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Introduction



L'otologie est une discipline qui commenca a svidiialiser au début du 19éme siéecle. En 1838, la
littérature médicale concernant la pathologie dllereétait encore tres pauvre. Deux travaux
dominaient dans ce domaine ; celui d’ Itard en 182delui d’'un allemand nommeé Wilhelm Kramer
en 1836. Kramer fut le premier a distinguer la phtpie de l'oreille externe, moyenne et interne.
En 1838, Itard décédait, et un homme, qui avaiiétlonguement Itard et Kramer, nommé Prosper
MENIERE prit son poste a l'Institut Impérial des UBds et Muets. Kramer et Meniére firent

avancer cdte a cote la spécialité otologique. Sedeé sur l'oreille interne lui permirent d'y
rattacher la pathologie des vertiges.

Cent cinquante ans plus tard, la maladie de Mengreporte le nom de celui qui en décrivit les
symptémes, est encore mal comprise. Cette patlegloggjoritairement médicale, souleve en cas
d'échec des traitements médicamenteux, un débautsuvif entre les différentes techniques
thérapeutiques chirurgicales. La labyrinthectomi@méque par injection transtympanique de
gentamicine, connait depuis quelques dizaines éé&mane popularité de plus en plus importante,
notamment grace a sa simplicité de réalisatiorffdt'ée I'aminoside est bien démontré mais reste

également mal compris.

Plusieurs interrogations persistent donc, concérrian maladie elle-méme et la technique
thérapeutique qui fait l'objet de ce travail. Qeellsont les meilleures indications de la
labyrinthectomie chimique, et a quels résultatstyoeus'attendre ? Quels sont les modalités de
traitement les plus efficaces et les éléments deeBlance permettant d'évaluer le résultat et
d'adapter le traitement ?

Un préambule sera consacré a la maladie de Mempigi® aux aminosides et a leurs effets
ototoxiques, notamment par voie transtympaniqus.labyrinthectomies chimiques pourront alors
étre abordées a la lumiére de ces données fondaleentLa deuxieme partie reprend le cas de
patients traités par gentamicine intra-tympaniqueyr apprécier les résultats de ce traitement

utilisé dans notre centre depuis quelques années.



Du labyrinthe a I'hnydrops endolymphatique,

Rappels sur la maladie de Meniere



Définition, Epidémiologie et Historique

Le syndrome de Meniere décrit une pathologie deille interne. Elle est définie par une triade
symptomatique de crises vertigineuses, d’acouphend&ine hypoacousie fluctuante et évolutive.
Quand ce syndrome est idiopathique, sans caustfigersyphilis, neurinome de l'acoustique), on

parle alors de maladie de Meniére.

Prosper Meniére décrivit en 1861 devant l'acadéfraacaise de médecine le cas d'un patient
présentant I'ensemble de ces symptémes. Il eseigi@r & avoir mis en rapport la symptomatologie
avec une pathologie otologique périphérique, et enéonchleo-vestibulairel]. Cette description
fut publiée en septembre 1861 dans la Gazette Miédde Paris sous le titre : « Mémoire sur des
Iésions de l'oreille interne donnant lieu a des pimes de congestion cérébrale apoplectiforme »
[Annexe 1. Adam Politzer, otologiste et chef du départentiatologie a Vienne, fut le premier a
utiliser le terme de maladie de Meniere pour décte type de troubles. C’est en 1871, dix ans
apres la parution de la publication de Meniére danSazette, que Knapp donna une explication
scientifique pour les attaques de vertiges damedkdie de Meniére. Il reliait ces vertiges a une
augmentation de la pression intra-labyrinthique. 1884, Gruber, otologiste autrichien, imagina
une accumulation de liquide endolymphatique comoreséquence de 'obstruction de I'aqueduc
vestibulaire secondaire a des adhérences dans leusie canal endolymphatique. L'augmentation
de pression intra-labyrinthique était ainsi déjariminée, dés la fin du 19eme siécle, comme

responsable de la dysfonction cochléo-vestibulaire.

L'incidence de la maladie de Meniéere est variakelersles pays et les études. En France, 7.5
habitants sur 100000 seraient atteints contre DBM aux Etats Unis et jusqu'a 157/100000 en
Grande Bretagne?]. Il existe une prédominance féminine a cette g@atjie (1,3 femmes pour 1

homme) et le pic d'incidence se situe entre 4Qedr® . De rare formes juvéniles sont cependant

décrites 8.

Les atteintes unilatérales sont les plus fréquemass il existe des formes bilatérales (2 a 78%,
I'importance de cette fourchette étant due a laéawi’évolution de la maladie). Latteinte

prédominante de l'oreille gauche est retrouvée tlansajorité des etudes mais reste inexpliquée.



Des formes familiales sont décrites (environ 7% deasadies) 4,5. La transmission serait
autosomique dominante avec une pénétrance awoaisrde 60%. A noter que I'age d'apparition
des symptémes diminue au fur et a mesure que lexg@ns avancent; ce phénomene est appelé
anticipation. Les groupes HLA A2, B8/DR3 et Cw7 @agalement été associé a la maladie de

Meniere et pourraient rendre compte d'une étiolograunitaire p, 7.

Il existe depuis 1995 des criteres diagnostiquesiinid par I'’American Academy of
Otolaryngology—Head and Neck Surgery (AAO-HN3nhexe 3.

Anatomie, histologie et histopathologie du labyrint he

Deux compartiments liquidiens sont caractéristiques l'oreille interne, la périplymphe et

I'endolymphe. lls sont respectivement délimitéslgsutabyrinthes osseux et membraneux.

Le labyrinthe membraneux est séparé conventiormeh¢ en labyrinthe membraneux postérieur,

constitué du sac et du canal endolymphatique, dguss de l'utricule et des canaux semi-

circulaires, et en labyrinthe membraneux antéreanstitué du canal cochléairilystration 1].

Ces éléments sont interconnectés par de fins caftaumal utriculaire, canal saculaire et ductus

reuniens). L'épithélium pavimenteux ou cubique $& constituant se différencie, en des endroits
déterminés, en zone réceptrices sensorielles,renvstsculaire sécrétant I'endolymphe et en sac

endolymphatique le résorbant.

Le labyrinthe osseux antérieur ou cochlée est umalcaelimité par la lame des contours qui est
enroulée sur deux tours et demi de spire autour a@ke et contenant les fibres nerveuses du nerf
cochléaire, le modiulus ou columelle. Ce canalddgsé longitudinalement par la lame spirale
contenant le ganglion spiral (siege des corps gamghire des neurones sensoriels) et prolongée
par la membrane basilaire jusqu'au ligament spiatsi sont délimitées en haut la rampe
vestibulaire, en communication avec la fenétre @etlen bas la rampe tympanique communiquant
avec la fenétre ronde. Ces deux rampes entretienumen communication au niveau de l'apex

cochléaire.
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Le canal cochléaire, constituant le labyrinthe membux antérieur s'enroule en spirale entre ces
deux rampes. De coupe triangulaire, sa face inféxgieepose sur la membrane basilaire et contient
l'organe sensoriel de Corti; sa face latérale #firenciée en strie vasculaire et la membrane de

Reissner le sépare de la rampe vestibulaire en haut

Le labyrinthe osseux postérieur est constitué ehiilbbule osseux contenant le saccule, I'utricule, e
les canaux semi circulaire et de 'aqueduc du bakti Le sac endolymphatique se situe au niveau
de la fossette unguéale, sur la partie postérainfie du rocher (extra-pétreux), dans un replade
dure-meére de la fosse postérieure. Il communigqee & canal endolymphatique qui est lui méme
en communication, apres avoir perforé la paroigre=ir du rocher (aqueduc vestibulaire), avec les
canaux utriculaire et saculairélljistration 2]. Cet ensemble canal et sac, nommé systeme
endolymphatique, aurait de multiples fonctionsnidiunité, de résorbtion des liquides et débris

cellulaires et de sécrétion protéinique régulanoleme endolymphatique.. 8]
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lllustration 2 : Labyrinthe membraneux posieur, d'apres F. Lege
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Histologie du labyrinthe membraneux sain :

Labyrinthe membraneux postériellidstration 31:

Le labyrinthe membraneux postérieur est formé jagpbsition de cellules canalaires, de cellules
sombres, et de cellules intermédiaires. Elles domsit un épithélium non sensoriel jouxtant les
aires épithéliales sensorielles, de dimensiona®dl, ou sont rassemblées les cellules sensarielle

vestibulaires et les cellules de soutien.
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Créte Cupule et cils des Labyrinthe Labyrinthe Cavite Espace .
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lllustration 3 : Macule utriculaire et crete ampalte du canal ser-circulaire postérieur, d'aprés
Legent

Les cellules non sensorielles sont polarisées.uh &pex, elles sont jointes entre elles par des
jonctions serrées ("tight junctions"). Ces joncti@ssurent la formation d'une barriére imperméable
séparant le compartiment endolymphatique baigreentdces cellulaires apicales, du compartiment

périlymphatique baignant leurs surfaces basalesixertes d'un tissu conjonctif.

Les cellules canalaires forment un épithélium mstmatifé. Leur noyau accolé a la membrane
basale constitue I'essentiel de I'épaisseur dealkdes (2 & bm). Elles présentent de nombreuses
microvillosités sur leur face apicale baignant digrsdolymphe, ainsi qu'un kinocil ancestral (dont
la fonction reste encore indéterminée). Leur cysple contient de nombreux organites

intracellulaires (mitochondries, Golgi, réticulummdeplasmique granuleux) reflétant un haut
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potentiel métabolique. L'existence de différentsn@xines montre leur capacité d'interaction.

Les cellules sombres tapissent une large surfamm@ades différents épithéliums sensoriels. Ces
cellules sont cuboidales, et forment un épithélmono-stratifié. Elle s'étendent sur une surface
d'une dizaine de micrometre de diameétre. Leur noyalumineux et de forme irréguliere, se situe

dans la partie supérieure de la cellule dont |l®mgsme est riche en vésicules. Les deux tiers
inférieurs de ces cellules sont caractérisés paodereuses invaginations membranaires. Le grand

nombre de mitochondries qui y sont localisées tafteun métabolisme énergétique tres important.

Les cellules intermédiaires jouxtent les épithéBusensoriels. Ces cellules cuboidales forment un

épithélium mono-stratifié d'aspect transitionndfetes cellules sombres et les cellules canalaires

La perception de l'information sensorielle panistéme vestibulaire est réalisée par les épith&lium
sensoriels constitués de cellules ciliées. Deurgyépithéliums sont différentiables. D'une part,
les épithéliums sensoriels des canaux semi-cir@saont situés a la base de chaque canal et sont
les crétes ampullaires : la créte antérieure, éecpostérieure et la créte latérale sur lesquelles
repose une substance gélatineuse, la cupule. ®'patt, deux autres épithéliums sont positionnés
perpendiculairement l'un part rapport a l'autreseet les macules saculaire et utriculaire. Sur ces
deux macules, repose la membrane otoconiale compmes€ristaux de carbonate de calcium, les

otolithes ou otoconies.

A l'apex des cellules ciliées et baignant dans ilemendolymphatique, se trouve un pinceau de
cils, la touffe ciliaire, composée d'un kinocilds stéréocils, structures riches en actine, myasine
protéines associées. Une centaine de stéréocitejpale sont rangés selon leur taille décroissante
partir du kinocil, le véritable cil et définissame polarisation de déplacement des touffes @bair
Le kinocil des cellules réceptrices des crétes dlaipes est enchassé dans la cupule; celui des
cellules réceptrices des macules saculaire etuldite est solidaire de la membrane otoconiale.
Dans les crétes, les stéréocils sont organiséa vis du kinocil de sorte que les touffes ciliaires
présentent la méme polarité sur toute la surfade&pighélium. Dans les macules, cette polarisation
est organisée de fagon caractéristigue dans la @zamteale de chaque aire épithéliale réceptrice et
appelée striole : cette organisation est centrigates le saccule et centrifuge dans l'utriculest ée
dire que les kinocils sont externes aux stéréodds taille décroissante dans le saccule et

inversement dans l'utricule.

Les cellules sensorielles vestibulaires, ciliéest sle 2 types chez les mammiféres: les cellules de
type | et les cellules de type Il. Les cellulestglge Il sont phylogénétiquement les plus anciennes.

A leur péle basolatéral, elles sont connectéessdateinaisons nerveuses par une unique afférence
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et des efférences en "bouton” . Elles ont un pmenontractile et pourraient ainsi moduler un

stimulus.

Les cellules ciliées de type | sont plus atypiqiiges ont une forme de poire et leur cytosquelette
présente un réseau dense de microtubules en ppitiale. L'originalité des ces cellules provient
principalement de I'absence d'efférence et du tyaérence nerveuse qui les contacte. En effet,
une terminaison nerveuse en calice enveloppe ot la partie basolatérale de ces cellules
ciliées de type I. A linverse des synapses comven¢lles qui sont le siege de décharges
transitoires de neurotransmetteurs, ces cellulesesi permettent une sécrétion continue et plus

importante de neurotransmetteurs.

Labyrinthe membraneux antérieutltystration 4 ]

Le canal cochléaire est composé d'un épithéliuatitér comprenant plusieurs différenciations. Sa
face antérieure ou tympanique est composée de mabraee de Reissner, membrane conjonctive
constituée de cellules épithéliales cubiques oatiggl. Cette membrane est d'autant plus fine que la
distance vis a vis de la cochlée est grande. Salaame mécanique est élevée et ce d'autant plus

gue I'on s'approche de I'apex cochléaire.

Sa paroi inférieure soutient I'organe de Corti,aor) sensoriel auditif. Il est constitué de deux
grands types cellulaires : Les cellules sensosddladitives et les cellules de soutien. Il estréent
sur un tunnel de section triangulaire, le tunnelQeti. Celui-ci est bordé latéralement par les

cellules des piliers qui sont connectées entrs plie des systemes de jonction.

De part et d'autre des cellules des piliers seodept les cellules ciliées sensorielles. Tout e ldu
canal cochléaire, on retrouve une rangée de cslkile&es internes et deux rangées de cellules
ciliées externes. Elles sont en rapport étroit aescfibres nerveuses cochléaires afférentes et

efférentes.

Ces cellules reposent sur les cellules de so(tieliules de Deiters). Le prolongement de la partie
inférieure du canal cochléaire est composé d'uthépim mono-stratifié (cellule de Claudius et
Hensen), au niveau du sillon spiral externe etreopge ensuite par le bourrelet spiral. A la garti
interne nait la membrane tectoriale, acellulaitg,vient s‘appliquer sur les stéréocils des cedlule

sensorielles par sa face inférieure.

Au contact de la lame des contours, la face extemdifférencie en strie vasculaire. Elle est

constituée de trois couches cellulaires ne repogasitsur une lame basale. Riche en capillaires

14



sanguins, la strie vasculaire est responsable, ymarmécanisme actif, de la sécrétion de
I'endolymphe.

‘THIVITHOOD TYNYD

~=ole TSR

. | R L | Sillon
Sillan spiral o de v Sl el -
| int. targ

Bondelstte Membrang |Callules v

sitlonnge basiloira | de (TR
| Cloudius

Lame spirale Membrane
: Tectorio

Nert cochigaire (saiiavas) | 7}

Membrans rticulaire i
Endaste

L:mggcn DREEUR

lllustration 4 : Canal cochléaire, d'apres F. Ledg

Le circuit des liguides labyrinthiques :

La périlymphe baigne le labyrinthe membraneux. Eké de composition comparable a celle du
milieu extra cellulaire de I'organisme, c'est-adiauvre en potassium et riche en sodium (5mM
K+, 140mM Na+, 290mOsm). Elle baigne la partie biatérale des épithéliums sensoriels. Son

origine est plasmatiqueéd[ 1J. Sa faible concentration en potassium permetanttfonnement
optimal de la jonction neurosensorielle.

L'endolymphe est contenue dans le labyrinthe memelopa C'est un milieu extracellulaire typique
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du labyrinthe. Il faut différencier I'endolymphe stbulaire et cochléaire de I'endolymphe du

systeme endolymphatique.

La composition de I'endolymphe du systéme coch&stiyulaire est comparable a celle d'un milieu
intracellulaire, c'est-a-dire riche en potassiurpaivre en sodium, mais dont I'osmolarité est éeve
(155mM K+, 1ImM Na+, 315mOsm).

Son origine est essentiellement périlymphatique, difusion radiale au sein du labyrinthe
membraneux au niveau de la strie vasculaire coicbléa les cellules sombres vestibulairgd].[
Elle baigne la face apicale des cellules épithediall est a noter que le calcium est plus conéentr
dans la périlymphe (1,5mM) que dans l'endolymph&ni®1). Parallelement a cette sécrétion
radiale d'endolymphe, une circulation endolymphetiga été montrée dans le labyrinthe
membraneux antérieur, de la strie vasculaire verssac endolymphatique ou du sac
endolymphatique vers la cochléEl| 13. La direction et l'intensité de ce flux dépendeia la
pression régnant dans les compartiments endo- efdyp¥whatiques. A I'état basal, le flux
longitudinal n’est pas significativement différede 0. En cas d’augmentation de volume et/ou de
pression des liquides de l'oreille interne, il ésigé de la cochlée vers le sac endolymphatique. E
cas de diminution de ces mémes volume et pressient dirigé du sac endolymphatique vers la
cochlée. Chez le cochon d’'Inde, le sac constituel@anc un tampon pressionnel, permettant de
limiter les variations de pression de I'endolymmloehléo-vestibulaire lorsque les mécanismes de
régulation volumique (par le flux radial d’endolyhg) et pressionnelle locaux, ne sont pas

suffisants pour éviter ces variations.

La concentration potassique élevée est a la bapb@hwmene de mécano-transduction des cellules
ciliées dont le mécanisme de la transduction estileant. Les liquides labyrinthiques sont mis en
mouvement par les stimuli auditifs ou vestibulait@sci entraine l'inclinaison des cils apicaux des
cellules ciliees sensorielles. Linclinaison cit@iinduite ouvre des canaux ioniques membranaires
apicaux cationiques non sélectifs. L'endolymphesdaguelle baignent les cils étant trés riche en
potassium et positivement polarisée, I'ouverture cenaux cationiques non sélectifs s’accompagne
d'une entrée massive de potassium a lintérieur cdeltules ciliées et d’'une dépolarisation
membranaire de ces cellules. La dépolarisatioredecellules induit a son tour 'augmentation de la
concentration cytosolique de calcium a partir delpaalciques intra- et extra-cellulaires. Le
calcium stimule la libération d’'un médiateur, letginate, dans la synapse située au p6le basal de la
cellule ciliée et les afféerences nerveuses auditiee vestibulaires. Le glutamate déclenche un

potentiel d’action dans les fibres nerveuses aiftée La stabilité de la composition électro-
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chimique et du volume des liquides labyrinthiquses donc indispensable au bon déroulement de

cette transduction mécano-€lectrique.

La composition électrochimique de I'endolymphe emnie dans le sac endolymphatique (liquide
luminal du sac) est tres différente de celle ded@ymphe cochléo-vestibulaire. Ce liquide est en
effet riche en Na+ ([Na+] 100 mM), pauvre en K+ {[KL5 mM), et hypo-osmolaire par rapport au
plasma 13]. L'origine de ce contingent endolymphatique dépessentiellement de transporteurs

locaux, propres a I'épithélium du systeme endolyatighe.

Histopathologie dans la maladie de Meniere :

L'importance des lésions histologiques ne sontcpaglées a la sévérité des symptonies L5,
16]. Des atteintes cochléaires apicales isoléesEméxemple retrouvées dans 15% des rochers de

patients asymptomatiqueki].

L'hydrops labyrinthique endolymphatique a été misapport avec la maladie de Meniere des 1938
[18]. C'est une distension du canal cochléaire damangpe vestibulaire. Pour les stades précoces,
I'hydrops atteint initialement les parties apicalascanal cochléaire. Les propriétés physiquesde |
membrane de Reissner, plus fine a I'apex cochléapbque sa compliance moins élevée au niveau
de la base de la cochlée et donc sa distensioérprdielle apicalel9]. L'ensemble du labyrinthe
peut ensuite étre atteint. La cochlée est constarnatteinte, I'nydrops sacculaire est fréquentsalor

que l'utricule est rarement atteint.
Les conséquences fonctionnelles liees a I'hydrépsmtiraient de sa vitesse d'installati®].[

Les ruptures membraneuses labyrinthiques sont wdserpar la majorité des auteurs, sans
topographie préférentielle. Ces ruptures peuventuées soit vers une fibrose labyrinthique, soit
s'organiser en fistule entre les secteurs endérédymphatique et méme vers un effondrement et un
collapsus du labyrinthe membraneux. D'autres arnematelle une obstruction du canal
endolymphatique sont décrite1], 23. Les compositions ioniques des liquides endo et
périlymphatique s'éloignent alors des concentratiolnservées dans les liquides d'oreilles saines,
avec les perturbations physiologiques inhérentasdéfaut d'homéostasie..
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Les Iésions des organes sensoriels sont fréquelates les stades avancés de Meniére. Dans
I'ensemble du labyrinthe, la diminution du nombescgllules ciliées, I'atrophie de la couche des
cellules de soutien et I'épaississement de la mamelvasale sont les plus caractéristiq@8ps La
population neuronale cochléaire et vestibulaireegatement diminuée dans les stades avancés de la
maladie avec une atteinte préférentielle des nesramochléaires au niveau du ganglion spiral,

comparativement aux neurones vestibulaipds [

L'observation histologique de la strie vasculainire une raréfaction vasculaire et une atrophie de
cet épithélium vascularis¥]. Toutefois I'aspect retrouvé au niveau de laestasculaire est assez
similaire a celui créé par le vieillissement quiretrouvé dans les presbyacousies. C’est I'argtimen
avancé par beaucoup pour contredire l'implicatien I'dtteinte de la strie vasculaire comme

étiologie a la maladie de Méniere.

Physiopathologie de la maladie de Méniére :

Aucun consensus sur la physiopathologie de cettadieane s'est encore imposé. La dysfonction
du canal et du sac endolymphatique semble étreireum movens de I'nydrops. De nombreuses
hypothéses sont avancées pour expliquer le dyséomement du systéme endolymphatique

(causes obstructives, inflammatoires, infectieusesnonales, immunologiques...).

Le volume endolymphatique augmentant, le labyrinthembraneux se distant. Etant donné la
grande compliance du labyrinthe membraneux, auéigation significative de pression endo- ou
perilymphatique n'est relevégq]. L'atrophie, I'amincissement voir la rupture sesmbranes sont

donc la conséquence de la seule distension etebaudymentation de pression endolymphatique.

Plusieurs théories peuvent expliquer la symptorogtelaigué et chronique :

La théorie des ruptures membranaires a été avgraeéawrence et Mac Cabe en 1959, puis
Schuknecht en 1974. Aprés rupture membranairere&sipn par le liquide endolymphatique riche

en potassium sur les structures neuronales périgtiques serait responsable des grandes crises
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vertigineuses et des signes cochléaires aigusit@uetouphéne, sensation d'oreille pleine). Les
sensations de tangage et la surdité inter-critiqggzaient la conséquence de la distension et du
collapsus labyrinthique?[7, 2§.

L'obstruction du canal endolymphatique par des idét®llulaires provoquerait I'hydrops et les
signes chroniques, et aurait pour conséquence oecanismes de compensati®®][: Le sac
endolymphatique secréterait d'abord des glycopreséiafin d'attirer par capillarité le liquide
endolymphatique. Il secreterait également une hoemappelée saccine qui augmenterait la
production d'endolymphe. L'augmentation de pressbnk I'appel » d'endolymphe vers le sac
endolymphatique permettrait une re-perméabilisationcanal endolymphatique. La libération du
flux & travers ce canal endolymphatique préalabigérmbstrué, provoquerait une variation brutale
du volume endolymphatique provoquant I'ensemblesglegtdmes des crises aigies.

Les hypotheses d'une étiologie virad@][ immunologique 31] ou allergique 2] ont également été

avancées mais restent controversées.

Présentation clinique :

La classique triade symptomatique peut étre incetapfAnnexe 3

Le vertige est itératif et survient typiguementagises spontanées de quelques minutes a quelques
heures et se répétant a intervalles variablesorSide la crise inaugurale le vertige peut durer 24
heures, il ne dépasse jamais cette durée. De n&gresé ne dure jamais moins d’'une minute. Ce

vertige est rotatoire empéchant la station detzms#tocié a des signes neurovégétatifs marqués.

Les acouphénes, simulant dans leur forme la phigug un bruit de conque marine, sont constants
ou intermittents. Habituellement non pulsatiles,apparaissent ou s’accentuent, en regle générale,
dans les instants qui précedent la crise vertigieells constituent ainsi un signe annonciateur
avertissant le patient de I'imminence de la crit®epeuvent persister longtemps aprés le vertige

voire devenir permanents dans les maladies avancées

Une surdité de perception est constante durantda.Elle a, comme les acouphénes, une valeur

localisatrice et diagnostique. Au début de I'évioint elle prédomine sur les fréquences graves, et
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présente des fluctuations éminemment caractéregtigie I'affection, avec retour a la normale en
guelques heures ou jours. Ces fluctuations, impiigleis et irréguliéres, s’associent souvent a une
sensation d’oreille bouchée, de plénitude ou desiwe qui cede en général aprés l'attaque. Au
cours de I'évolution, la surdité s’accentue etiatttensemble des fréquences, perd son caractere
fluctuant et se stabilise aux environs de 70 dBcdyahose reste exceptionnelle. Cette hypoacousie
s’accompagne de signes témoignant de sa naturearidéaire : atteinte de la discrimination ;
intolérance aux sons forts ; distorsion sonor@ladbusie. L'intensité de la surdité classe la diala

de Meniére en 4 gradegrinexe 3

L'examen clinique varie selon qu’il est mené duramé crise ou a son décours. Durant une crise, il
est souvent difficilement réalisable. Néanmoingtdscopie vérifie l'intégrité des tympans et
'acoumétrie localise et apprécie les caracténstigde la surdité de perception. Lexaminateur peut
objectiver la réalité de vertige labyrinthique p@mise en évidence, au mieux derriere des lunettes
de Frenzel ou en vidéonystagmoscopie, d’'un nystagvestibulaire spontané. Il est typiquement
périphérique : horizonto-rotatoire et atténué pdidation oculaire. Sa direction varie selon ledst

de la crise, battant soit vers l'oreille affectégystagmus irritatif), soit vers l'oreille saine
(nystagmus destructif). Le nystagmus irritatif pétre observé au tout début de la crise, ou plus
frequemment en fin de crise appelé “nystagmus deperation”, qui serait lieé a un phénomene
d’adaptation central réactionnel a la sidératiostibbelaire. Le nystagmus destructif est habituel au
coeur de la crise. En période inter-critique, I'eganclinique otoneurologique est souvent normal.
Dans les formes évoluées, il est classique d’olesem nystagmus a la pression du conduit auditif
externe. C’est le classique signe d’Hennebert guesde la fistule sans fistule, lié a la fibrosgan
labyrinthique solidarisant la platine de I'étridrles structures vestibulaires. Il s’observe da@s p
d’'un tiers des formes évoluées notamment lors dechges, éternuements, vibrations fortes, etc.

Exploration fonctionnelle et maladie de Méniére

Audiométrie :

20



Classiquement, l'atteinte auditive a un stade petode la maladie de Méniere intéresse les
fréquences graves (courbe audiométrique ascenddbedfe hypoacousie ascendante peut étre
fluctuante et disparaitre notamment en dehors dessc L'évolution classique se fait vers une

atteinte auditive sur les fréquences élev&& La surdité évoluée, en plateau de 60 a 80 dB, es

irréversible.

Pour répondre aux critéres diagnostiques AAO-HNSadmaladie de Meniére, la moyenne des
pertes auditives sur les fréquences 250, 500, HXOBoit étre supérieure de 15 dB a la moyenne
des pertes sur les fréquences 1000, 2000, 300C=H&z miéme oreille. De plus, la surdité doit étre
assymeétrique : la moyenne de perte sur les frégses@0, 1000, 2000, 3000 Hz de l'oreille atteinte
doit étre supérieure d’au moins 25 dB a la moyategseuils, des mémes fréquences, de l'oreille
controlatérale.

L'audiométrie vocale retrouve souvent une discardaonale-vocale avec des seuils vocaux plus
mauvais. Les phénoménes de distorsion expliquetté cbscordance et rendent l'appareillage
parfois difficile.

L' impedancemétrie permet essentiellement la rebleetu réflexe stapédien qui est retrouvé en ipsi
et controlatéral pour les mémes intensités sonoreliet du recrutement signant l'origine

endocochléaire de la surdité.

Videonystagmographie (VNG) :

Dans la majorité des cas de maladies de Ménienecées, les résultats des épreuves vestibulaires
sont dominés par une hyporéflectivité aux éprewatsriques du coté atteint. Dans la plupart des
études, les chiffres sont compris entre 50 et 78%4fil du temps I'hyporéflexie se stabilise et on
n'assiste que tres rarement a une aréflexie. Damemier cas, le diagnostic de maladie de Méniere
doit étre remis en cause. La prépondérance direwite semble n’avoir que peu de valeur
localisatrice. Elle est en effet retrouvée chez 389% patients présentant une maladie de Méniere
unilatérale, et est répartie de facon égale : dmmsoitié des cas du c6té malade, et dans l'autre
moitié du c6té sain. Ces constatations para-claggseraient dues a une surcompensation qui se
produit au décours d’'une période de crises. En affeiveau central le noyau vestibulaire du cété

sain freine son activité spontanée et lorsque ile acesse le noyau vestibulaire du cété atteint
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retrouve son activité et c’est l'autre c6té quigdahypoexcitable. Dans une maladie de Méniere
unilatérale, on peut donc avoir des épreuves cples normales des deux cOtés, une
hyporéflectivité du coté atteint, une hyporéfleitévdu coté sain ou encore une hyporéflectivité
bilatérale. Rappelons que les épreuves vestibalataoriques n’évaluent que le canal semi

circulaire horizontal stimulé a basse fréquence.

Recherche d'une anomalie retro-cochléaire :

Les potentiels évoqués auditifs (PEA) précoceslRMI permettent de rechercher une pathologie
rétro ou endo-cochléaire pouvant mimer une maldeliséniére.

Les PEA ne retrouvent pas d'allongement des latedes ondes I-V .D’autre part ils montrent le
recrutement qui est spécifique de cette affectian panalyse des courbes entrée-sortie de

'amplitude des ondes.

L'étude morphologique du labyrinthe et des voieshiEm-vestibulaires par IRM est désormais
réaliser en pratique courante. Dans le bilan datadie de Meniere, cette imagerie élimine une
pathologie rétro- ou endo-cochléaire pouvant mieemémes symptémes. Par ailleurs, la visibilité
du canal endolymphatique aurait une bonne spééifpbur le diagnostic de maladie de Méniére
[34, 35, 36, 3|

L'audiométrie supra-liminaire, comme par exempleTéme Decay Test, est rarement réalisée,
depuis l'avenement des PEA et IRM. Ce test étdlisaitpour éliminer une pathologie rétro-
cochléaire. Décrit par Carhart en 1957, il consdsfaire entendre un son continu par voie aérienne
juste au dessus du seuil auditif a différentesuiedges et & chronométrer le temps pendant lequel il
est percu, en augmentant le seuil de 5 dB chadsefe le patient dit ne plus entendre jusqu’a ce
gu’il arrive a le percevoir 60 secondes. Cet examéte simplifié par Jerger en 1975, qui en a fait
un test d’adaptation supraliminaire. Ainsi on faittendre un son continu a 100 dB pendant 60
secondes avec un bruit blanc controlatéral. Sotersest plus audible a la fin des 60 secondes, le

test est positif et traduit une atteinte rétrolattjrque.
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Autres examens :

Ces examens ne sont pas réalisés de maniere siigtéana

Les tests osmotiques seraient positifs dans 47% 66s cas de maladie de Méniegs|] lls
permettent d'autre part d'apprécier le potentietabeipération auditif. lls consistent a réaliser 3
audiogrammes successifs, un au moment de l'ingedeal00g de glycérol a 95% dilué avec une
guantité égale d'eau, puis a 90 et 180 minutesapgestion. Le test est considéré comme positif si
l'ingestion entraine une amélioration audiométrigeel0% sur au moins deux fréquences ou sur

'audiométrie vocale.

L'électrocochléographie permet de mesurer l'aétigiectrique des cellules ciliées de l'organe de
Corti en réponse a un stimulus sonore. Le potediiesomation est mesuré par une électrode
promontoriale ou juxta-tympanique. En cas de pathiel pressionnelle endolabyrinthique, ce

potentiel de sommation augmente. La sensibilit€ette exploration serait de 57 a 77% pour une
spécificité de 94%39, 4Q.

Les potentiels évoqués myogéniques vestibulairdsViP = potentiels otolithiques, PEO et
potentiels galvaniques, PG) sont considérés contams & reflet des fonctions du saccule et de ses
afférences. Le recueil des amplitudes électriguesfait au niveau du muscle sterno-cleido-
mastoidien, apres stimuli auditifs (clicks ou bsygtour les PEO ou électriques mastoidiens pour
les PG, a l'aide d'électrodes de surface placéesvaau du 1/3 supérieur de ce muscle. Les ondes
précoces sont composées d'une premiére positivité ras (P13) suivie d'une négativité a 19 ms
(N23). Elles sont le reflet de I'activation de laies sacculo-spinale inhibitrice. Les ondes tardives
surviennent a des latences de l'ordre de 30 ms)(&t344 ms (P44). Elles sont liées a l'activation
des voies cochléo-spinales. Elles sont observéesaglen inconstante, et n'ont pas d'intérét
diagnostique en clinique courante. Les ondes plB28tont été décrites comme pouvant étre
pathologiques dans la maladie de Meniére. MurofeshiLl999 41], a étudié ces ondes chez des
patients porteurs d’'une maladie de Meniére. Unenjgne étude a laissé supposer que les PEO de
ces patients étaient altérés puisque 40% des matestés avaient des PEM anormaux. Dans une
seconde étude, il a recueillit les PEO avant eksapdministration de glycérol (délai de 3 heures).
Ses résultats retrouvent une amélioration des PE®@saglycérol dans 57% des cas, chez les

patients présentant de PEO altérés avant glycérol.
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Les otoémissions acoustiques sont des sons émia pachlée, qui peuvent étre détectés dans le
méat auditif externe par un microphone. Elles $enmtflet du fonctionnement des cellules ciliées
externes de la cochlée. Des anomalies sur lestaésules otoémissions apparaitraient dans la
maladie de Meniere avant les signes audiométrigieseraient sensibles au glycérdp| 43.
Cependant, méme si l'altération des otoémissisnsomistatée dans la maladie de Meniere, elle est

aussi présente dans d’autres types de surdité eclléaire, rendant 'examen peu spécifique.

Le test de la verticale subjective permet d’expldes fonctions utriculaires et sacculaires par
lintermédiaire du réflexe otolithigue oculo-moteute patient télécommande une barre
phosphorescente dans I'obscurité, qu’il doit poasitier verticalement. Lappareillage mesure en
direct I'angle de déviation entre la barre et laticale. Le résultat normal compris entre plus ou
moins deux déviations standards est de +/- 2,5&. élude publiée en 1998 montre que les résultats
de ce test dans la maladie de Méniére sont extr@mievariables voire paradoxaux et que I'atteinte
des fonctions otolithiques et celles des canawi-s&nulaires latéraux ne sont pas du tout cori€lée
[44].

Pour confirmer l'origine pressionnelle de la patlga, plusieurs tests aux diurétiques ont été

décrits, aggravant I'hydrops et sa symptomatolpgie

L'acétazolamide est un inhibiteur spécifigue denlidrase carbonique. Celle-ci est présente en
grande concentration dans les cellules sécrétoo@msme celles de la muqueuse gastrique, du
plexus choroide mais aussi dans les cellules digitavasculaire et du sac endolymphatique. Le test
consiste a réaliser une audiométrie avant et dapjéstion intraveineuse en 1 minute de 5 a 12
mg/kg d’acétazolamide. L'injection entraine uneragation des seuils auditifs de fagon transitoire.
Le test est considéré comme positif si 'aggravatest supérieure a 10 dB. Cette aggravation
s’expliquerait par I'abaissement de I'osmolalité@grhatique durant la premiere demi-heure apres

injection, entrainant une augmentation de la ppessndolymphatique.

Futaki et Kitahara45] ont testé l'influence du furosémide sur la fooctvestibulaire en réalisant
une épreuve calorique froide avant et apres imadtitraveineuse de 20 mg de furosémide. Le test
est considéré comme positif s'il existe une acedién de la vitesse du nystagmus de plus 9,4%. Ce

test a été positif dans 80% des maladies de Metyipigues.

Enfin, d'une fagcon anecdotique, citons ce japogaisa testé I'effet de I'hypopression ambiante sur
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les seuils audiométriques de patients atteints aladie de Meniéredf]. Les patients sont placés

successivement & —-500 mm d’eau, -700 mm d’eaunain0d’eau avec des paliers de 5 minutes. Il
leur est demandé de ne pas faire de manceuvre libégtibon des pressions. La procédure est
répétée 3 fois. Un test est considéré comme pgsibifi obtient un gain d’au moins 10 dB sur deux
des frequences 250, 500, et 1000 Hz. Tous lesnpatgains ont eu un test négatif et 50% des
patients présentant une maladie de Méniére ontnetest positif. Les auteurs n’ont pu apporter

d’explications sur le mécanisme d’amélioration’dedition par I'hypopression ambiante.
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Evolution, forme clinique (Lermoyez, Tumarkin)

La maladie de Méniére reste bien imprévisible. alétron classique se fait en quatre phases :

- Une phase d'installation qui apparait en gérarak 40 et 60 ans, ou la maladie s'exprime

en général en monosymptomatique mais la triadsigias peut étre déja complete.

- Une phase active ou la triade est compléte desccrises vertigineuses paroxystiques et
des périodes de rémission compléte.

- Une phase de déclin qui marque une atteintel€oalestibulaire irréversible. Les crises
vertigineuses deviennent moins fréquentes, perdientleurs intensités conjointement a une

majoration de la surdité.

- Enfin la phase finale est, elle, marquée parsurdité installée au alentours de 60 & 80 dB
sans crises vertigineuses mais des acouphenesusnbourdonnants et intenses génent le patient.

Une cophose et une aréflexie sont exceptionnelles.

La bi-latéralisation de la maladie est un élémeseatiel de I'évolution. Le taux de bi-latéralisati
de la maladie de Méniére augmente parallelement asedurée de suivi. Selon les différentes
études, l'incidence d'une atteinte bilatérale sinée entre 2 et 78%T]. Ces atteintes bilatérales
posent un probleme thérapeutique, notamment lerfqn s'oriente vers un traitement destructif

par labyrinthectomie.

Deux formes cliniques particulieres peuvent étnecoatrées. Les catastrophes otolithiques de
Tumarkin sont des vertiges violents, d'apparitiomdde et de durée bréve (1 minute). Ces vertiges
correspondent a un stade ultime de la maladie, awec atteinte du systeme otolithique par
I'hydrops. Cette forme clinique est particulieremesistante au traitement médical seul et incite a
une thérapeutique interventionniste. Dans le syndrale Lermoyez, l'audition est améliorée en

période de crise vertigineuséd.
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Traitements, I'escalade thérapeutique

Depuis maintenant plus de 150 ans, différentsetrants ont été proposés pour la maladie de
Méniere. Le nombre varié de ces différents traimmmeaeflete bien I'absence de consensus

thérapeutique.

La prise en charge s'intéresse essentiellementsgomptomes. En fonction de la séveérité de ces
symptémes, de linvalidité qu'ils entrainent, etlelers réponses au traitements, plusieurs options

thérapeutiques s'offrent aux patients et aux peaisc

Le traitement classique symptomatique de la cése@e anti-émétiques et vestibuloplégiques. Ce
traitement permettrait une diminution de l'inte@sles symptdémes sans changer le pronostic ou la
frequence des crises. L'efficacité de la cortic@tp@ générale en période de crise n'est pas

démontrée.

Une cascade thérapeutique s'est mise progressivemegnace pour la prise en charge de fond de
cette pathologie qui reste difficile. Le respectégles hygiéno-diététiques est la premiere mesure
prendre. La réduction de la consommation de selcé&s a I'abstinence de consommation d'alcool
ou de caféine ressortent de la plupart des étudassociation diurétique-régime hyposodé
permettrait de contréler les symptémes de la malddiMéniere dans 70 & 80% des d&k [

Une méta analyse récente n'a pas permis de prbeffmacité des diurétiques dans la maladie de

Méniere p0]. Cependant ils restent largement utilisés damaliement de fond de cette pathologie.

La bétahistine est également utilisée en traiterdentond. Son mécanisme d'action est inconnu,
mais cette molécule aurait des effets vasodilatatet neuromodulateurs. Une méta-analyse
regroupant l'ensemble des essais cliniques randgésinéntre 1966 et 1999 n'a pas prouvé

I'efficacité de cette molécule dans la maladie dmigre H1].

Les traitements chirurgicaux sont réservés aux diedade Meniere résistantes au traitement

médical.

La chirurgie du sac endolymphatique est l'altemeatchirurgicale conservatrice en cas de
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persistance de fréquents symptémes invalidantse @étivation endolymphatique dans les cavités
mastoidiennes permet une amélioration voir uneaditipn des vertiges dans 70 a 90 % des 52s |
53]. Les résultats immédiats et a long terme sonttr@erpar de nombreuses études et une étude
discutée ne montre pas la meilleure efficacité a'uelle intervention par rapport a une

mastoidectomie simple sous anesthésie généidjle [

Les neurotomies vestibulaires ont pour but la désaitation vestibulaire obtenue au prix de

risques opératoires neurologiques, faciaux et éadtds. En post-opératoire et selon la voie

d'abord, 85% des patients ne présentent plus degye®rrésiduels et 7 autres pour-cent sont
ameliorés par la neurotomie. Une séquelle auddésteobservée en post opératoire pour 20% des
patients b5, 54.

Les labyrinthectomies chirurgicales ont pour buwblhtion de l'ensemble de ['épithélium
neurosensoriel du labyrinthe. Linévitable cophesd'instabilité post-opératoire significativement
plus élevée qu'apres chirurgie du sac ou neurotolmitefaire réserver cette chirurgie aux échecs

des autres options thérapeutiqued.

Depuis peu, la technique du blocage du canal semilaire latéral est décrite et semble donner de
bons résultats, avec environ 80% de succes sulafede I'équilibre et 80% de conservation de
l'audition [58].

L'avenir est probablement a la prise en chargdogimpue de cette pathologie et a I'abandon des
solutions destructives, laissant des sequellesitieéis sur les fonctions cochléovestibulaires. La
labyrinthectomie chimique est une de ces solutithésapeutiques, destructrice de la fonction
cochléo-vestibulaire, a la croisée entre traitesiehtrurgicaux et médicaux. Les modalités de cette
prise en charge seront exposées en détails.
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idées sur la morve sont passées en peu de temps de leur premiére
période d'évolution & la seconde; nous espérons bien qu'ils ne tarde-
ront pas, eux et leurs collégues, a les faire passer a Ja troisiéme : ce
sera |a meilleure preuve de sagacilé qu'ils auront montrée dans cette
discussion, et, pour nous, la seule compensation que nous ayons i
espérer de nos efforls!

JuLeEs GUERIN.

PATHOLOGIE AURICULAIRE.

MEMOIRE SUR DES LESIONS DE L'OREILLE INTERNE DONNANT
LIEU A DES SYMPTOMES DE CONGESTION CEREBRALE APOPLECTI-
FORME; par le docteur P. MesiErE, agrégé de la Facults,
médecin de I'institution impériale des Sourds-Muets. (Lu &
TAcadémie impériale de médecine, dans la séance du 8 jan-
vier 1861) (1). ;

Il s'est présenté mon observation, il y a déja bien longtemps, un
certain nombre de malades offrant un groupe de symplomes toujours
les mémes, symptomes d’apparence grave, donnant I'idée d’une 1é-
gion organique de Ja plus ficheunse espéce, se renouvelant de termnps
en temps pendant des semaines, des mois, des années, disparaissant
tout & coup et offrant pour résultat commun abolition d’un sens.
Qu’on me permette la description d’un de ces élats pathologiques que
tout le monde 2 rencontrés, et 'on comprendra bientdt importance
que j'ai di y altacher en raison des suites qu’il avail, de infirmité
qui en étail la conséquence.

Un homme jeune et robuste éprouve subilement, sans canse ap-
préciable, des vertiges, des fes, des issements; un élat d’an-
goisse Inexprimable anéanlissait les forces ; le visage pale et baigné
de sueur annoncait une syncope prochaine. Souvent méme le malade,
aprés s'étre senti chancelant, éloordi, était tombé & Lerre sans pon-

" voir ze relever; couché sur le dos, il e pouvait ouvrir les yeux sans
voir les objets environnants tourbillonner dans l'espace; le plus
léger mouvement imprimé & la téte augmentait les vertiges el les
nausées ; les vomissements se renouvelaient dés que le malade es-
sayait de changer de position. Ces accidents, hatons-nous de le dire,
n'avaient aucun rapport avec I'état de plénitude on de vacuité de
Yestomac; ils sarvenaient au miliea d’une santé irréprochable ; ils
duraient péu, mais leur caractére élait tel que les médecins appelés
croyaient 4 une congestion cérébrale et prescrivaient un traitement
en rapport avec celle vue étiologique. v
* Des accidents de méme nature s'étant reproduoits a plusieurs re-
prises, cansérentde graves inquiétodes, d’antant plus qu’entre chaque
crise il restait une disposition avx vertiges, aux élourdissements.
Le patient ne pouvait lever brusquement la téte, se lourner a droite
ou a gauche sans perdre le sentiment de 'aplomb ; sa marche deve-

(1) Voir d'aufres communications sur la méme guestion, GAz. Mgp., année
1861, p. 29, 88 et 239. 379 .

Dait incertaine, il inclinait sans le vouloir vers un colé, souvent
encore il était contraint de s'appuyer contre un mur, le sol lui pa-
raissail inégal, il se heortait au moindre obstacle, les deux jambes
n'étaient plus également habiles 4 franchir les degrés d'un escalier ;
en un mot, les muscles de la station et de la marche ne fonctionnaient
plus avec leur régularité accoutumeée.

Tout mouvement un peu brusque déterminait des troubles fonction-
nels du méme ordre. Sile malade, au moment du coucher, se laissait
aller brusquemenl & la position horizontale, anssitot le lit et tous les
objets environnanis entraient dans un mouvement giratoire énorme,
il se croyait sur le pont d'un navire balancé par un roulis de grande
dimension, et les nausées se manifestajent aussitdt , absolument
comme au début du mal de mer. Par contre, en se levant, 'il repre-
nait lout a coup la position verticale, les mémes phénoménes se dé-
claraient, et sile malade voulait se metire en marche, il tournait sur
lui-méme et ne tardait pas & tomber. On observait alors la paleur du
visage, un élat syncopal, le corps se couvrait d’'une sueur froide, et
tout indiquait une angoisse profonde. ;

Jusque-1a, rien de spécial n'avait attiré I'altention do malade et
des médecins. On ne voyait en tout ceci qu'une congestion cérébrale
devant céder 4 un régime sévére, i des évacuations sanguines, i des
purgatifs ; mais 'expérience prouvait bienldt que cette médication,
acceplée avec empressement et soivie avec une extréme rigueur,
demeurait impoissante, et 'on portait toujours les plus faicheux pro-
nostics, :

Mais le palient attentif ne tardait pas a signaler Yapparilion de
certains phénoménes, par exemple des bruoits dans les oreilles sou-
vent trés-forls , trés-persistants, et puis l'ovie s'affaiblissail d’'une
maniére notable d’'un coté, quelquefois méme des deux cotés, et c'est
a cette occasion que V'on avait recours & un médecin g'occupant plus
spécialement de maladies d’oreilles. Jexplorais ces organes, je 'y
découvrais le plus souvent aucune trace d'une lésion appréciable,
mais aussi je constatais la coincidence entre la surdilé et les troubles
cérébraux dont on m’avait fait part. I’'eus de fréquentes occasions de
voir des faits semblables, je m’attachai curiensement & rechercher
leur valeur réelle, il se rencontra des circonstances si favorables &
celte enquéte que je fus conduit & considérer cet ensemble de lésions
cérébrales et auditives comme une seule maladie. Poursuivons cette
démonstration.

Chez quelques malades plus attentifs & ce qui se passe en eux, il
me fut possible, a 'aide de questions trés-précises , d'établir que les
vertiges, 'élat syncopal, la chule subite du corps, les vomissements,
avaient été précédés de bruils dans les oreilles, que ces bruils ne
reconnaissaient aucune cause appréciable, gu’ils persistaient dans
I'intervalle des accés, mais qu’ils coincidaient souvent avec 'augmen-
lation des élourdissements, et que jamais ces broils ne prenaient la
forme saccadée, artérielle, en un mot qu’ils n’étaient pas carolidiens.
C’était déja un indice de leur caractére nerveux, ils dépendaient d'un
état particulier des nerfs acoustiques et non d’une cause sanguioe;
le systéme circulatoire 0’y était pour riep. Je me croyais suffisam-
ment antorisé & ne voir en ces phénomeénes si graves, si inguiélants,
que l'expression symptomatique de la lésion d’'un appareil spécial,
compalible avec la conservation de la santé générale, et en effet,

le joindre & ses collections de la Martinigue, mais le propriétaire des pou-
lets, qui avait pu le caplurer, ne vonlut jemais s'en dessaisir, disant, pour
excuser son refus, qu'il voulait faire expier lui-méme a 'horrible béte, ainsi
qu'il appelait le gallicide, ses méfaits de la nuit, etil exécota de snite sa ré-
solution en clovant sa captore sur une palissade.

Mais si le mille-pieds, en général, fait une guerre acharnée anx volailles,
la guerre gue celles-ci Iui font & leur tour ne I'est pas moins. Dans toutes
les contrées ol sontdes mille-pieds, les poules, avec leurs poussins, sont sans
cesse d leur rechercie, et, dés qu'elles en apercoivent un quelque part, dans
un coin, sous do bois ou quelque pierre, elles ponssent leur cri d'alarme si
connu. A cecri, sorte de tocsin ou d'appel au secours, tontes les autres
poules se rendent; puis, les unes et les aulres réunies, elles se massent, se
serrent, et marchent ainsi 2 'ennemi, — & cet ennemi si cruel et si liche, —
siliche, puisqu’il ne les attague que la nuit, durant leur sommeil. La poule,
le plus souvent, terrasse alors le mille-pieds; viclime dans ombre, elle
triomphe an grand jowr. Une poole est belle & voir alors qu'étreignant, dans
ses patles, son nocturne égorgeur, elle 'accabie sur la téte de coups de bec re-
doublés,—et letableau sera complet sil'on voit en méme temps des poussins
imiter en tous points leur mére, daos celle juste représaille, avec les jeunes
mille-pieds qu’'ils anroot en, de leur coté, la bonoe fortune derencontrer. Or,
celte renconftre ne doit pas étre rare, car les jeunes mille-pieds, comme les
poussins, marchent aussi & la suite de leur mére, et les familles de I'ane et
de l'anire espice fréquentent les mémes lieus. Que si l'insecte, daps les
poursuites du volatile, ne frouve quelque refuge dans les accidents du soi,

il cherchera & se glisser dans les plumes de son adversaire, et, s'il ¥ par-
vient, les chances du danger auront changé; elles se seront retonrnées du
ctlé du volalile, car l'insecte ne tardera pas & le saisir 4 la gorge, et l'on sait
comme il procéde alors pour achever sa victime.

Disons ici c& gue peut-&ire nous eussions du dire plus 16t, & savoir que
le mille-pieds suce, avec une avidité sans pareille, le sang de ses victimes,
an fur et & mesure qu'il en divise les chairs.

Dans leurs combats entre enx, les mille-pieds pe sont pas moins terribles
qo'envers les autres animaux. La victime est ordinairement le plus petit, le-
quel, par cela méme, doit étre le plus faible. Le vainqueur, dans tous les cas,
est celui qui, le premier, est parveon & s'implanter sur le dos de son adver-
saire, car, une fois 14, il a bienidt atteint la gorge qu'il perfore comme chez
les autres animaux. Un jour (26 décembre 182%), deux mille-pieds sont mis
en présence dans un bocal en verre : 'un et 'autre, aprés avoir cherché
comme & s'éviler, finissent par s'attaquer. Ils élaient, en apparence, d'égale
force ; le combat se prolongeait, et je ne pus en attendre la fin. Le lende-
main, I'on des deux était mort ; toute la partie antérieure du eou était ron-
gée, dans I'élendoe de prés d'on pouce de longueur, et les organes corres
pondant & celte partie avaient entitrement disparu.

Morsare ().
Cette morsure se présente sons la forme de denx pigires plus on moins

(1) Il exisle sur les effets de la morsure des scolopendres ou mille-pieds,

Annexe 1 : Extrait de la Gazette Médicale de Patéesseptembre 88, sous le titre : Mémoire <
des lésions de [loreille ietne donnant lieu a des symptdmes de congestiogbrede
apoplectiforme
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Annexe 2 : Echelle diagnostique de la maladie denidte selon I'American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS -)1995

1) Maladie de Meniére confirmée ou authentifiée :

. Meniére certaine et confirmation histopathologiqu

2) Maladie de Meniére certaine :

. 2 crises de vertige > 20 min.
. Surdité, acouphénes ou plénitude.

. Absence d’autres causes.

3) Maladie de Meniere probable :

. Un épisode de vertige.
. Surdité, acouphénes ou plénitude.

. Absence d’'autres causes.

4) Maladie de Meniére possible :

. Vertige sans surdité ou surdité (fluctuante @e)fsans crise de vertige.

. Absence d’autres causes.
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Annexe 3 : classification de la maladie de Mengaton les criteres de 'AAO-HNS de 1995

Grade  Moyennes en dB
1 <26

2 26-40

3 41-70

4 >70

Annexe 3 bis : Résultat du traitement, d'apresitasres de 'AAO-HNS de 1995

VN Classe
0 A (rémission compléte
1a40 B
41a80 C
81a120 D
> 120 E
Autre traitement mis en place pour troubles deulléare persistants-

VN=Valeur numérique = (X/Y)x100, arrondie sans deale
X : nombre moyen de crise en un mois pendant les28mois apres traitement

Y : nombre moyen de crise en un mois pendant fesié précédents le traitement

31



Les aminosides,
De l'administration a la toxicité cellulaire,

La labyrinthectomie chimique
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Historiqgue des aminosides

Les antibiotiques aminosiglysosidés ont été isal@srtir de 1943, par Albert Schatz et son maitre,
le Pr Selmann Waksmann, un américain d'origineetuSstte découverte lui valut en grande partie
le prix Nobel de médecine en 1952. Le premier @ttdue de la classe a été la streptomycine,

isolée a partir d'une souche d'actinobactérieptimeyces griseudl[ustration 5].

lIs ont révolutionné le traitement de certaineg@fbns notamment le pronostic des tuberculoses.
Rapidement les médecins d’aprés guerre ont mivigerice les effets toxiques de ces molécules,

ototoxiques mais aussi nephrotoxiques.
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Geénéralités pharmacologiques :

La classe des antibiotiques aminoglycosilés contptemis sous groupes, classés en fonction de
leur noyau central, un sucre aminé : La streptongjcla desoxystreptamine et la fortimicine.
[Tableau 1]. Les aminosides sont extraits de la culture dpteitnyces et le plus souvent associés a

une structure semi-synthétique.

Leur spectre d'activité antibactérienne est lailgesont notamment actifs sur les bacilles gram
négatifs. Leur action, dose dépendante est baickéric

Le mécanisme de la bactéricidie est bien connutibiatique pénétre dans la bactérie par un
mécanisme actif, oxygéno-dépendant, faisant intérvdes protéines trans-membranaires, les
porines. Leur site d'action est dénommé site A r(@ouinoacyl tRNA binding site), portion de

I'ARN ribosomique 16S, constituant de la sous uB@i8 du ribosome bactérien. L'interaction avec
le site A provoque des erreurs de traduction, grd@rd une synthese protéique aberrante et une

apoptose bactérienne.

Leur faible colt et leur grande efficacité ont pernde répandre largement leur utilisation,
notamment dans les pays en voie de développemeitds @ffets secondaires posent des problémes

de santé publique.

Les principaux effets secondaires sont bien cordmidongue date : ototoxicité, cochléaire et
vestibulaire, et néphrotoxicité. Plusieurs étudeismontré I'absence de relation entre la néphro et

I'ototoxicité [B9].

En cas de traitement général par des aminosidesdénce de I'ototoxicité cochléaire varieraitzle
a 45 % chez l'adulte et de 0 a 2 % chez I'enfa@t plors que l'atteinte vestibulaire est observée
pour 1 a 14 % des patien&l].
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Tableau 1 : Les aminosideSTRUCTURE CHIMIQUE ET DENOMINATION

Formule chimique DCI Origine Découverte
Streptomycines Streptomycine N 1944
Désoxystreptamines Néomycine N 1949

Kanamycine N 1957
Paromomycin N 1959
Gentamicine N 1963
Dibékacine S 1967
Tobramycine N 1967
Nétilmicine S 1975
Sisomicine S 1970
Amikacine S 1972
Habekacine S 1973
Fortimicines Astromicine 1977
Dactimicine 1980
N = naturelle S= synthétique
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Ototoxicité des aminosides :

Bases biochimiques :

Le mécanisme de l'ototoxicité n'est pas parfaiténutair. La diffusion intra-labyrinthique de
'aminoside, sa concentration dans les liquide$adeille interne et la sensibilité particulieresde
cellules neurosensorielles semblent jouer un rafgrtant.

Depuis plusieurs décennies, les radicaux libres igentifies comme étant au coeur du mécanisme
de l'ototoxicité induite par les aminosides. Cegicaux libres font partis a I'état basal de la
physiologie cellulaire et sont équilibrés, neut@d par les antioxydants intracellulairég]|[ En
présence de fer, des complexes fer-aminoside attieeformation de radicaux libres a partir
d'acides gras insaturé$3, 64 provoquant leur accumulation intracellulaire, daséquilibre
physiologique et une activation de la voie d'apsgtentrainant la mort cellulaire. La production de
radicaux libres sera d'autant plus élevée que d&ipn a un aminoside sera prolongée. De la
méme maniere, une administration concentrée d'aicies aura un effet ototoxique majore.

La toxicité des aminosides sur les cellules ciliesait due a un déficit relatif d'antioxydant
constitutionnel dans les cellules sensorielles lémekiestibulaires par rapport a I'ensemble des

cellules du reste de I'organisn&s].

Facteurs modifiant I'ototoxicité :

L'ototoxicité des aminosides est donc un phénonemes et concentration dépendant. Cependant,
seulement une partie de la variabilité inter-indinglle de I'ototoxicité des aminosides peut étre
expliquée par ces effets dose et temps dépendant.

L'incidence de l'ototoxicité varie en fonction derature de I'aminoside. L'étude in vitro de la
pénétration intracellulaire des aminosides fouguielques explication®f]. Les aminosides sont

des molécules basiques, plus ou moins chargéesiveasent en fonction de leur nombre de
groupes nitrogéenes. Plus la molécule est chargsigiy@ment, plus son association aux protéines

membranaires chargées négativement, serait aséétaht la premiere étape de sa pénétration

36



intracellulaire. Leurs poids moléculaires intervient également dans la pénétration cellulaire. Les
préparations pharmacologiques de gentamicine sonstituées de 3 molécules distinctes, la
gentamicine C1, Cla et C2. Leurs faibles poids oubééres (466mg/mol) et leurs charges positives
offrent donc de bonnes conditions au passage tembmanaire §7, 6§. Ces constations in vitro
n'‘expliquent pourtant pas totalement les différemticités, d'autant plus que pour un sous groupe
d'aminosides, la toxicité cochléaire et vestibelaemblent différentes. C'est ainsi que plusieurs
auteurs ont tenté de classer les aminosides etidorde leurs potentiels ototoxiques cochléaire et

vestibulaire Tableau 3.

Tableau 2 : Vestibulo et cochleo toxicité des asithes

Auteurs Type de mesure Classement

Fujiwara Y. Relationships between ototoxicities and Alteration du potentiel d'action du nerf| Faible dose :
chemical structures of ototoxic drugs. Nippon ampullaire du canal semi circulaire AMK>TOB=GM>NTL

Jibiinkoka Gakkai Kaiho (J Otolaryngol Jpn) 1993; 96: | latéral de la grenouille buffle Forte dose :

1482 +9 TOB=GM>AMK

Govaerts PJ, Claes J, Van De Heyning PH, Jorens Toxicité vestibulaire SM>GM>TOB>NTL

PhG, Marquet J, De Broe ME. Aminoglycoside-

induced ototoxicity. Toxicol Lett 1990; 52: 227+ 51 Toxicité cochléaire KM=TOB=GM>AMK>NTL
Aran JM, Erre JP, Guilhaume A, Aurousseau C. The Toxicité vestibulaire GM>TOB

comparative ototoxicities of gentamicin, tobramycin
and dibekacin in the guinea pig. A functional and Toxicité cochléaire GM=TOB
morphological cochlear and vestibular study. Acta
Otolaryngol 1982; Suppl 390: 1+ 30

Bamonte F, Barbara M, Dionisotti S, et al. Effects of | Toxicité vestibulaire GM>AMK>TOB>NTL
different dosing regimens on aminoglycoside

ototoxicity in guinea pigs. J Drug Dev 1988; 1 Suppl 3: Toxicité cochléaire KM>AMK>GM>TOB>NTL
97+ 108.

AMK = amikacine; TOB = tobramycine; SM= streptaing;

GM=gentamicine; NTL = netilmicine; KM = kanamyein
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Les facteurs externes interviennent également.pb®kon aux aminosides concomitante a une
exposition aux bruits augmente leur toxici6®[ 7Q. La pénétration de I'aminoside dans la cellule
ciliée, par l'ouverture des canaux de transdudtiera jonction neuro-sensorielle secondaire a la
stimulation acoustique serait responsable de laonmai@pn de leur ototoxicité en milieu bruyant.

L'administration d'antioxydant (par exemple le ation, antioxydant constitutionnel) de facon

concomitante aux aminosides diminue leur ototo&ieiors que I'administration de fer 'augmente
[71, 72, 73 La potentialisation de la toxicité otologiquesdaminosides par d'autres traitements,

notamment les diurétiques de I'anse est de mémecbieue T4].

L'héritage génétique a egalement sa part dangte&ndination de la sensibilité individuelle. En
effet, la réserve antioxydante intra-cellulaire yemt contre-balancer la production de radicaux
libres est différente d'un sujet a l'autre, exmigfuen partie la variabilité de cette sensibilité
individuelle. Des cas extrémes de familles donsielurs individus sont sourds profonds dans les
suites d'une exposition aux aminosides ont ététdetains la littérature7p, 74. Cette sensibilité
génétique est due a une ou plusieurs mutation®AB&Imitochondrial (par exemple, la mutation
A1555G ou C1494T) de la sous unité 12S. Ces muatatiendent plus semblables les séquences de
I'ARN mitochondrial et de I'ARN du ribosome baotéri La dysfonction mitochondriale diminue

les possibilités d'épuration des radicaux libregnaentant ainsi la toxicité des aminosides.

Séquelles histologiques aprés exposition aux aminos ides :

Les lésions labyrinthiques histologiques, dans de#es d'une exposition aux aminosides, ont

largement été étudiées.

Il faut d'abord préciser que les mémes lésion®lbigiques sont constatées apres un traitement par
aminoside administré par voie générale ou locdd. [Il existe en outre des constatations
histologiques différentes en fonction du délai @tutle histologique par rapport a I'exposition a
'aminoside. De plus pour chaque classe d'aminpsiee |Iésions histologiques sur certains types

cellulaires particuliers (et donc des topograpdiégrentes) sont décrites.

La répartition cellulaire de la gentamicine aprdmmistration transtympanique, a été étudiéd [
par technique immunohistochimique : les concemnatimaximales étaient retrouvées au niveau

des structures ganglionnaires nerveuses (gangtienScarpa et ganglion spiral), au niveau de la
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strie vasculaire et des cellules sombres.

Pourtant, la démonstration d'une atteinte préférbmtdes cellules sensorielles ciliées notamment
grace aux modeles animaux, restent le standarteikemble des études histologiques. La raison
expliquant cette sensibilité particuliere des deBuciliées n'est pas parfaitement éclaircie. Au
contact de la cellule, la pénétration de I'aminesgk fait par un mécanisme passif (protéines
canalaires transmembranaires) et actif énergierdigmd. La théorie de I'accumulation de
I'aminoglycoside au sein de I'endolymphe et decllule ciliée [79, 80, 8], expliquerait l'atteinte
cochléo-vestibulaire avancée par certain autéilisreste rejetée par d'autres auteurs, cetteieéhéo
n'expliquant pas, par exemple, l'atteinte préféeat cochléaire ou vestibulaire d'une classe
d'aminoside par rapport a une autre. Ainsi, apdmimstration de différents aminoglycosides
(amikacine et gentamicine), les concentrations lgngohatique et tissulaire des 2 antibiotiques ne
présentent pas de difféerence significati82,[83. De la méme facon, de nhombreuses publications
tendent a prouver que les concentrations plasnmegijgendolymphatiques et des tissus
labyrinthiques ne sont pas significativement défées apres une administration d'aminoside par
voie généraled4, 85, 8. L'atteinte préférentielle des cellules ciliéakrs que les concentrations
intracellulaires d'aminosides seraient plus élevdass d'autres types cellulaires, contredit

€galement cette théorie.

Atteinte cochléaire :

Dans la cochlée, la raréfaction des cellules cligst décrite méme aprés une courte exposiign [
aux aminosides. Les cellules ciliées externes eébdiubasal de la cochlée semble les plus sensibles
aux radicaux libres88, 89, 90. Les cellules de soutien et & moindre titre leButes ciliées de
I'apex semblent moins sensibles aux aminosidest €&dte plus importante fragilité des cellules
ciliées cochléaires externes de la base de la@oecfdce a I'agression réalisée par I'accumulation
des radicaux libres (due a un déficit relatif eri-arydant naturel), qui explique I'expression
clinique initiale de I'ototoxicité induite par l@sninosides a savoir une surdité perceptionnelle sur
les fréquences aigués et une disparition précoseotieémissions acoustiquexl|[ 93. Certains
changements structuraux des cellules ciliees samaicteristiques de l'atteinte ototoxique : fusion
des stéreocils, ballonisation du corps cellulai@nsd sa partie apicale, dégénérescence des

mitochondries, puis dégénérescence de I'ensemitidecadiule et apoptose.

La dégénérescence tardive (progressive apres 2irsshade la strie vasculaire avec un

amincissement et une raréfaction capillaire esieégant constatée apres exposition aux aminosides
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[93, 94.

Enfin, I'atteinte tardive des structures nerveysegps cellulaires des neurones du ganglion spiral,
et fibore nerveuse) et des cellules de soutien éstitd. Ces atteintes seraient totalement
indépendantes de l'atteinte des cellules ciliéag pertains 95, 94; elles seraient au contraire

secondaires a la perte des cellules ciliées pautrd's 97].

Atteinte vestibulaire :

Dans le vestibule, l'atteinte des cellules ciliéssplus importante au niveau des crétes ampudlaire
gu'au niveau de la macule utriculaire, les cellubdges utriculaires étant elles-méme plus
vulnérables que celles de la macule sacul@iBe [es cellules de type 1 étant plus sensibleslegie
cellules de type 2, la distribution de ces difféesrcellules dans les organes sensoriels vestiesilai

expliquerait ces localisations préférentielles.

L'atteinte des structures neuronales (ganglion derp@) et des cellules de soutien n'est pas
consensuelle : dans certaines études, ces coningefiulaires ne semblent pas lésés par
I'antibiotique P6]. Pour certains auteur99, 10Q, le respect de ces structures rendrait la taxicit
vestibulaire temporaire. Dans d'autres études, ldspons des fibres nerveuses des cellules

épithéliales et des cellules de soutien évoluedépendamment des lésions des cellules ciliées
[107].

Les cellules sombres du labyrinthe membraneux pesté semblent également modifiées aprés
exposition aux aminoglycoside$(2, 103. Le rble de ces lésions cellulaires dans I'am&fion
symptomatique vertigineuse dans la maladie de Menr@est pas clairement établi a ce jour. La
gentamicine a une forte affinité pour la mélanires cellules sombres, et linteraction de la
gentamicine avec les protéines membranaires dellialec sombre, modifierait la composition de
I'endolymphe en modifiant le transport électrolytg Cette toxicité sur les cellules sombres serait
réversible 104.

La seule ototoxicité des aminosides reste donc coahue. Méme si le mécanisme destructif
semble jouer un réle majeur, le processus thérapeugui en découle est encore plus mystérieux

et un autre mode d'action thérapeutique restelgessi
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La labyrinthectomie chimique

Historique et évolution des protocoles :

L'injection intratympanique de gentamicine est dexwe de nos jours, une méthode répandue de
traitement des vertiges de la maladie de Méniéeeblt théorique du traitement est de créer une
hyporéflexie vestibulaire stable, grace au pouwbitoxique des aminosides, pour permettre une

compensation centrale définitive et une disparitiea crises vertigineuses.

En 1956, Schuknecht fut le premier a utiliser ldevtranstympanique pour administrer un
aminoglycoside pour le traitement d'une maladiddaiére unilatérale. Il utilisa de forte dose de
streptomycine (150 a 600 mg/j) et le traitemenit @dministré jusqu'au lendemain de I'apparition
des signes de désafférentation (clinique ou arausdtion calorique). Les vertiges étaient contsolé
pour 63 % des patients mais ces mémes patientsymtématiguement présenté une surdité
profonde dans la surveillancda(db, 106. Cette toxicité cochléaire concomittante, montpée
d'autres étudeslp7] a relégué les injections transtympaniques d'agijooside au second plan

pendant une vingtaine d'années.

A la fin des années soixante dix, en Allemagne gearéintroduit les instillations transtympaniques
d'aminoside pour la maladie de Méniere. Il utilsstreptomycine chez 52 patients, administrée par
un microcathéter délivrant 0,1ml de streptomycirg3@mg/mL, toutes les 5h, et ce pendant deux
jours (dose totale cumulée 300mg). Une surveillate8 ans a permis de constater que 96% de ses
patients ont vu leurs crises vertigineuses corgmlét I'audition de 76% d'entre eux est restéxdesta

ou s'est amélioréd 0g.

L'utilisation de la gentamicine, réputée moins ¢éotoxique que la streptomycine, fait suite a ces
travaux.

Beck et SchmidtJ09 ont rapporté le cas de 40 patients traités paciion transtympanique, a
méme dose, de streptomycine ou gentamicine, jusgpaarition des premiers signes cliniques de
désafférentation (vertige ou modification audionggte). Quatre-vingt douze virgule cing pourcent
de leurs patients ne se plaignaient plus de vertiggns les suites du traitement avec une
détérioration de l'audiométrie chez 15% des patjestns surdité profonde. Katzél(l a

également publié le cas de 41 patients, traité9Parg de gentamicine intratympanique avec des
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doses quotidiennes de 16 mg par jour (en plusigyestions, sur 6 jours de traitement). Ce

protocole permettait le contréle de 83% des patiamec des séquelles auditives dans 34% des cas.

bY

L'utilisation de gentamicine s'est donc faite deofa concomitante a un espacement des doses
administrée. Cependant, jusqu'aux années 1990setidle des études pronent linjection
qguotidienne sur plusieurs jours consécutifdl] 112, 113, 114 Elles continuent a constater

['atteinte auditive dans 30 a 40% des cas.

Parallelement au risque cochléaire, certains désuess mettent en avant les séquelles sur la
fonction de I'équilibre, avec installation d'unestabilité chronique et, malgré tout, récidive des

crises apres plusieurs mois (5 a 8 mois) pourioartie leurs patientd14].

La diminution des concentrations injectées a éb@nassive a partir des années 1990. Nedelski et
al. [115, 116, 11F instaure un protocole a 3 injections par joumgsnt au maximum 4 jours
conseécutifs (arrété précocement si apparition degeeou d'hypoacousie), mais en injectant de la
gentamicine a concentration moindre (26,5mg/mL)s logises vertigineuses étaient contrdlées
completement dans 83 % des cas et partiellemerst ldanl7 autres pour-cent. L'atteinte auditive

était constatée pour 27% des patients avec 10%rdaéeprofonde.

C'est au début de ces années 90 que Magnussorj¥it8al119 a constaté que l'instabilité clinique

n'‘apparaissait que 2 a 3 jours apres l'injecticsudgére alors des injections moins fréquentes.

La notion des protocoles de titration, dans lesgjlesd injections hebdomadaires sont adaptées a la
réponse clinique, est introduite par Toth et Paft@§] en 1995. Ils ont comparé un groupe de 21
patients traités avec un protocole de trois inpeipar jour de gentamicine a 26mg/mL pendant
guatre jours, a un groupe de 16 patients trait& aweprotocole d'injections titrées, c'est a dire
d'injections hebdomadaires adaptées a la répomsiguel (vertige, hypoacousie) sans dépasser
guatre injections. lls ne retrouvaient pas de kffi€e significative sur le contréle des vertigedts

de bon a tres bon contréle). Une hypoacousie séirgeh été constatée pour 57% des patients
(dont 19% de cophose) dans le premier protocoléred®% pour le protocole de titration. Pour
25% des patients ayant bénéficié du protocolditimale traitement a été arrété avant la quatrieme
injection compte tenu d'une atteinte auditive. hMestiges de ces patients étaient cependant
parfaitement contrdlés avec une absence de répessibulaire a la stimulation calorique. Atlas et
Parnes 121] ont rapporté leur expérience de protocole deatidn sur 46 patients en 2003 en
utilisant la classification AAO-HNS de 199Biinexe 3. Un contréle des vertiges a été obtenu pour

81% des patients (contrble de classe A pour 74%ir@e de classe B pour 7%). Dix-sept pourcent
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de leurs patients n'étaient pas améliorés pamleetnent (classe F) et nécessitaient un traitement
chirurgical plus invasif. Les résultats audiométdg a cing ans retrouvaient une atteinte auditive

pour 41% de leurs patients avec une atteinte dedeéul5dB pour 2 patients (4%).

Depuis la fin des années 1990, le nombre croissamublications au sujet de la labyrinthectomie

chimique pour maladie de Méniéere, a permis la réolacle méta-analyses. Ainsi, en 1997, Blakley

[127 n'a pu mettre en évidence un différence sigrtifiead'efficacité sur les crises vertigineuses

entre les injections quotidiennes ou pluriquotidienn En 2003, une réactualisation par Diamond et
al. conclue a une meilleure efficacité des injedipluriquotidiennes (permettant selon les études
un controle de 75 a 100% des vertiges avec une meyele 96%) vis a vis des protocoles

d'injections quotidiennes (contrdle de 84% (de &/®6%) des crises vertigineuses) ou des
protocoles d'injections hebdomadaires (control&81k (de 75 a 100%) des crises vertigineuses).
Cette meilleure efficacité est obtenue au prix €'plus grande toxicité cochléaire (respectivement
26 et 32% d'atteinte auditive pour les injectiohgiguotidiennes et quotidiennes contre 21% pour

les injections hebdomadaires). Cette étude n'aapleurs pas permis de mettre en évidence de
différence significative d'efficacité ou de toxé&in fonction des concentrations délivrées.

En 2011, Pullens et van Benthed2f reprennent I'ensemble de la littérature dansue de
montrer l'efficacité de la gentamicine intratymmpare pour le traitement de la maladie de Méniere.
Seulement deux études cas-témoin, prospectivedpmarées en double aveugle, sont retenues
comme ayant une méthodologie satisfaisante. Legdseffe la labyrinthectomie chimique sur les

crises vertigineuses et l'audition y sont bien emsvidence.

La premiere étude date de 200#24]. Vingt deux patients ont été inclus, 12 recevane
application de gentamicine (a 30mg/mL) transtymga®j aprés paracenthése, et 10, une solution
placebo. Ces applications étaient répétées toese® $emaines jusqu'a une dose cumulée de 360mg
ou un retentissement sur l'audiogramme. Le cantlék crises a été meilleur pour les patients cas
(différence significative), apres en moyenne 1jBdtion. Aucun patient cas ou témoin n'a souffert
d'une baisse de l'audition. La seconde étude d& PIH concerne 28 patients. Une injection
hebdomadaire de 0,4 mL de gentamicine (a 30 mgbuld'un placebo a été réalisée a distance de
la pose d'un aérateur transtympanique. Quatre capiplins étaient réalisées. L'amélioration de la
frequence des crises était meilleure pour le grozgse que le groupe témoin sans pouvoir étre

significative. L'atteinte auditive moyenne était8tB (+/- 18) pour les patients traités.

Mais cette étude souligne bien I'impossibilité teghe et éthique d'une étude comparative entre les
modalités d'injection, les doses, la fréquencendiaidtration et le temps d'imprégnation, compte

tenu de la grande hétérogénéité des séries detsatidanifestement, l'injection transtympanique
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de gentamicine est un traitement efficace de laadialde Méniere, mais un consensus sur la
fréquence ou la dose (concentration et volume)jediion idéale, permettant une réponse

vestibulaire clinique satisfaisante, sans rancatiti@e, n'est pas encore déterminé.

La question de la technique d'administration laspaificace reste également sans réponse.
Différents modes d'injection (par ponction/injeatien bolus, microcathéter, bain d'oreille avec
aérateur transtympanique, imprégnation d'une népanrge mise au contact de la fenétre ronde a
travers un aérateur transtympanique, associé ol m@s molécules « vehicules » ) sont défendues
par différents auteurs. Cependant a ce jour, audifféeence significative n'a été mise en évidence

[126, 127 entre les différents protocoles.

La plupart des centres ont donc désormais adoggreipe selon lequel la dose minimale efficace
au contréle du vertige doit étre utilisée. L'uiisn d'injections espacées, permettant I'évalnate

I'efficacité et de la toxicité de chaque injectideyient le standard protocolaire.

Distribution de 'antibiotique dans le labyrinthe a prés administration

intra-tympanique :

Parallelement a ces études cliniques, le thérapeese attaché a comprendre la labyrinthectomie
chimique grace a la pharmacodynamie de la voieldoddne des difficultés de I'étude de la
pharmacocinétique des aminosides a travers le roelsé I'impossibilité éthique d'étudier des
modeéles humains. Le risque auditif rend indispeleséitilisation de modéles animaux (cochon
d'Inde ou Chinchilla essentiellement) qui ne sad pécessairement transposables a I'homme ; la

morphologie cochléo-vestibulaire est effectivendifierente d'une espece a l'autre.

Le traitement local par voie transtympanique pertaatiffusion des aminosides dans le secteur

périlymphatique puis endolymphatique.

La grande majorité des études confirment un passags l'oreille interne par la fenétre ronde
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jusqu'a la rampe tympanique. Ce passage est uropig@re passif et actif. Le flux traversant la
fenétre ronde est modifié par de nombreux fact@aoils et charge moléculaire, conditions locales
comme l'inflammation tympanique modifiant I'épaigselu tympan secondaire, ou la pression de
l'oreille moyenne) 128, 129. Il faut ajouter a cela I'étude récente montrahgz le cochon d'Inde,

le passage de gadolinium, a travers le ligamentlama de la platine du stapes, la fenétre ovale,
jusqu'a la rampe vestibulaire et le vestibdla(. La pénétration d'un topique tympanique a travers
la fenétre ovale a été confirmée par Salt et d& Btix traversant la fenétre ovale serait 2 foisins
important que le flux traversant la fenétre rontiEespondant donc au 1/3 du flux totdl3]]. La
contamination par l'intermédiaire de l'oreille e controlatérale est également décrite : apres
instillation de gentamicine au contact d'une fenétonde de chinchilla, la constatation
d'aminosides dans l'oreille interne controlatérédé penser qu'il existe effectivement, par
I'intermédiaire de I'aqueduc cochléaire (qui esjdment ouvert chez cette espece), une voie de
passage inter-pétreusk3p)]. Enfin il existerait une diffusion locale de &lte moyenne a l'oreille

interne par voie hématogerk3f.

La modélisation et la systématisation du flux gttant la périlymphe (que ce soit en traversant la

fenétre ronde ou ovale) est donc difficile.

Les mesures expérimentales, sur modéles animasxcaleentrations d'aminosides au sein des

liquides de l'oreille interne permettent cependpriques constatations.

Hibi et al [L34] a étudié les concentrations péri-lymphatiquegei@amicine aprés application sur
la fenétre ronde du cochon d'Inde de différentexeotrations de gentamicine. Les concentrations
maximales périlymphatiques étaient obtenues de 1th40 en fonction de la concentration
appliquée d'aminoside. Ces concentrations étaientdid a vingt fois plus faibles que les
concentrations de gentamicine administrées. La -a¢@md'élimination périlymphatique étaient de
75 minutes : Si le méme modele s'appliquait a linemet que les concentrations administrées
étaient stables au contact des fenétres pendaladsique imprégnation de 30 a 45 minutes utilisée
dans les protocoles de labyrinthectomie, la gertiasmine serait détectable dans les liquides

périlymphatique que quelques heures.

Hoffer et al. L35 a quand a lui étudié la méme concentration péplyatique en aminoside apres
application d'une solution de gentamicine a uneceotration donnée au niveau de la fenétre ronde
par deux modes distincts, I'un en bolus (injecttpans tympanique), l'autre a l'aide d'un

microcathéter appliqué pres de la fenétre rondeaeé#\pnstillation du bolus, la concentration
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maximale en aminoside était obtenue en 24h aveicanélevé mais court, I'€limination de
[ 'aminoside étant complete en 48h. L'utilisation chicrocathéter permet une atteinte de la
concentration maximale en 4h, avec une concentratioindre de gentamicine périlymphatique,
en plateau. L'étude histologique des cochlées kieshillas retrouvaient des Iésions variables des
cellules ciliées dans le groupe bolus alors qudds®ns du groupe microcathéter étaient temps

dépendant.

Sheppard et al1Bq a étudié les |ésions histologiques cochléaitegestibulaires d'oreille interne
de gerbilles, aprés leur avoir administré une smlutde gentamicine de méme concentration
associée a différents transporteurs (acide hyalguen Gelfoam, fibrine). L'importance des lésions
histologiques dépendaient de la molécule véhictilisée, I'utilisation de la fibrine et du Gelfoam
associés a la gentamicine, donnant des séquelsidgiques trés variables contrairement a

I'inefficacité de I'association gentamicine-acigalbronique.

Plontke et al. 137 a combiné les résultats de deux difféerentes &tymir créer un simulateur

informatique [http://oto.wustl.edu/cochlea/ Le pic de concentration périlymphatique apres

instillation d'un bolus a 10mg/mL de gentamiciséa@btenu apres 10 a 10h30, puis I'aminoside est

éliminé rapidement.

Ces études suggéerent donc une grande hétérogénaida pharmacocinétique de la gentamicine,
notamment pour l'obtention de sa concentration mabe périlymphatique qui semble s'établir

entre 8 et 24h aprés administration tympanique themme. La pénétration de I'aminoside mais
également son élimination endolymphatique puis agdlulaire, sont tres variables mais

considérées comme lentes au sein des liquidesodsll€ interne, ce qui augmente la durée
d'exposition a la molécule et donc son ototoxisité les cellules cochléovestibulaires, par I'effet
temps-dépendaniB8, 139, 140, 141, 142

Les progres sur la connaissance de la pharmacigiagiermettront d'approcher dans une optique
thérapeutique, une concentration intratympaniquealel permettant I'administration d'une dose
cible endolymphatique. La dose et le temps d'exiposine sont pas les seuls paramétres influencant
le potentiel ototoxique : le mode d'administratiomombre et vitesse d'administration), les
concentrations administrées, et I'adjonction cornttante d'autres molécules (transporteur) restent
actuellement des variables empiriques dans lerdiffs protocoles des labyrinthectomies

chimiques.
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Indication dans la maladie de Méniéere :

Les patients atteints de maladie de Méniere umdbtén'ayant pas répondu au traitement medical
bien conduit et suivi, comprenant les regles hygridigtétiques, sont classiguement candidats a

l'injection intratympanique de gentamicine.

L'indication d'une chirurgie systématique du sado®ymphatique avant toute labyrinthectomie
chimique est discutée par certains auteld§|[ Le bénéfice encore discuté de cette intervengon
la théorique efficacité moindre de la labyrinthest® aprés chirurgie mastoidienne (due a des

modifications de la muqueuse et des fenétres dullmoyenne) sont les arguments avancés.

Le débat entre labyrinthectomie chimique et neoraa vestibulaire reste d'actualité pour les
maladies des Meniere non contrblées médicalemedorgt I'audition est conservée ou du moins

fonctionnelle.

Les maladies de Méniére bilatérales posent dedepnats particuliers de prise en charge. Certains
auteurs ont proposé des injections intramusculad@sstreptomycine pour induire un déficit
vestibulaire stable et un contrdle des crises gieguses 144, 14%. Pour plus de la moitié des
patients traités selon ce protocole, des troubles I'dquilibre chronique s'installeraient,
conséquences d'une impossible compensation centrafficacité et les effets secondaires
d'injections intratympaniques bilatérales de geitara n'ont été retrouvés dans aucune étude a ce

jour.
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Etude clinique :

Contexte et objectif :

Rappelons que les labyrinthectomies chimiques, arg théoriguement indiquées qu'en cas de
maladie de Meniere unilatérale, invalidante etstésite au traitement médical. Le caractere
invalidant de la maladie est jugé sur son retemtigst socioprofessionnel, en fonction de I'impact
guelle a sur la vie quotidienne (travail, loisirspnduite automobile, relations amicales et

familiales).

Les labyrinthectomies chimiques sont réalisées &lU Gle Nantes depuis juillet 2007. Les

protocoles de traitement utilisés ont varié demgite date. Les cas des 31 patients traités pour
maladie de Méniére ont été revus. Les injectiommstiympaniques de gentamicine ne sont
proposées dans notre centre, qu'au terme d'une @nischarge médicale optimale et échec ou
récidive de la symptomatologie aprés chirurgie da endolymphatique, et en insistant sur les

risques auditifs.

L'objectif de cette reprise de cas de patientdetjectiver dans notre centre, les résultats de la
gentamicine transtympanique, résultats sur lesgrigertigineuses et I'équilibre, mais aussi sur
l'audition. Les pistes pour optimiser le protocaletuellement utilisé, seront évoquées pour le

traitement et la surveillance des patients.
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Matériels et méthodes :

Une étude rétrospective a donc était réaliséeesu8l patients traités par injection transtympamiqu

de gentamicine pour maladie de Méniére, entresp @007 et mars 2012.

Les tableaux cliniques présentés par les pati@nendaient, selon les critéres diagnostiques de
I'AAO-HNS de 1995 Annexe 3, a des maladies de Meniere certaines.

Tous les patients ont bénéficié d'une évaluati@hgrapeutique. Des potentiels évoqués auditifs
précoces ont parfois été réalisés avant I'imagener orientation diagnostique. Une IRM était

réalisée dans le bilan étiologique et devait étterprétée comme normale. Le reste du bilan
comprenait une consultation spécialisée, une eafibor audiométrique avec audiométrie tonale et
vocale et une évaluation de la fonction vestibalgmar vidéonystagmographie avec épreuve
bicalorique. Pour certains patients, le bilan éaihplété par des potentiels évoqués myogéniques.

Les caractéristiques des patients (sexe, age alentata la labyrinthectomie et c6té atteint) ont été
relevées. Les plaintes fonctionnelles des patientss caractéristiques de leur maladie ont ensuite
été recueillies avant la labyrinthectomie. On sa&ssi intéressé particulierement aux vertiges, a
leurs durées d'évolution, leurs caractéristiquasdctangage), leurs fréquences et aux autresesign
cochléaires associés (surdité, acouphéne, plénitodeille, hyperacousie douloureuse).

Les patients ont ensuite été classés, selon laigedé I'atteinte auditive, sous traitement médica
optimal et avant labyrinthectomie, d'apres leseoegs de I'AAO-HNS de 1995Ahnexe 3.
L'audiométrie la moins performante, réalisée dass6l mois précédant la labyrinthectomie, a été
prise en compte. En I'absence de test de la frégu@d00Hz, celle-ci a été estimée par la moyenne
des fréquences 2000 et 4000Hz. Les moyennes dpgefrées 500, 1000, 2000 et 3000 Hz ont ainsi

éte calculées, et ont permis la détermination ddegde sévérité de la maladie (1 a 4).

Deux protocoles d'injection transtympaniques ord @tilisés sur ces cinq années. Le mode
d'administration a été modifié a partir de jan\@0d.1, les injections rétro-tympaniques, a l'aiguill
apres ponction de la membrane tympanique danglarmcgostérieur, ont remplacé les instillations
a travers un aérateur transtympanique (type Sheparthldson ou Papparella) posé préalablement.

Les ponctions trans-tympaniques étaient réalisées snesthésie locale apres infiltration du
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conduit auditif externe a la lidocaine, les posasrdteur étaient réalisées sous anesthésie lmeale

générale en fonction de la compliance du patieas @uantités de gentamicine instillées dans la
caisse du tympan étaient comprises entre 0,3 ehD,6noyenne 0,4cc) pour des concentrations de
80 mg/mL. Les temps d'imprégnation, c'est a diremeps pendant lequel la téte était maintenue en

rotation de 45° du c6té opposé a l'injection, @tat®mpris entre 30 et 45 minutes.

Deux sous-groupes de patients ont ainsi été déiéaniVingt-trois patients ont été traités par
instillation, a travers un aérateur transtympanigigegentamicine dosée a 80mg/mL (groupe n°1) ;
huit patients ont été traités par injections tramgtaniques de gentamicine a 80mg/mL (groupe
n°2). Les volumes administrés et les temps d'immatign sont comparables d'un sous groupe a
l'autre. Le nombre d'instillation a travers la meante tympanique était déterminé en fonction de la
réponse clinique et des plaintes du patient. Leswtations suivant le traitement, permettaient le
recueil et le suivi des plaintes fonctionnelles gasients, la réalisation d'un examen clinique et

audiométrique.

L'efficacité thérapeutique de la labyrinthectomigt@ évaluée par différentes pistes.

La réduction du nombre de crise a été évalueeadagms critéeres de I'AAO-HNS de 1995 (classe A
a F) [Annexe 3 bi. La période pré et post-thérapeutique prise enpte pour cette évaluation, n'a
pas pu répondre aux criteres précisés par 'AAO-ghishécessite un recul préthérapeutique de 6

mois et post injection de 24 mois, reculs non digigles pour la majorité des patients.

La fonction vestibulaire évaluée par videonystagraplgie a été comparée avant et apres
traitement. L'épreuve bicalorique a été prise empte, ne reflétant qu'une part de la fonction
vestibulaire (celle de la réponse de la créte almipelldu canal latéral pour des stimulations basses
frequences, cf. explorations fonctionnelles). Laalisation d'épreuves vestibulaires post-
thérapeutiques n'était pas systématique, ellesierdtréalisées qu'en cas de réponse clinique
insuffisante. Le nystagmus provoqué par l'épreuatrigue a été comparé en pré et post
thérapeutique. Une asymétrie des réponses a laulation calorique de plus de 20% était
considérée comme une hypovalence vestibulaire haigrale au déficit. Apres stimulation, une
réponse nystagmique dont la vitesse moyenne declausse lente était inférieure a 10°/seconde,
rendait compte d'une hyporéflexie vestibulaire hiatévale, et une réponse inférieure a 2°/sec,

d'une aréflectivité.
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Les éventuels effets cochléotoxiques ont été égalemecherchés. Les audiogrammes réalisés
avant et apres l'injection ont été comparés. Hisdiace de surveillance systématisée, le pire
résultat audiométrique, réalisé aprés le traitementété pris en compte. La surveillance
audiométrique de nos patients ne répond donc guaelfament aux criteres de I'AAO-HNS qui
prennent en compte la surveillance audiométriqua 28 mois apres traitement : La moyenne des
fréquences 500, 1000, 2000, 3000 a tout de ménitecétaparée avant et aprés le traitement. Le
seuil de significativité pour conclure a une matiifion de l'audition est de 10 dB pour la moyenne
des seuils tonaux ou de 10 dB pour le seuil dligikeilité pour l'audiométrie vocale (listes
dissyllabiques) . Si ces deux mesures évolueners 8ppose, c'est la moyenne des seuils tonaux
qui est prise en compte. En l'absence de test ttédqaence 3000Hz, celle-ci a été estimée par la
moyenne des fréquences 2000 et 4000 Hz. Les moygméeet post-thérapeutiques des fréquences
tonales 250, 500, 1000, 2000 et 4000 Hz de l'eredintrolatérale ont également été étudiees .

Résultats :

Les dossiers de 31 patients présentant une maladideniére certaine, ont donc été revus. Trois
patients, deux ayant bénéficié d'une injection sstympanique, et un d'une instillation trans-
aérateur, ont été perdus de vue aprées la prenmgretion, et ont été exclus de I'étude. Vingt huit

patients ont donc été retenus.

La moyenne d'age au moment du traitement étaiBdenS (23 & 78 ans). Le pool de patients était
constitué de 17 femmes pour 11 hommes (sexe rdli65). 12 oreilles droites ont été traitées

contre 16 oreilles gauches. La durée moyenne ditonlde la maladie avant I'administration de

gentamicine était de 5 ans et 8 mois. Le suividiepatients apres traitement local, a été réatisé e
consultation avec examen audiométrique et pendamtpériode moyenne de 13 mois. Le délai

moyen entre le traitement et la premiere consohiadtait de 28 jours.

Avant la réalisation de la labyrinthectomie, I'anbée des patients présentait des symptomes
vestibulaires. Les crises vertigineuses étaienpracipale plainte des 28 patients, avec une
instabilité inter-critique pour 10 patients. Deussdpatients ont été traités pour des syndromes de

Tumarkin. La surdité de perception et les acouphaifiants ou bourdonnants, systématiquement
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retrouvés, s'accompagnaient de sensation de plénitlioreille pour 15 des 28 patients et

d'hyperacousie douloureuse pour 7 patients.

Le nombre moyen d'instillation de gentamicine, pamsemble de la population, est de 1,7 avec un
délai moyen entre deux injections de 3 mois eta2@sj. Les patients traités par instillations trans-
aérateur ont, en moyenne, bénéficié de 1,8 injectilmrs qu'en moyenne 1,4 injection trans-

tympanique a été réalisée.

L'ensemble des résultats est présenté dans lataBle

Le nombre de crises vertigineuses a été améliaes dpbyrinthectomie, pour 23 patientigire
1].

Figure 1 : Résultats sur le nombre de crises vertig  ineuses
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10

Nb de crise g ¥
par mois o

s

Sous groupe 2

Sous groupe 1

avant et apres traitement
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Tableau 3 : Synthése des résultats; Les lignes@&nrgprésentent les patients ayant une altération
significative de I'audition

FV : fréquence mensuelle des crises / HT : heatamg = moyenne des seuils tonaux / WR : world
reconition = seuil d’intelligibilité vocale a 50%
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Etat de base Résultat
Groupe |Stade |Coté |Age/ Sexe |FV/ mois \HT WR FV/mois \HT WR Suivi en mois |Nb d'injecti|Classe
1 1 41 G 42/IM 1 x X 1 x X 10 1| E
2 1 2| G 50/M 30 30 25 30 25 25 17 2 | E
3 1 3| D 63M 4 50 55 0 50 50 13 2 | A
4 1 2| D 60M 8 40 55 4 70 95 12 3 |F
5 1 3| D 45F 12 70 35 0 70 85 14 2 | A
6 1 4 | D 50F 8 8 X 0 80 X 8 2 | A
7 1 3| D 54M 30 55 70 0 55 70 6 1A
8 1 3| D 50F 8 55 60 0 40 45 9 3 | A
9 1 3| D 56M 1 65 70 0 75 75 15 2 | A
10 1 4| G 70M 2 90 100 2 X X 36 3 | E
11 1 3|G 47F 4 55 60 0 65 75 15 2 | A
12 1 3|G 24F 2 60 60 2 70 75 5 3 |E
13 1 3|G 54M 3 70 70 1 75 90 1 1|B
14 1 3| G 49F 3 70 75 0 55 60 41 1| A
15 1 3| D 59F 2 65 70 0 65 70 25 1A
16 1 3|G 49M 2 70 75 0 90 100 2 1A
17 1 3|G 60F 4 45 50 4 110 110 12 1 E
18 1 4| G 59F 15 70 80 0 105 120 7 2 A
19 1 3| D 44M 15 45 45 0 50 60 36 1A
20 1 4 | D 23F 7 15 20 6 15 20 17 3| D
21 1 1| G 68F 4 25 25 1 10 20 20 1| B
22 2 3| G 48F 30 65 75 0 65 65 11 1| A
23 2 3 |G 61F 15 70 75 1 55 65 10 2| B
24 2 3| D 53F 12 55 50 2 45 50 2 1| B
25 2 41D 52F 4 70 90 0 75 90 3 1A
26 2 4| G 44M 4 70 80 2 70 120 11 3|C
27 2 41 G 53F 3 70 85 0 70 85 2 1A
28 2 4 | D 78F 8 70 100 0 70 80 3 1A
Groupe |[Stade |Coté |Age/ Sexe |FV/mois HT WR FV/mois HT WR Suivi en mois |Nb d'injecti|Classe
Etat de base Résultat

Moyenne des patients :  Groupe 1 7,86 56,5 57,89 2,43 61,84 69,17 15,29 1,81B

Groupe 2 10,86 67,14 79,29 0,71 64,29 79,29 6 1,43B

Totalité 8,61 59,26 63,65 62,5 72 12,96 1,71B
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Au sein du groupe 1, douze patients sur vingt-ebitnvu les crises vertigineuses disparaitre apres
traitement (classe A) et deux autres ont décritamélioration de la fréquence des crises (classe B)
La durée de surveillance moyenne pour ce sous-gr@gp de 15 mois mais avec des durées
hétérogénes ( de 1 a 41 mois). Dans le groupesrzseimble des 7 patients ont bénéficié d'un
traitement efficace sur les crises vertigineuses.cbntrole complet (classe A) des crises a été
obtenu pour 4 patients dans le groupe 2, avec nnédiaxation partielle (classe B et C) pour les 3

derniers patients. Les durées de surveillance komiussi hétérogene s'étalant de 2 & 11 mois

(moyenne 6 mois) pour les patients du groupe 2.

Dix patients du groupe 1 (sur 21) et trois patielggroupe 2 (sur 7) se plaignaient d'une instabili

persistante sans crise indiquant une rééducatistibuéaire prolongée.

Signalons qu'un des deux patients traités pourreymgl de Tumarkin a vu ses crises controlées
(classe A) et qu'un autre n'a pas eu d'amélioraigmificative, conduisant a une labyrinthectomie

chirurgicale (classe F).

Le nombre moyen d'administrations de gentamicireesgaires pour obtenir un contréle complet
des crises de vertiges était de 1,6 (1,65 pourdapg 1 et 1 pour le groupe 2); Les patients ayant
bénéficié d'un traitement permettant une simplelianaéion des crises ont recu, en moyenne, 2

administrations de gentamicine.

L'évolution de la fonction vestibulaire a été mésupar vidéonystagmographie.

Avant labyrinthectomie, les enregistrements desowsEses nystagmiques, apres stimulations
calorigues, ont permis de retrouver une majoritéypbréflexies (c'est a dire provoquant des
secousses nystagmiques dont la vitesse maximateede pas 10°/seconde) homolatérales a la
maladie de Méniére (pour 11 des 28 patients). pange était considérée dans les normes (plus de
10°/sec) pour 8 patients et une hyporeflexie hiddécétait notée chez 9 patients. Pour 17 patients,
une asymétrie des réponses a la stimulation suceedss 2 oreilles, a été notée : les vitesses du
nystagmus différaient de plus de 20%, avec ungom@érance a l'oreille saine.

Apres labyrinthectomie, 14 patients ont bénéficind évaluation par vidéonystagmographie avec
épreuves caloriques. Le délai moyen de réalisakooet examen est de 14 mois (3 a 42 mois) apres
la premiére administration de gentamicine. La sa&dilbn de nouvelles explorations vestibulaires

apres traitement, ne montre aucune fonction vdsiileunormale. Sur 14 patients, présentant
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initialement une fonction vestibulaire normale @ients) ou une hyporéflexie (11 patients dont 6
présentaient une hyporéflexie bilatérale), unelexif (les stimulations caloriques ne provoquant
pas de nystagmus ou un nystagmus dont la vitesseddait pas 2°/sec) a été obtenue pour 9

patients. Les cing autres patients présentaienhypereflexie majorée par rapport a I'état de base.

Parmi les patients du groupe 1, ayant été évalae¥ NG en pré et post thérapeutique, 73 % (6 sur
11 patients) étaient aréflexiques du coété trai@tre 100% (3 patients sur 3) dans le groupe 2. Le
traitement était décrit, chez ces 9 patients arigflees, comme ayant une efficacité variable : de

grade A (contrble complet) pour 5 patients, de gfagour 2 patients, et de grade E (fréquence des

crises vertigineuses stable) pour 2 patients.

Il a fallu en moyenne 1,7 administration pour obteme aréflexie du cété traité : 1,8 pour les 6
patients du groupe 1, 1,3 injection pour les 3epét du groupe 2.

Parmi les patients traités, 18 ont décrit une nicatibn des symptémes dans les 1 a 4 jours suivant
le traitement : symptémes vestibulaires (criseigertuse ou majoration des troubles de I'équilibre)

ou cochléaires avec une majoration des acouphén#s(14 sur 21 patients) des patients du groupe
1, ont présenté des symptomes post traitement;ecbii®o (4 sur 7 patients) du groupe 2. Pour ces
patients, I'efficacité du traitement est considé&témme de classe A pour 10 patients (6 sur 14
patients symptomatiques du groupe 1, 4 sur 4 dupgr®), de classe B,C et D pour 3 patients

(groupe 1), et de classe E pour 5 patients (graype

L'audition des vingt huit patients a été surveilldur douze d'entre eux, l'audition s'est
significativement dégradée. L'audiométrie vocatstsiégradée pour I'ensemble des douze patients
[figure 2] alors que la moyenne des seuils tonaux est retsidée pour 2 patients. Les seuils tonaux
des fréquences aigues (4000 et 8000 Hz) restenta théme facon, stable pour ces 2 patients dont

la dégradation de l'audition a été dépistée suditanétrie vocale.

Parmi les patients du groupe 1, 11 patients ( 5@%)u leur audition se dégrader, contre 1 patient
(14%) dans le groupe 2. La perte moyenne est alB23ur la tonale (23 dB dans le groupe 1, 0 dB
dans le groupe 2) et 30 dB sur le seuil d'intédlige vocale (28 dB dans le groupe 1, 40 dB dans |
groupe 2).

Les patients chez qui le résultat du traitementéaogtimal (classe A), n‘ont pas vu leur audition
dégradée dans 73% des cas (contre 60% en casuttatrésse E). Sept des dix-huit patients ayant

56



décrits des symptdmes dans les jours suivantedtion, ont souffert d'une dégradation de 'auditio
(vocale et tonale). Le nombre d'injection moyenhezcles patients présentant des séquelles
auditives est de 2,17 (1,53 pour les autres padient

Figure 2 : Résultat sur I'audition

Moyenne des seuils
d'intelligibilité
vocale (dB)

40
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Sous groupe 2

Sous groupe 1

avant et aprés traitement

L'audition de l'oreille non traitée est restée letgiour la grande majorité des patients. Pour 3
d'entre eux, les seuils tonaux se sont dégradé&raemble des fréquences, avec le diagnostic de

bilatéralisation de la maladie de Méniére évoquésdea suivi.

Les potentiels évoqués vestibulaires myogéeniquéth@rapeutiques ont été réalisés pour 9 patients,
et étaient anormaux dans prés de 80% des casiéntgatur 9) du c6té homolatéral a la maladie de
Méniere : les seuils et amplitudes de ces potandiglient altérés en stimulation acoustique. Pour u
patient, ces potentiels étaient anormaux de faglatétale et pour le dernier patient , ils étaient
normaux des deux cotés. Un patient a bénéficie e'megistrement des potentiels aprés injections,

sans référence pré-thérapeutique, enregistremergtquuvait des PEMV altérés des deux cotés.
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Apporter une quelconque conclusion sur ces résusinble difficile. Les données brutes fournies
par ce pool restreint de patients, et plus encaresps sous-groupes, avec des surveillances aux
rythme et modalités hétérogenes, ne permetteriapaalisation d'études statistiques correctes.

Discussion :

L'intérét d'une telle étude n'est donc pas de ties conclusions ou de comparer la technique
utilisée pour I'administration de gentamicine nyaigdt de déterminer un cadre pour l'indication et

la surveillance des malades atteints de maladidé&ieere.

Les indications relativement rares de la labyriotbmie chimique pour des patients dont le suivi

non systématisé est régulierement réalisé en wéteent les résultats peu comparables entre eux.

Dans notre revue de cas, on a cependant pu noter :
- Que I'amélioration de la fréquence des criseesapaitement était majoritairement notée.

- Qu'un nombre limité d'administrations de gentameicsemble suffisant au contrle des crises
méme en cas d'administrations espacées dans les.teNgtons de plus que le nombre
d'administrations est €levé chez les patients kKhrdition a été réévaluée comme dégradée.

- Que le nombre d'administrations de gentamicig&alus élevé pour les patients du sous-groupe
1.

- Que les résultats de I'épreuve calorique ne sarhiglas étre corrélés directement aux plaintes

fonctionnelles.

L'ensemble des données fondamentales nous a npamtadleurs

- Que l'obtention d'une concentration intra-labyrique de gentamicine comme cible thérapeutique
n'‘est pas possible en pratique clinique. La sditsibnter-individuelle des cellules vestibulaires

réceptrices ne permettrait pas, par ailleurs,rddige les effets cliniques.

- Que les aminosides sont effectivement toxiquedeswestibule, mais sont proportionnellement
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toxiques sur les cellules cochléaires ciliées. et ¢hérapeutique sur les symptédmes vestibulaires

laisse théoriguement des séquelles cochléaires.

La littérature retrouve une proportion de 20 a 488¢ patients présentant des séquelles auditives
post thérapeutiques (43% dans notre série). Rappejoe les symptdbmes auditifs ne sont pas la
plainte principale du patient et que I'évolution lde maladie se fait naturellement vers une

dégradation progressive de l'audition.

On peut se demander s'il existe un rapport entseidees du traitement sur la fréequence des crises
vertigineuses et l'atteinte auditive dans les suie traitement. La proportion des patients
présentant des séquelles auditives semblent sameélau fil des protocoles avec des résultats

stables sur le contréle des crises vertigineuses.

A noter que, chez les patients ayant une audittmale, Colleti et al.J4§ a montré une meilleur
préservation de l'audition pour les patients teaifar section du nerf vestibulaire par voie
retrosigmoide par rapport a ceux traités par lallyeictomie. Cette option thérapeutique, aux
complications potentiellement graves, reste autiiscen cas d'échec des autres traitements
préalables (médicaux, chirurgie du sac endolyrigie) chez les patients ayant une audition

conservée : ces cas restent exceptionnels pounaeslies de Méniere en général évoluées.

Certaines études se sont intéressées a la lamgtothie chimique pour les syndromes de
Tumarkin [L47, 148. Les bons résultats plafonnent a 60% des patigmises et ce cadre

nosologique ne semble pas étre une bonne indicatiamabyrinthectomie chimique.

Dans l'ensemble de la littérature tout comme dastsensérie, environ 80% des vertiges sont
contrélés par la labyrinthectomie chimique. Pourstanprédire les résultats de la labyrinthectomie
pour un patient donné est impossible, I'évaluaties résultats sur une population de patient et
l'uniformisation de ces résultats, est, elle, difi en post-thérapeutique.

La méthode la plus habituelle d’évaluation de iteffité du traitement du Méniere est d’utiliser,
comme nous l'avons fait dans notre revue, lesrestde 'AAO-HNS. Ce sont ces criteres qui font
autorité dans les publications anglosaxonnes, et devenus difficilement contournables. Ces
criteres, déterminés a un moment donné (de 18 g apres traitement selon 'AAO-HNS), ne
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sont pas les mémes a un autre moment dans I'kistaturelle de cette maladie évolutive. lls ne
prennent, de plus, pas en compte le ressenti denpabncernant I'impact de son déficit auditif et
du nombre de crises de vertiges sur sa vie quatidieOn peut se demander si le décompte
mathématique du nombre de crises de vertige a tarelg valeur alors que I'impact d’'une crise
sévere est trés difféerent de celui d’'une crise omaele méme valeur pour I'AAO-HNS. Plus grave,
certains malades débarrassés de leurs crisesesteassentent treés invalidés par un état chronique
de déséquilibre, alors qu’ils apparaissent en eldssu B c'est-a-dire comme de bons résultats. Ce
tableau clinique est d’ailleurs frequemment obseapées labyrinthectomie : la labyrinthectomie
chimique est efficace sur le nombre et sur l'inténdes crises vertigineuses, symptéme bruyant et
au premier plan dans une maladie de Meniere m#is txhnique destructrice laisse des séquelles

définitives sur I'équilibre global, retentissant $aiqualité de vie des patients.

C'est ainsi que des gquestionnaires sur la quaditéiel ont été proposés. Cohen et al. publia la
premiere étude sur la maladie de Meniere et lescésle la qualité de vie en 1995; puis de
nombreuses échelles de qualité de vie plus spaediqux différents symptdomes de la maladie de

Meniére parurent dans la littératudetf) :

spécifique aux vertigesvertigo Symptom Scale (VSS) [150],

— spécifiqgues au niveau d’audition Hearing Disability Handicap Scale (HDHS) ou

Hearing Measurment Scale (HMS)
- spécifique aux acouphénesinnitus Severity Questionnaire (TSQ) [151]

— SOC ou Sense Of Coherence [152]c’est la capacité globale d’'un patient a affrontee
situation stressante de la vie. Plus le score S€&iCGElevé, plus le patient est considéré
comme possédant les armes psychologiques pourneffravec succés une situation
agressante et stressante. En effet, chez les fgasigant un SOC élevé, on note des séjours
d’hospitalisation plus courts, des visites chembecin plus rares et une meilleure santé et

gualité de vie.

— MD-POSI : Meniere’s Disease Patient-Oriented Sevey Index [153]

Soderman en 2001154, utilisa trois de ces échelles (VSS, TSQ, HDHS®umpcomparer trois
groupes de patients : un groupe traité par labyectomie chimique a base de gentamicine, un
groupe traité par décompression du sac endolynpleatt un groupe traité meédicalement. Il en

ressort que les patients traités par gentamicinenmins de vertige. Par ailleurs, il conclut au fai

60



gu’il N’y a pas de différence significative entesltrois groupes concernant I'évaluation de leur
gualité de vie d’'un point de vue général. Le défesdentiel de cette étude tient a I'absence de
comparaison du statut des patients avant et apagsntent. Il ne s’agit en effet que d'une

constatation de I'état clinique aprés traitement.

Les échelles MDPOSI et VSS seraient les mieux lEmséau controle et a la modification des

symptémes155.

Parallelement a cette évaluation subjective ddickefité de la labyrinthectomie chimique, les
meéthodes objectives d'évaluation de la fonctiontiveksire avant et aprés traitement, ont été
comparé dans une étude de 2008q. Les épreuves caloriques, qui ne permettent bliévgue la
fonction canalaire, ont été étudiées paralleleraemt PEVM, aux résultats du head impulse test et
aux autres tests cliniques (head sheaking testyitemtoire osseux, verticale visuelle subjective)
Les résultats n'étaient pas significativement chiiés entre un groupe témoin et le groupe
labyrinthectomie chimique pour les tests de laivale visuelle subjective, du head shaking test ou
du test vibratoire osseux. Les résultats hétéragpoar les épreuves caloriques, head impulse test
et dans les PEOM prouvaient une désafférentatiatibtgaire incomplete et variable, avec dans

leur série, une destruction préeférentielle de Bapib otolithique par rapport a I'appareil canaair

D'autres auteurs ont étudié les PEVM en pré etth@sapeutique et parallelement a la réflectivité
vestibulaire des tests caloriqud$T, 158. Les résultats ont effectivement montré une flatibn

aux épreuves caloriques : 76% des patients présentae aréflexie vestibulaire a 1 mois, contre
86% a 6 mois, 57% a 1 an et 48% a 2 ans. 38% denisaretrouvaient une réflexivité calorique
normale du c6té injecté & 1 an ou 2 ans apres ldefila derniére injection. La réapparition d'une
réflexivité calorique était associée a une récidleela maladie vertigineuse chez la moitié de ces
patients. Par contre, les tests otolithiques, agligsilations acoustiques, montraient une disgariti
des ondes précoces chez 92% des patients, et ctacde durable, confirmant la cible

préférentiellement saculaire des aminosides.

Pour prédire le risque de survenue d'une récidivecrise vertigineuse aprés labyrinthectomie
chimique, chez les patients souffrant de maladieMdmiere, les PEVM semblent donc plus

sensibles que I'épreuve calorique.

Ces résultats soulévent également la question darkbilité de la thérapeutique a long terme. In

vitro, les lésions causées par la gentamicine remetrsibles dans une certaine mesure : Les cellules
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ciliées de lI'ampoule du canal semi-circulaire hmwtal pourraient se régénérer a distance des
injections et cette régénérescence peut étre saleceécidive de la maladie vertigineuse. A
l'inverse, une telle régénérescence n'existeraippar les récepteurs otolithiqud$9, 160.

Cette notion semble confirmée, dans I'étude de é@\a57] : le test galvanique montrait une
abolition des réponses pour 32% des patients ai%, Mb% a un an et 46% a deux ans. Cette
abolition des réponses persistait dans le tempssgbatients qui présentaient une disparition des
réponses, n'ont pas présenté de récidive de ladimalartigineuse. L'explication donnée est une
dégeénérescence rétrograde des neurones vestibuldee résultats confirment I'utilité des PEVM

dans le suivi des patients aprés labyrinthectomimique.

L'obtention d'une aréflexie vestibulaire au caloeign'est donc pas nécessaire au contréle de la
maladie : le but du traitement est d'améliorerdaligg¢ de vie du patient, et n'est pas de détiaire
fonction vestibulaire canalaire d'une oreille. Guipajouter qu'a l'inverse, certains patients pour

une aréflexie vestibulaire est constatée apresemnaint, ne décrivent pas d'amélioration de la
symptomatologie vertigineuse. Il semble alors dii#i de proposer une évaluation ou une
comparaison des résultats de I'épreuve caloriqued'autre méthode objective pour juger de
I'efficacité d'un protocole de labyrinthectomie papport a un autre, ou méme d'un protocole de

labyrinthectomie chimique par rapport a une auterraative thérapeutique.

En effet, il semble clair que, dans la maladie denlre, ces mesures objectives ne reflétent
absolument pas la géne ou la qualité de vie désnpait Lappréhension de la crise, I'impreévisilglit
de son déclenchement, I'absentéisme professiornelsdimitations rencontrées dans les loisirs
sont des aspects de la santé touchés dans la endialliieniere. Face a la difficulté de I'évaluation
objective, une analyse par questionnaire de qudditéie basée sur le ressenti du patient semide étr
la méthode la plus adaptée. L'évaluation objeativant a elle, reflet d'une fonction vestibulaire a

un instant donnée d'une maladie évolutive, n‘appgue des réponses limitées au praticien.
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Conclusion
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La maladie de Méniere présente encore de nombrangEsogations. Interrogations sur son
éthiopathologie tout d'abord. Les progres réalis@samment grace aux modeles animaux ou a
limagerie, laissent entrevoir une physiopathologiemplexe. C'est a partir de cette
physiopathologie non élucidée que les problemempleéitiques naissent, le traitement médical
n'ayant pas totalement fait ses preuves scientifigla chirurgie du sac endolymphatique restant
controversée, et les traitements chirurgicaux detgurs ayant des complications potentiellement
graves. La maladie de Meniére en échec du traittmédical est alors une situation clinique qui

n’'obéit a aucun consensus ni algorithme de traitempeeformé.

Ainsi, aucune comparaison n’a pu étre faite entedifférentes modalités thérapeutiques en tenant
compte des critéres de 'AAO-HNS ou de questiorasadte qualité de vie et les mesures objectives

ne sont pas pertinentes pour juger de l'efficamt@parative des traitements.

La labyrinthectomie chimique est une techniquecatfe sur les symptémes vertigineux méme si
son mode d'administration et surtout d'action, soiet pas complétement compris. Les protocoles
dits titrés semblent étre les moins nocifs. llsvdat étre adaptés a chaque patient. La place des
guestionnaires de qualité de vie dans les adapsatierapeutiques semblent prioritaires vis a vis
des explorations fonctionnelles objectives. Le ifatel la thérapeutique s'acharnera a traiter laecau
de la maladie de Méniére et non pas son cortegeteynatique; d'ici 1a, les patients soulagés par

cette technique, vieille de 65 ans, seront encongmeux.
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Labyrinthectomie chimique dans la maladie de Meniér e ;
De la physiopathologie a la clinique et revue de ca  s.
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RESUME

Les labyrinthectomies chimiques par administration intra-tympanique d'aminoside sont
utilisées depuis de nombreuses années dans le traitement de la maladie de Meniére, et
connaissent une popularité croissante depuis quelgues décennies.

Objectifs : Expliquer le mécanisme thérapeutique des aminosides par voie intra-
tympanique, évaluer l'efficacité de ce traitement, ses effets secondaires et rechercher les
meilleures méthodes pour cette évaluation.

Matériels et méthodes : Apres rappels sur la maladie de Meniére et sur l'ototoxicité des
aminosides, une étude rétrospective sur 28 patients traités a été réalisée. Pour chaque
patient, la sévérité de la maladie de Meniere, ses caractéristiques et les résultats des
explorations fonctionnelles ont été relevés parallelement aux statuts auditifs.

Résultats : Plus de 80% des patients ont vu leur symptomatologie vertigineuse améliorée.
La réponse vestibulaire a la stimulation calorique a diminuée parallelement a la réponse
clinique. Les seuils auditifs ne se sont pas significativement dégradés pour 57% des
patients.

La labyrinthectomie chimique est un traitement efficace de la maladie de Meniére
résistante au traitement médical. Les méthodes objectives semblent mal adaptées a
I'évaluation a long terme de cette efficacité et la place des auto-questionnaires dans le
suivi est a approfondir.

guooobbbtotdoooobobbbogoooobbbbuoooooobbboooao
MOTS-CLES

Labyrinthectomie, gentamicine, Meniére, intra-tympa  nique, ototoxicité, aminoside
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