du patient 05 ayant eu des cycles de stabilités et de régressions tumorales

Légende : CS1 : premiére consultation de suivi, @ : phase, Ag : déphasage, Régress : régression
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2.c) Comparaison du déphasage du PMC et des PDA

9 (45%) patients inclus dans GMaPIC ont eu leur mesure non invasive de la PIC avec a la fois
les PDA et le PMC ; 5 d’entre eux ont été mesurés sur la méme oreille (dont 3 sur les deux
oreilles). Globalement, il n’y a aucune différence significative entre les résultats des deux
techniques sur une méme oreille (Figure 74a) mis a part pour 2 cas. Les résultats obtenus entre
les deux techniques sur les oreilles opposés d’un méme patient montrent aussi une bonne

similarité (Figure 74b), excepté pour 2 patients.

Différence de déphasage entre les deux
réponses cochléaire et les oreilles opposées

o

Différence de déphasage entre les deux
réponses cochléaires pour la méme oreille 5

23]
—_—

Nombre de Ap 2 10
[ %]
Nombre de Ap > 10°

——PMC 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Patients —e—PDA Patients

Figure 74 : Différences de déphasage en fonction de la technique utilisée a) sur la méme oreille de
chaque patient b) sur I'oreille opposée de chaque patient

Trois des sujets qui ont montré une grande disparité des déphasages selon la technique sont le
patient 03 (Figure 68), le patient 11 (Figure 67) et le patient 14 (Figure 70) et sont décrits ci-apres.
Chacun d’entre eux a une particularité potentiellement responsable de ces différences : la
localisation de la tumeur pour le premier (seul sujet avec un GBM périventriculaire donc proche
de la source de production du LCS), I’influence des sondes de DVP et leur localisation pour le
second cas (elles sont directement liées a la production/résorption du LCS) et la présence d’un
abceés cerébral droit pour le dernier cas.

- Le patient 03 a sur I’oreille opposée a la localisation de la tumeur, un A en PDA (Figure 68b),
significatif qu’aux consultations ou une régression du GBM est visible sur I’IRM, alors qu’il
témoigne d’une stabilité surprenante lors des progressions. Le Ag en PMC (Figure 68a) avait
pourtant montré une excellente détection des changements tumoraux sur 1’oreille du coté
pathologique. Il pourrait étre évoqué ici une compartimentation de la PIC induite par la présence
du volume tumoral pour justifier ces différences entre les deux cotés.

- Le patient 11 montre des déphasages tres différents d’une technique a I’autre (Figure 67a et b)

et entre les deux oreilles avec la méme technique (Figure 67b et c). Le Ag du PMC sur I’oreille
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du cote de la tumeur, reste relativement stable durant tout le suivi malgré les grandes variations
constatées sur les IRM, certainement en raison des dérivations ventriculaires. Les Ap des PDA
obtenus sur la méme oreille montrent exactement le contraire du PMC, avec des A > 10° quand
ils étaient stables en PMC et un A < 10° pour le seul déphasage significatif en PMC. 1l est
possible d’envisager que le role des DVP est moins influent sur les PDA ce qui permet au
déphasage de suivre les évolutions de I’IRM, excepté lors de la progression trés nette observée
a la derniére consultation. Au regard des A¢ des PDA calculés sur ’oreille opposée, 1’impact
des DVP se révéle encore inexistant sur la mesure des PDA : toutes les variations visibles sur
les IRM consécutives sont demontrées par les A importants des PDA. Néanmoins, le signe et
la valeur de ces Ag des PDA sont tres différents entre chaque oreille.
- Le patient 14 et ses A contradictoires entre les deux mesures non invasives de la PIC sont
décrits dans le Chapitre 4, (D.2.b) Le déphasage des PDA). La encore, il pourrait étre évoqué une
compartimentation de la PIC induite par la présence du volume tumoral d’une part et de I’abces

cérébral d’autre part pour justifier ces différences entre les deux cotés.

La plupart des autres patients ont montré une bonne corrélation entre les deux techniques et
avec le résultat des IRM (par exemple le patient 17, Figure 75). Cependant, plusieurs patients
ont aussi montré des A semblables en PDA et PMC mais différents des interprétations des
IRM (patient 15, 20 et 21 du Tableau 24). Un bon exemple est le patient 15 (Figure 76) ou les A
sont significatifs en PMC et PDA et de méme signe durant tout le suivi. Pourtant I’IRM montre
uniquement une progression nette de la tumeur entre les deux premiéres consultations puis une
stabilité totale avant quelques majorations de prise de contraste. Cette disparité entre les
mesures non invasives de la PIC et I’IRM est surprenante mais I’évolution égale des A avec
les deux techniques laisse penser que les mesures sont fiables et plutdt anticipatives d’une
évolution défavorable. Cette hypothese est d’ailleurs crédible puisque ’IRM qui a suivi la
derniére consultation du patient 15 a montré une progression du gliome, une majoration
importante des prises de contraste, de 1’cedéme périlésionnel ainsi que de I’effet de masse sur

le systéme ventriculaire avec apparition d’un engagement sous-falcoriel.
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Patient 17 — GBM pariétal gauche
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Figure 75: Evolution de la phase du PMC (a)) et des PDA (b)) lors du suivi du patient 17

prise de contraste
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Patient 15 — GBM pariéto-occipital droit
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Figure 76 : Evolution de la phase du PMC (a)) et des PDA (b)) lors du suivi du patient 15

Légende : CS1 : premiére consultation de suivi, ¢ : phase, Ag : déphasage, Progress : progression

2.d) Résultats globaux des déphasages des réponses cochléaires

Effet de la radiothérapie sur le déphasage des réponses cochléaires

25% (n=5) des patients ont été inclus avant leur traitement par radiothérapie et permettent

principalement d’analyser I’effet de la radiothérapie sur le déphasage. Parmi eux, un seul a eu

une suspicion de pseudo-progression sur la premiére IRM qui a suivi la radiothérapie avec une

majoration de 1I’cedéme périlésionnel et de I’effet de masse alors que le Ap du PMC était de

+23.5° (Figure 69, patient 10). Un seul patient a montré une stabilité sur cette IRM mais pourtant
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un A des PDA de +100° (patient 09). L’IRM post-radiothérapie des 3 autres patients a révélé
une augmentation d’un volume pathologique pour respectivement : une volumineuse collection
liquidienne vers I’abord chirurgical avec un Ag du PMC de +6° (+22° en PDA, Figure 67, patient
11), ’apparition d’un volumineux abcés avec un Ag du PMC de +5° (+28° en PDA, Figure 70,
patient 14) et la progression nette de la tumeur avec un A du PMC de -11° (+75° en PDA,

Figure 76, patient 15).

Les A des PDA ont surtout montré une grande incohérence avec le résultat stable de I’IRM du
patient 09 alors que les autres A ont bien été corrélés aux évolutions défavorables de I’IRM.
En ce qui concerne le Ag du PMC, la correspondance avec les détériorations de I’IRM a été tres
peu marquée voire inexistante dans deux cas. Ces résultats peuvent amener a penser que la
radiothérapie peut affecter les réponses cochléaires, notamment le PMC, mais d’autres effets
confondants peuvent tout aussi étre responsables comme mentionné dans les parties précédentes
(abces cérébral pour la patient 14 et hydrocéphalie avec DVP pour la patient 15). Il n’est donc
pas évident de conclure a un impact de la radiothérapie sur le A¢ des réponses cochléaires par

rapport a I’IRM avec les données actuelles.

La seule pseudo-progression observée était liée a un Ap du PMC significatif qui est revenu a la
normale tout comme I’IRM a la consultation suivante. Le PMC est alors capable d’identifier la
pseudo-progression mais ne peut pas la distinguer d’une progression de la tumeur, méme si la
valeur du Ag du PMC parait plus importante en cas de pseudo-progression (+23°) que de vraie
progression (+11°) en post-radiothérapie, dans les deux seuls cas concernés (pas suffisant pour

émettre une conclusion).

Effet du type de chimiothérapie sur le déphasage des réponses cochléaires

La lecture des résultats des Ap moyennes suite a chaque traitement de chimiothérapie présente
quelques limitations au vu de I'évolution particuliere a chaque patient, dont découle le choix du
type de chimiothérapie ; un patient pouvant partir d'une situation de tumeur de volume faible
puis augmentant, ou l'inverse, ou encore avec des fluctuations en cours de suivi. Néanmoins, la
tendance mise en évidence est qu’il n’y a aucune différence statistiquement significative entre
les différents traitements pour les deux réponses cochléaires (test t de Student ; p = 0.329 en

PMC ; p=0.912 en PDA). Les résultats globaux ne montrent également aucune influence de la
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chimiothérapie sur le PMC ou les PDA puisque les deux techniques ont montré une bonne

sensibilité de détection des développements tumoraux (Tableau 25 et Tableau 26).

Aptitude des réponses cochléaires a détecter le développement de gliome malin

L’analyse des données en inter-sujets a montré que 41.7% (n=5) des patients mesurés par le Ag
du PMC ont suivi les résultats IRM tout au long du suivi sur au moins une oreille, contre 52.9%
(n=9) pour les patients mesurés par les PDA. Au total, 60% (n=12) des sujets de 1’étude
GMaPIC ont eu au moins une des techniques sur une oreille qui a donné des résultats

comparables a I’'IRM.

En intra-sujets, 71.1% des déphasages du PMC ont détecté les mémes changements ou stabilités
de I’imagerie contre 72.3% pour les déphasages des PDA. Au total, 71.9% des déphasages par
I’une ou I’autre technique et sur 1’une ou les deux oreilles ont dévoilé des résultats similaires a
I’IRM.

Finalement, le déphasage des réponses cochléaires a fait preuve d’une sensibilit¢ de détection

des événements visibles sur I'IRM de 82% pour une spécificité de 62.7% (Tableau 27).

Déphasage du PMC et des PDA | Changement | Stabilité
(toute oreille) IRM IRM
Agp > 10° 50 25
Ag < 10° 11 42 53 Se =0.82
Sp =0.627

Tableau 27: Tableau de contingence pour l’étude de la sensibilité et de la spécificité du déphasage des
réponses cochléaires a prédire les évolutions tumorales.
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E) Discussions sur les études HeMAPIC et GMaPIC

E.1) Compartimentation de la PIC

Plusieurs cas dans 1’é¢tude GMaPIC vont dans le sens d’une hypothése émise ces derniéres
années : celle d’une compartimentation du LCS et de la PIC dans la boite intracranienne. Les
précurseurs de 1’¢tude de la présence de gradients de pression entre différents compartiments
du cerveau sont par exemple les équipes de Chambers (Chambers et al., 1998)) et de Sahuquillo
(Sahuquillo et al., 1999), a I’aide de mesure invasive de la PIC. Le premier a démontré que des
gradients de pression significatifs et durables pouvaient se présenter chez des patients atteints
de lésions cérébrales formant une masse persistante. Le second a observé des gradients de
pression inter-hémisphérique chez pres de la moitié des patients ayant une lésion focale ; la
pression la plus élevée étant dans I’hémisphere ipsilatéral a la 1ésion la plus massive. Plus
récemment, Shimbles (Shimbles et al., 2005) a constaté une différence significative entre les
mesures non invasives du déplacement de la membrane tympanique réalisées sur les deux
oreilles des patients atteints d’hydrocéphalie, et suggére que ces gradients de pression sont
associés a une dérive unilatérale du LCS. Ce résultat peut d’ailleurs justifier les résultats
obtenus chez le sujet 11 de 1’étude GMaPIC, atteint d’hydrocéphalie et d’un glioblastome. Une
autre mesure non invasive de la PIC (la pression intraoculaire) a également mis en évidence
une différence de transmission de la pression & travers les deux yeux (de 2.3 mmHg en
moyenne), chez des patients atteints de méningite (Nabeta et al, 2014). Pour ces raisons, la
mesure non invasive de la PIC devrait étre réalisée dans la mesure du possible du c6té ipsilatéral

a la lésion pour plus de précision.

La présence de compartiments intracraniens multiples et de capacité de transmission
pressionnelle différente amene aussi un probleme a considérer. A savoir, une différence des
valeurs de pression selon la méthode invasive utilisée. Ainsi, Eide et Sorteberg (2010) ont mis
en évidence un biais de 4.3 mmHg entre les mesures simultanées de la PIC par un cathéter
parenchymateux et épidural. De cette maniere, 1’évaluation de la PIC invasive en fonction du
degré de déphasage peut étre différente a cause de ce biais. Dans 1’é¢tude HeMAPIC, la mesure
non invasive de la PIC par le PMC en méme temps que la mesure invasive par ponction

lombaire a montré une corrélation de 1.8°/mmHg contre 1.26°/mmHg dans 1’¢tude de Giraudet
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(2017) avec des traumas craniens et la mesure invasive par dérivation ventriculaire externe.

Cette différence est ici minime, mais aurait pu se justifier par cette compartimentation.

Un autre résultat rencontré dans 1’é¢tude HeMAPIC peut potentiellement s’expliquer par cette
compartimentation : le déphasage important de plus de 20° suite a I’embolisation-artériographie
(soit une augmentation de la PIC de plus de 15 mmHg) chez prés de la moitié des patients testés
dans les 2 premiers jours. Cette observation est d’ailleurs originale, inexpliquée et n’a jamais
été décrite dans la littérature. Néanmoins, une voie justificative peut s’ouvrir avec les
compartiments intracraniens. En effet, Sahuquillo (1999) a conclu que pour certains patients,
des gradients de pression transitoire étaient enregistrés pendant de quelques heures a 24h, dus
au temps de transmission retardé entre les deux hémisphéres, lors d’une augmentation abrupte
du volume d’une 1ésion. Dans le cas de I’embolisation, un compartiment proche du défaut
vasculaire a 1’origine de I’HM (souvent I’artére communicante antérieure) pourrait étre touché
par une PIC momentanément élevée suite a I’acte, qui serait captée par la phase du PMC avant
sa propagation ou son rétablissement dans les heures suivantes a travers la boite cranienne. Une
autre étude évoque peut-étre indirectement cette PIC élevée suite a I’embolisation. Il s’agit de
I’étude menée par Lv (2015), ou il a été observé que 81.2% des sujets ont souffert d’une PIC la
plus ¢élevée en moyenne dans les 3 premiers jours de I’HM et que 79.2% des patients ont eu une
PIC abrupte dans les premiéres 24h. Le moment de I’embolisation n’a pas été précisé dans cette
¢tude si ce n’est qu’elle avait lieu le plus rapidement possible. Aussi il est possible que ces

épisodes de PIC ¢€levée et abrupte soient liés a I’embolisation.

E.2) Capacité prédictive du déphasage des réponses cochléaires

2.a) Développement tumoral

A ma connaissance, aucune €tude ne s’est intéressée au suivi de la PIC dans le temps via des
mesures invasives ou non invasives, et pour le développement de tumeur cérébrale. La
possibilité d’anticipation du développement tumoral par I’évolution de la PIC n’a alors jamais
été exploree. Cependant, il serait possible que la PIC décrive un developpement en cours que
I’imagerie cérébrale ne percoit pas. Quelques mesures non invasives de la PIC sur des patients
de I’étude GMaPIC vont dans ce sens, avec des grands écarts de phase par rapport a ’IRM
proche, avant le résultat péjoratif de I’IRM suivante. Un seul patient (patient 15) décrit de fagon

presque certaine ce profil : déphasages visibles sur les deux oreilles et avec les deux techniques

245



Chapitre 4 — Suivi non invasif de la pression intracranienne apres hémorragie meningée
anévrismale et chez des patients atteints de gliome malin

(PMC et PDA) malgré une IRM stable mais I’IRM trois mois plus tard a montré une nette
progression de la maladie. Un autre patient (patient 09) a montré un déphasage significatif
malgré une IRM stable précédant une IRM constatant une progression importante de la tumeur.
Cependant la mesure n’a été réalisée que sur une oreille et avec une seule technique et ne peut
donc clairement valider cette hypothése d’anticipation. Un dernier cas est le patient 20 qui
montre des résultats de phase ¢loignés de ceux de I’IRM mais cohérents entre les deux oreilles
et les deux techniques. Dans I’attente de la prochaine IRM, il est possible d’imaginer que les
mesures de déphasage ont pu anticiper 1’évolution défavorable a venir de la tumeur. La
poursuite du suivi des patients ou I’inclusion prévue d’un plus grand nombre de patients aidera

a appuyer ou non cette conjoncture.

2.b) Crise de la maladie de Meniere

L’étude HeMAPIC a indirectement montré 1’aptitude du PMC a prédire une crise dans la
maladie de Meniére sans changement de posture. En effet, le patient 03 a présenté un déphasage
de 46° lors de sa premiére consultation de suivi, avant de rapporter le lendemain une grande
crise dans la maladie de Meniére. Ce déphasage exagéré a proximité d’une attaque ou pendant
une crise a dé¢ja été décrit par I’équipe du Pr Avan (Avan et al., 2011) a travers des tests de
posture et au moyen des PDA. Ici, le PMC a fait preuve d’une bonne lecture anticipée de la
crise et cela sans test de posture. Ce résultat témoigne de la bonne efficacité de la technique a
détecter des changements de pression dans le cas de I’hydrops en comparaison au résultat de
phase lors des visites précédentes sans crises. Ainsi, le PMC est capable d’identifier
I’installation d’une crise et permettrait au patient atteint de la maladie de Menicre, en se

controlant réguliérement, d’anticiper une crise.

E.3) Omniprésence de I'HTIC aprés hémorragie méningée anévrismale

L’étude HeMAPIC a mis en évidence qu’un grand nombre de patients ayant eu une HM, y
compris ceux sans complication clinique apparente, souffre d’HTIC ou de PIC élevée dans les
premiéres semaines qui la suivent. Ce constat a déja été largement établi dans la littérature mais
surtout durant la premiére semaine de I’HM (Ryttlefors et al., 2007 ; Lv et al., 2015,). L’équipe
de Lv a suivi des patients apres HM pendant 1 semaine, pour lesquels une mesure de PIC

invasive était réalisée tous les jours. L’auteur décrit que 81.3% des patients avec une PIC élevée
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ont bien répondu aux traitements standards, 91.5% des patients avec une PIC élevée ont un
niveau de PIC revenu a la normale au bout de 8 jours et que 75% des patients au meilleur
pronostic clinique ont aussi eu une PIC élevée. Ces chiffres correspondent bien avec ceux
obtenus dans 1’étude HeMAPIC, excepté que des épisodes de PIC ¢levée ou d’HTIC ont aussi
était retrouvés apres le 8™ jour de I’HM, voire jusqu’a plusieurs semaines plus tard. Parmi les
patients avec une évolution clinique précoce favorable inclus dans HeMAPIC (n’ayant pas
nécessité une DVE), 31.2% (n=10) ont subi une PL soustractive, et 31.2% (n=10) ont eu un

déphasage significatif du PMC évoquant une PIC élevée.

Dans mon étude, deux observations apparaissent : une grande partie des patients n’ayant pas eu
de traitement pour diminuer la PIC a eu au moins un épisode de PIC augmentée (car au moins
un Ag > 10°) et aurait pu tirer bénéfice d’un traitement ponctuel tel qu'une PL déplétive. Un
avantage du PMC serait pour ces cas de permettre une meilleure prédiction de la PIC et d’aider
le praticien a poser un diagnostic fiable et se rendre compte de la nécessité d’un traitement pour
ces cas ambigus. En effet, les seules plaintes des patients restent les maux de tétes et les nausées,
qui sont autant de symptomes causés par I’HM que part une HTIC. L’autre moitié de ces
patients sans complication a conservé une PIC stable, avec des variations de phase faibles et
non alarmantes (A entre 0 et 8° en moyenne) en accord avec 1’état du patient. Néanmoins, les
écarts-types demeurent de 1’ordre de 20°, témoignant d’une grande variabilité interindividuelle

et des perturbations constantes et maintenues de la circulation du LCS.

Une troisieme observation est que pour les patients qui ont présenté une HTIC diagnostiquée
(donc traitée par PL ou dérivations) durant 1’hospitalisation, la phase traduisant la PIC non
invasive a été la plus stable par rapport a la mesure initiale. Cet apparent paradoxe est inhérent
au succes de la prise en charge clinique pour stabiliser la PIC lorsque nécessaire. Le Ag du
PMC montre dans ces cas 1’efficacité de la prise en charge de ces patients. Un quelconque lien
statistique entre la PIC non invasive et le score de I’IBF est alors impossible & mettre en

évidence dans ces conditions.

Une autre cause d’une PIC élevée qui n’a pas été évoquée jusque-la est I’apparition d’un
vasospasme, une complication fréquente suite a une HM. Cependant cette complication n’a pas
¢été fermement investiguée dans le cadre de I’étude HeMAPIC. La littérature mentionne que

20% des vasospasmes cérébraux peuvent étre responsables d’une augmentation de la PIC.
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E.4) Absence de gold standards objectifs de la PIC pour les cohortes étudiées

Les cohortes de patients porteurs d’un gliome malin ou ayant souffert d’'une HM sans
conséquences graves ne bénéficient pas d’un suivi invasif de la PIC, trop risqué et contraignant,
bien qu’ils puissent subir des variations de PIC dangereuses inopinées. Le suivi actuel de ces
patients est cantonné a la recherche de signes purement cliniques d’alarmes, tardives ou
ambigués ou d’une imagerie cérébrale. Ce manque de gold standard objectif de contrdle invasif
régulier de la PIC a été une des principales difficultés a 1’analyse statistique et a 1’obtention
d’une bonne sensibilité et spécificité de détection de la PIC par le déphasage des réponses
cochléaires. Par exemple pour 1’étude HeMAPIC, I’imagerie utilise 1’index bifrontal pour
évaluer la taille des ventricules cérébraux mais elle n'est pas considérée comme déterminante
car I'IBF révele une hypertension intracranienne passee, pas forcément actuelle. Dans GMaPIC,
il est difficile d’identifier la cause d’une augmentation de la PIC ou a partir de quelle
caractéristique évolutive de la tumeur elle apparait (augmentation du volume de la tumeur, de
I’,edéme périlésionnel ou de 1’effet de masse, écrasement des ventricules cérebraux,
augmentation du volume sanguin cérébral, majoration des prises de contraste). Pour les deux
études, les signes cliniques fournissaient une aide trés subjective au diagnostic puisqu’il est
difficile pour le patient ou le praticien de juger d’un état par rapport a un état de référence,
d’autant plus que selon le patient, les signes cliniques vont étre décrits avec plus ou moins de

gravité par rapport a sa sensibilité a la douleur.

Finalement, le manque de méthode précise d’évaluation de la PIC en routine chez ces patients
ne permet pas une comparaison optimale de notre méthode. L’imagerie permet juste de donner
un avis plus ou moins informatif sur I’évolution des éléments de la boite cranienne sans données
précises sur la PIC tout comme les signes cliniques. Cela souligne néanmoins I’importance du
développement d’une méthode non invasive de suivi de la PIC pour ces patients. La sensibilité
satisfaisante du déphasage des réponses cochléaires (82% dans 1I’é¢tude GMaPIC) est rassurante
pour la possibilité d’une utilisation future de la technique pour évaluer 1’état des patients a
risque de developper une PIC élevée. Une mesure non invasive de la PIC fiable pourrait
modifier la prise en charge des patients, notamment en réduisant le nombre d’IRM ou de

scanner et en apportant le meilleur diagnostic pour un traitement optimal.
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E.5) Limites de la mesure non invasive de la PIC par les réponses cochléaires

5.a) Augmentation du niveau de bruit en PMC

L’un des biais de la mesure non invasive de la PIC est la différence du niveau de bruit d’une
mesure a I’autre, ce qui peut influencer la qualité de la réponse du signal et de sa phase. Cela
s’est vérifi¢ dans 1’étude HeMAPIC pour plusieurs patients, ou le déphasage était devenu
important lors d’une visite sans raisons particulieres. L’étude du niveau de bruit avait révélé
une grande disparité lors de cette visite par rapport aux autres mesures. La confusion de la
réponse issue de l'oreille avec celle induite par des bruits parasites acoustiques ou électriques a
impacté la validité de la mesure non invasive de PIC. Divers algorithmes devront étre testes
pour séparer le bruit du signal de l'oreille pour éviter ces rares cas de bruit augmenté et éliminer

ce biais & la mesure de phase.

5.b) Probleme de calibration de la phase des PDA

Les PDA ont également montré leur limite avec des dérives importantes au sein d’une méme
mesure puis d’une mesure a 1’autre avec des déphasages supérieurs a 20°. Ce probléme a
largement été décrit dans le Chapitre 2 (D.2) Limites de la mesure Shift-OAE) et a montré que
la phase des stimuli dérivait en particulier dans les conduits auditifs de petit volume et lorsque
I'embout de la sonde de mesure ne s'adaptait pas au conduit de maniere immuable, lorsque ce
conduit était imparfaitement cylindrique. La phase du son dans le CAE s’est révélé extrémement
sensible a la mise en place des émetteurs de son et du microphone de mesure, et a leur stabilité
pendant une mesure. Il a été impossible d’empécher ces dérives de se produire, il a alors été
question d’en corriger les effets, ce qui a été possible dans I’analyse rétrospective des données.
Le modele utilisé pour valider la correction de phase appliquée a été basé sur le circuit analogue
électroacoustique équivalent a I'oreille humaine publié par Zwislocki (1962) et amélioré par le
laboratoire et ses collaborateurs pour modéliser I'influence de la PIC (Avan et al., 2000). II
suppose que la phase des stimuli parvenant a la cochlée et des réponses de celle-ci revenant au
CAE varie avec les parametres de masse et élasticité du volume d'air enfermé entre sonde et
tympan. La correction pour neutraliser la dérive de phase consiste donc a soustraire deux fois
la dérive du stimulus : sur la phase de I'excitation effective des cellules sensorielles cochléaires,
qui se repercute sur leurs réponses, et sur la réception de la réponse des cellules sensorielles

cochléaires dont la détection dans le conduit renseigne sur le changement de PIC. Néanmoins,
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I’hypothése de soustraire un facteur 2 est approximative, le stimulus et la réponse cochléaire
n’ayant pas exactement la méme fréquence. Un seul cas a d’ailleurs montré une inefficacité et
une incohérence de la phase corrigée lors de tout son suivi, alors que la phase sans correction
paraissait correspondre avec les évaluations de ’IRM. Une meilleure étude de la dérive et des
tests a plus grande échelle, notamment sur des volontaires sains, est nécessaire pour valider

définitivement la correction ou lui apporter plus de précision.

5.¢) Identification des effets confondants

L’enjeu principal des deux études était de déterminer si les mesures non invasives de la PIC par
la phase des réponses cochléaires pouvaient étre fiables lors d’un suivi a long terme et si elles

étaient influencées par des facteurs confondants non présents lors de la prise de référence.

Le principal facteur confondant anticipé était la pression de I’air dans la caisse du tympan parce
qu’elle influence la rigidit¢ de D'oreille d’une maniére similaire & la PIC. La mesure
systématique de cette pression dans la caisse du tympan a été réalisée par tympanométrie avant
toute mesure non invasive de la PIC. Cette pression dans 1’oreille moyenne s’est révélée
relativement stable et suffisamment contr6lée par une tympanométrie préalable excepté pour
un cas pour lequel les fluctuations de la pression dans 1’oreille moyenne se sont bien répercutées
sur la phase en créant un déphasage entre 10 et 20°. Finalement, les variations minimes de
pression dans la caisse du tympan ou dans le CAE lors de la mise en place de la sonde de

mesure, d'un jour a l'autre, se sont révélées avoir peu d’influence et faciles a controler.

Les effets confondants les plus marquants ont plutot été le développement ou 1’apparition de
pathologie concomitante inattendue et compromettant la PIC. Ces pathologies ont été
nombreuses et variées : méningite, hydrocéphalie congénitale, maladie de Meniére, encéphalite
et ventriculite. Elles ont toutes entrainé une augmentation de la PIC non liée a I’évolution de la
maladie initialement suivie mais ont bien été detectées par le déphasage. Cependant, le
déphasage ne permet pas de distinguer ’'une ou 1’autre pathologie mais informe toujours de
I’état ou du niveau de la PIC. L’imagerie reste un outil indispensable pour différentier les

évolutions de ces divers éléments mais sera bien alertée par la mesure non invasive.

D’autres effets confondants ont déja été¢ développés dans les parties précédentes : le role de
I’embolisation et des compartimentations de la PIC. S’ajoute a ces derniéres, I’influence des

traitements utilisés tels que des médicaments modifiant la PIC, les dérivations ventriculaires et
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la radiothérapie. Les DVI ont surtout empéché la détection de progressions tumorales chez le
sujet inclus dans GMaPIC et avec les DVE ont maintenu la PIC & une valeur stable dans
HeMAPIC. La pseudo-progression découlant de la radiothérapie a également trompé le
déphasage des réponses cochléaires tout comme I’IRM mais logiquement puisqu’elle doit étre

responsable d’une augmentation de la PIC.

5.d) Indistinction d’une hyperpression ou d’une hypopression

Une faiblesse a la mesure non invasive et non absolue de la PIC, que ce soit la méthode utilisée
ici avec les réponses cochléaires ou les autres techniques, est I’impossibilité¢ de distinguer une
variation de la PIC négative ou positive. Pourtant, 87.5% des cas de déphasage significatif a
I’embolisation sont positifs, tous comme I’ensemble des cas de vertiges et 76% des progressions
tumorales. Néanmoins, 77.3% des régressions tumorales ont également montré des déphasages
significatifs positifs. Les mesures réalisées a proximité des PL déplétives dans 1’étude
HeMAPIC ont montré un sens du déphasage correspondant a 1’évolution de la PIC sauf pour
un patient. Il n’y a donc pas de corrélation significative entre le signe du déphasage et un
épisode d’hyper- ou d’hypo- pression intracranienne. L’objectif principal des méthodes non
invasives de la PIC est évidemment la détection d’une variation de la PIC avant tout, 1’évolution
positive ou négative de la PIC attendue étant connue (une PIC élevée dans les complications
des HM). Cependant, une technique qui permettrait de distinguer le sens de variation de la PIC
sera un atout considérable, surtout pour une application tels que le suivi des tumeurs cérébrales

ou I’évolution d’un cedéme ou d’un hématome.

5.e) Manque de spécificité

L’étude HeMAPIC n’a eu qu’un nombre trop faible de patients ayant développé une PIC élevee
et alarmante révélée par le gold standard (imagerie ou signes cliniques) au moment de la mesure
non invasive et a empéché toute étude significative des faux négatifs du protocole. Cependant,
la mesure non invasive de la PIC dans 1’étude GMaPIC a pu étre mise en relation avec des états
évolutifs de la PIC signalés par le gold standard (par exemple la progression nette du volume
de la tumeur) et a montre une spécificité quelque peu décevante autour de 67% alors que la
sensibilité de 82% est intéressante. En effet, une sensibilité élevee est cruciale, car un résultat
faussement négatif pourrait entrainer des conséquences fatales chez les patients atteints d’une

PIC élevee. Le taux de fausse alarme (décrite ici par un A >20°) a été de 15% (n=12) pour les
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PDA et de 7% (n=2) pour le PMC dans I’¢tude GMaPIC. Ainsi, méme si le PMC a démontré
une sensibilité un peu inférieure a celle des PDA dans 1I’étude GMaPIC, son taux de fausse

alarme apparait meilleur.

Le manque de spécificité des deux techniques s’explique par plusieurs raisons : la faiblesse des
gold standards de routine pour le suivi des cohortes étudiées, la présence des effets confondants
et la variabilité interinviduelle. La raison principale de la spécificité faible de la méthode des
réponses cochléaires est probablement la faible spécificité elle-méme de I’imagerie médicale
pour détecter des variations de la PIC, notamment du développement lent d’un volume
intracranien (GMaPIC) ou I’apparition abrupte d’une HTIC a trop grande distance du scanner
(HeMAPIC). En effet, I’étude de Giraudet (2017) qui comparait la phase du PMC avec une
mesure continue invasive de la PIC a montré une bien meilleure spécificité avec 83%, en

utilisant le méme seuil de 10° que dans mes études, alors que la sensibilité était de 73%.

Les informations de sensibilité et spécificité pour les différentes mesures non invasives de la
PIC sont rares dans la littérature. Les données disponibles reportent des taux de sensibilité et de
spécificité variables (de 25 a 100%, review de Cardim at al., 2016) avec a chaque fois comme
gold standard une mesure invasive de la PIC. Ici le suivi des patients sur une longue période
n’a pas permis une comparaison fréquente avec une mesure invasive et ne peut étre comparé
avec ces ¢tudes. De plus, aucune étude a ma connaissance ne s’est intéressée au suivi a long
terme de patients a risque de développer des variations de la PIC pour pouvoir servir de

comparaison.

La variabilité interinviduelle retrouvée ici a également était trés largement obtenue avec les
autres méthodes non invasives (Kristiansson et al., 2013) et rend difficile la détermination d’un
seuil de déphasage optimal. Cependant le seuil actuel de 10° a tout de méme permis des résultats
satisfaisants et 1’utilisation d’une valeur de référence individuelle aide a surmonter cette

difficulté, d’autant plus pour le suivi sur une longue période.
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F) Conclusion et perspectives

Les deux présentes études ont démontré que les techniques de la mesure non invasive de la PIC
via le déphasage des réponses cochléaires sont simples et faciles d’utilisation, transposables
aisément d’une chambre, d’un service ou d’un centre a I’autre. Les deux cohortes analysées ont
permis de travailler sur des aspects différents : 1’apparition et I’installation progressive d’une
PIC élevée dans le cas des gliomes malins (comparaison des déphasages entre la mesure actuelle
et la mesure précédente puisqu’il n’y pas de retour possible dans la situation précédente apres
modification de la Iésion) et 1’apparition transitoire d’une PIC élevée dans le suivi des
hémorragies méningées (comparaison des déphasages sur la globalité des mesures afin de
contourner les effets confondants ou les mesures lors d’épisode aigu et passager de PIC ¢levée).
Les résultats obtenus permettent de valider la capacité du systeme, sur un laps de temps de
quelques mois a un an, a détecter des tendances, notamment I'augmentation ou la diminution
de la PIC. Des observations inattendues telles que 1’effet de 1’embolisation sur la PIC vont
pouvoir apporter une nouvelle compréhension des mécanismes impliqués dans les variations
pathologiques de la PIC. Finalement, le déphasage du PMC et des PDA confirme globalement
I'absence de changement alarmant de PIC chez les patients a évolution simple, I'efficacité de la
prise en charge de la PIC chez les patients qui ont connu des épisodes d’HTIC et la mise en
évidence de développement tumoral. Les réponses cochléaires peuvent servir d'outil simple
pour compléter la connaissance de I'évolution de la PIC au décours de pathologies
intracraniennes et participer au diagnostic. La possibilité de repérer avec anticipation des
changements de PIC alarmants mais infracliniques a été ouverte, mais attend une confirmation
clinique. Ces nouvelles possibilités offrent des perspectives dans le cadre de I'amélioration du
suivi a long terme de patients a risque de développer une PIC augmentée ou une pathologie en

lien avec la PIC.

L'impact clinique des méthodes auditives mises au point devra encore passer par des étapes de
validation puisque les résultats rapportés ici restent handicapés par I’absence de gold standard
clinique ou paraclinique pertinent. Deux études en cours visent a mieux comprendre les
mécanismes impliqués par la PIC dans le cas du glaucome et des hypotensions intracraniennes
(notamment autour du blood patch). Les perspectives ultimes autour de ces mesures non
invasives de la PIC sont de faire évoluer le dispositif vers la détermination d’une PIC absolue
pour éviter la nécessité d’un état de référence et de permettre la distinction entre une

augmentation et une diminution de pression.
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Le monitorage de la vascularisation cochléaire et de la pression intracranienne (PIC) avec le
potentiel microphonique cochléaire (PMC) a montré une grande robustesse dans des conditions
hospitalieres difficiles, tels que le bloc opératoire et la neuroréanimation, ou les produits de
distorsion acoustique ne sont pas possibles. De plus, aucune faille de la technique n’a été

trouvée dans les deux applications en évitant les fréquences artéfactuelles.

L’amplitude du PMC a comme attendu permis la détection de tous les événements chirurgicaux
responsables de 1’altération de la vascularisation cochléaire et a ainsi fourni une meilleure
compréhension des mises a mal de cette vascularisation lors des chirurgies dans 1’angle
pontocérébelleux (APC). L’amplitude du PMC a présenté une spécificité de 100% et une
sensibilité jusqu’a 88% pour prédire 1’audition postopératoire. Sa disparition peropératoire a en
effet toujours été corrélée avec une cophose postopératoire sans fausse alarme. L’observation
de la perte brutale du signal lors du fraisage sans raisons particuliéres a ouvert une piste
intéressante a la prédiction préopératoire d’une fragilité cochléaire et d’un risque élevé pour
I’audition postopératoire. L’étude sur le monitorage du PMC permet de conclure (ce qu’aucun
autre auteur a pu faire) que le maintien d’une audition utile durant 1’exérése du neurinome de
I’acoustique, surtout les plus volumineux, ne peut étre facilité par une surveillance puisque les
principaux éveénements nuisibles a [’audition, bien qu’identifiés immédiatement, sont
irréversibles et les actes chirurgicaux responsables ne peuvent étre détournés. Néanmoins, le
monitorage du PMC garde un intérét pour les chirurgies de I’APC moins soumises aux
nombreux risques opératoires pour I’audition. En effet, la transmission au chirurgien de la
détection des fluctuations du PMC, pourrait déclencher des contre-mesures utiles comme 1’arrét
immédiat des manceuvres chirurgicales qui ont déclenché ’altération du PMC ou permettre une
éventuelle récupération via I’administration d’un traitement vasoactif pour protéger le flux
sanguin cochléaire. De plus, une perte durable du PMC peut alerter le chirurgien que l'audition
est désespérément perdue, et pourrait justifier des changements dans la planification

chirurgicale, comme autoriser un fraisage prolongé du CAI pour une résection plus facile.

La phase du PMC a montré une bonne capacité a détecter les variations de la PIC au cours du
temps, aussi bien lors d’une installation lente d’une PIC élevée (progression tumorale) que lors

de ID’apparition transitoire et aigué¢ d’une PIC augmentée (hypertension intracranienne
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idiopathique). La phase du PMC a confirmé 1’absence globale de changement alarmant de PIC
chez les patients a évolution simple, a garanti 1’efficacité¢ des traitements contre la PIC et a
affirmé¢ 1’omniprésence d’une hypertension intracranienne a la suite d’une hémorragie
méningée. Le PMC a fait preuve d’une spécificité de 66.7% et d’une sensibilité pouvant
atteindre 85% pour détecter ces modifications de la PIC. La faible spécificité s’explique par
I’absence d’un gold standard précis et objectif pour estimer 1’évolution de la PIC pour les
cohortes de patients suivis. L’étude sur les hémorragies méningées a notamment pu remettre en
question I'utilité de I’index bifrontal et mis a profit I’intérét essentiel d’un outil de mesure non
invasive de la PIC. Les effets confondants décrits ont surtout été liés a des pathologies
concomitantes et compromettant la PIC. Plusieurs observations inattendues obtenues avec le
déphasage du PMC ouvrent de nouvelles pistes d’intérét pour le PMC et aménent a de nouvelles
réflexions sur les mécanismes de fonctionnement de la PIC. En effet, la conjoncture autour de
compartiments intracraniens et de PIC différentes selon la localisation d’une lésion a été
étayée ; une répercussion épisodique de I’embolisation des anévrysmes cérébraux sur la PIC est
fortement envisagée ; la possibilité de repérer avec anticipation des changements de PIC
alarmants mais infracliniques, telle qu’une progression tumorale significative, est ouverte mais
attend une confirmation clinique ; I’aptitude a prédire la survenue prochaine d’une crise de
Meniere, qui plus est, sans I’aide d’un test de posture a été démontrée. Ces résultats offrent des
perspectives prometteuses pour l'amélioration du suivi a long terme de patients a risque de

développer une PIC augmentée ou pour toute autre pathologie en lien avec la PIC.

Finalement, les trois études cliniques permettent de répondre positivement sur 1’efficacité du
PMC et son intérét dans des applications médicales originales. L’amplitude du PMC a montré
des avantages certains sur les techniques plus plébiscitées en étant peu sensible a la perte
auditive préopératoire, en proposant un taux d’échantillonnage plus faible et une mesure
continue sans interruption. Néanmoins son utilité, tout comme celle des autres monitorages
auditifs, est remise en cause. La phase du PMC a montré une efficacité peu différente des autres
techniques de mesure non invasive de la PIC existantes et surtout est la premiere a avoir été
testée sur un laps de temps de plusieurs mois a un an. La poursuite des études dans le suivi de
la PIC est nécessaire pour apporter de plus amples réponses sur la fiabilité du PMC. De
nouvelles études sont aussi en cours pour aider a la compréhension de nouvelles pathologies
impliquant la PIC : le glaucome et I’hypotension intracranienne spontanée ou secondaire a une

bréche.
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Titre : Monitorage des parametres pressionnels et vasculaires cochléaires au moyen du potentiel
microphonique cochléaire — Etude chez le patient

Les dernieres années ont laissé place a de nombreuses avancées médicales, montrant de plus en plus
d’intérét a I’amélioration des modalités de soin et du cadre de vie des patients, en apportant plus d’efficacité
et moins de risque. Dans ce contexte, trois études de recherche clinique ont été menées avec le potentiel
microphonique cochléaire (PMC) pour évaluer les capacités de cette réponse cochléaire dans des applications
médicales originales et proposer des outils de surveillance de grand intérét pour la prise en charge des
patients.

La premiere étude s’est intéressée a la survenue de surdités suite aux exéréses de neurinome de
I’acoustique, notamment les pertes auditives d’origine vasculaire. L’amplitude du PMC a détecté tous les
événements chirurgicaux responsables de 1’altération de la vascularisation cochléaire et a ainsi fourni une
meilleure compréhension de 1’origine des pertes auditives lors des chirurgies dans I’angle pontocérébelleux.

Les deux autres études ont porté sur la fiabilit¢ d’un monitorage non invasif de la pression
intracranienne (PIC) par la phase du PMC sur une longue période de suivi, chez des patients pour lesquels il
est attendu une variation de la PIC. Le PMC a montré une bonne capacité a détecter les variations de la PIC
au cours du temps, aussi bien lors d’une installation lente d’une PIC élevée (progression de gliome malin)
que lors de I’apparition transitoire et aigu€ d’une PIC augmentée (hypertension intracranienne,
hydrocéphalie).

Plusieurs observations parfois inattendues ont été obtenues avec le PMC et ouvrent de nouvelles
pistes d’intérét et de réflexion sur les mécanismes de fonctionnement de la PIC ou de la cochlée. Parmi elles :
une répercussion épisodique de I’embolisation des anévrysmes cérébraux sur la PIC, I’aptitude de la phase
du PMC a prédire la survenue prochaine d’une crise de Meniere et la possible prédiction préopératoire d’une
fragilité cochléaire au fraisage du conduit auditif interne quand le signal IRM des fluides cochléaires du coté
affecté (par le neurinome de I’acoustique) est hypointense.

Mots-clés : Potentiel microphonique cochléaire, pression intracranienne, vascularisation cochléaire, neurinome
de ’acoustique, gliome, hémorragie méningée

Title: Monitoring of vascular and pressure cochlear parameters in means of cochlear
microphonics potential — Study in patient

The last years, healthcare and living conditions of patients have been of growing interest in medical
advances with the goal to bring more efficiency and less risk. In this context, three clinical researches have
been conducted with cochlear microphonic potential (CMP) to assess the abilities of this cochlear response
in unusual medical applications and propose monitoring tools of major interests for patients’ management.

The first study is interested in the occurrence of deafness following vestibular schwannoma
resection, in particular hearing loss due to vascular origin. The CMP amplitude detected all the surgical events
responsible for the alteration of the cochlear vascularization and thus provided a better understanding of the
origin of the hearing losses during surgeries in the cerebellopontine angle.

The other two studies examined the reliability of non-invasive intracranial pressure (ICP)
monitoring, by the CMP phase, over a long period to follow patients for whom a change in ICP is expected.
The CMP has shown good ability to detect changes in ICP over time, both in a slow installation of a high
ICP (progression of malignant glioma) and in the transient and acute onset of increased ICP (intracranial
hypertension, hydrocephalus).

Several observations, sometimes unexpected, have been obtained with the CMP and open up new
track of interest and reflections on the mechanisms of ICP and cochlea functioning. These discoveries
included: episodic repercussion of cerebral aneurysm embolization on ICP, ability of CMP phase to predict
the next occurrence of a Meniere crisis, and preoperative prediction of cochlear fragility during the drilling
of the internal auditory meatus when the MRI signal of the cochlear fluids on the affected side (vestibular
schwannoma) is hypointense.

Key words: cochlear microphonics potential, intracranial pressure, cochlear vascularization, vestibular
schwannoma, glioma, subarachnoid hemorrhage



