STRUCTURE CORDALE ET PATHOLOGIES VOCALES
                                                     Dr Camille FINCK
                           Service d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie Cervico-faciale

                           CHU Sart Tilman, Liège, Belgique

                           camille.finck@chu.ulg.ac.be
                           N° fax : 32 4 366.75.25

                           N° tél : 32 4 366.72.69
ABSTRACT

Nos connaissances de la structure cordale normale ont profondément évolué depuis la description par Hirano en 1974 de l’organisation laminaire des  tissus de la corde vocale normale, et, en particulier, du tissu conjonctif  cordal, la  lamina propria.

La composition de la matrice extracellulaire de la lamina propria est essentielle dans la détermination des caractéristiques viscoélastiques du tissu. Ceci revêt une importance considérable au sein de la couche la plus superficielle de la lamina propria, l’espace de Reinke qui constitue, avec l’épithélium, le vibrateur principal. 

En dehors de tout processus pathologique, la nature gélatineuse de l’espace de Reinke est créée par une structure fibreuse très lâche et par un équilibre entre les différentes protéines interstitielles  représentées par des  protéoglycans tels que la  décorine et l’acide hyaluronique, et par des glycoprotéines telles que la fibronectine. 

En cas de pathologie vocale, le trauma vibratoire induit des modifications moléculaires au sein de la matrice extracellulaire de l’espace de Reinke qui sont à l’origine d’une diminution des capacités vibratoires de ce dernier. A terme, différentes lésions bénignes, telles q’un nodule, peuvent alors se former au sein de l’espace de Reinke.
La compréhension approfondie de la dynamique de la réparation tissulaire et des processus pathologiques au sein de l’espace de Reinke sont à la base des progrès possibles dans le traitement et la prévention des pathologies cordales bénignes.
Les caractéristiques histologiques et viscoélastiques des lésions nodulaires cordales et des cicatrices cordales ainsi que les  implications thérapeutiques chirurgicales de ces lésions, sont

décrites.
Les dernières recherches dans le domaine de la reconstitution de l’espace de Reinke altéré par un processus pathologique sont évoquées.  
Mots clés :structure cordale, espace de Reinke, matrice extracellulaire cordale , acide hyaluronique , acide hyaluronique estérifié.
Abstract

Our knowledge of vocal fold structure has profoundly evolved since the description by

 M.Hirano in 1974 of the laminar organization of the connective tissue of the human vocal

 fold , the lamina propria.

The molecular composition of the extracellular matrix (ECM) of the lamina propria is
essential in determining the viscoelastic properties of the tissue. This is particularly true in the
 superficial layer of the lamina propria ( also called Reinke’s space). With the epithelium,
 Reinke’s space constitutes the vocal fold main vibrator. In normal subjects, the jelly like
 structure of the Reinke’s space is due to a very loose fibrous scaffolding and to a balance
 between the interstitial proteins of the ECM : proteoglycans like decorin and hyaluronic

 acid and glycoproteins like fibronectin.

Vibratory trauma leads , in disease states , to molecular modification of the extracellular

 matrix of  Reinke’s space resulting in benign cordal lesions like nodules, submucosal fibrosis

and vocal folds scars. 

Improving the knowledge  of the homeostasis of  Reinke’s space ECM can lead to

 improvement of the therapeutic and prevention strategies of vocal fold benign lesions.
The main histologic and viscoelastic characteristics, as well as surgical treatment of  cordal

nodular  lesions and scars are described.
The recent researches in the field of regeneration of Reinke’s space are evoked.        

  Key words:Vocal fold, SLLP, Reinke’s space, hyaluronic acid, esterified hyaluronic acid 
Texte
En dépit d'une anatomie macroscopique simple (un épithélium, un ligament, un muscle), la corde vocale est une structure très complexe à l'échelon tissulaire et moléculaire.  Les processus de turn-over tissulaire, de réparation et de destruction de l'organe vibrant n'ont pas encore  livré tous leurs secrets malgré de nombreuses études  au cours des 15 dernières années dans des domaines tels que l'histologie, la biomécanique, la biologie moléculaire, « l'engineering »  moléculaire et tissulaire. Néanmoins, l'attitude thérapeutique face aux pathologies vocales bénignes et en particulier l'attitude microchirurgicale, a considérablement évolué grâce à ces connaissances nouvelles. 
La structure cordale est une structure laminaire unique dans le monde animal : sous l'épithélium de surface, le tissu conjonctif, encore appelé lamina propria, est organisé en couches successives dont la structure moléculaire est différente de la surface vers la profondeur et c'est cette structure très particulière qui va permettre d'expliquer les capacités biomécaniques naturelles de la corde vocale.  Le tissu conjonctif  sous-épithélial ou lamina propria et la zone jonctionnelle entre l'épithélium et cette dernière, la membrane basale, sont les structures qui nous intéressent particulièrement, car la plupart des altérations cordales bénignes rencontrées quotidiennement aux  consultations de phoniatrie sont en fait des lésions sous-épithéliales constituant des altérations de la matrice extracellulaire de la lamina propria ou des altérations de l'organisation et de la structure de la membrane basale épithéliale. 
La  Structure cordale normale


C'est en 1975 que Hirano (1) a publié ses travaux sur l'organisation très spécialisée et unique de l'architecture histologique des cordes vocales. Il a montré que sous l’épithélium pavimenteux stratifié de 0,05 mm se situait un tissu conjonctif (la lamina propria) organisé en trois couches successives qui diffèrent entre elles par la composition en protéines fibreuses de leur matrice extracellulaire.    
 La couche la plus superficielle, appelée espace de Reinke ou, pour les Anglo-Saxons, SLLP (superficial layer of the lamina propria), est localisée juste sous l'épithélium et mesure 0.3 à 0.5 mm d'épaisseur. Cet espace tissulaire est caractérisé par une  architecture fibreuse très lâche : il y a peu de fibres élastiques et de fibres collagènes. 
 La couche intermédiaire de la lamina propria est riche en fibres élastiques.

La couche profonde est riche en fibres collagènes.
 La couche intermédiaire et la couche profonde de la lamina propria constituent ensemble le ligament vocal. Enfin, sous le ligament vocal sont situées les fibres musculaires du muscle vocal, le muscle thyro-aryténoïdien interne.
En raison de leur composition particulière, chacune des couches  de la lamina propria possède des caractéristiques visco-élastiques  propres. Celles–ci, à savoir la raideur et la viscosité tissulaires, augmentent en s’éloignant de la surface vers la profondeur de la corde vocale. Hirano a associé à la structure laminaire cordale un modèle vibratoire fondé sur les caractéristiques visco-élastiques propres à chaque couche de la lamina propria : c’est la théorie du corps et de la couverture cordales. Dans ce modèle, la couverture est souple, peu rigide et capable de se déplacer avec un certain degré de liberté sur un corps cordal plus rigide. La couverture est constituée de l’épithélium et de l’espace de Reinke. Le corps cordal est constitué de la couche profonde de la lamina propria et du muscle vocal. La couche intermédiaire de la lamina propria est une zone transitionnelle en termes de caractéristiques visco-élastiques.

Au sein de ce modèle vibratoire, le maître vibrateur est la couverture cordale.
L’espace de Reinke possède une structure gélatineuse expliquant sa souplesse et son aisance à se laisser déformer sous l’impulsion de la pression aérienne sous-glottique. C’est l’espace magique permettant l’ondulation muqueuse que nous pouvons observer en stroboscopie. L’existence d’une ondulation muqueuse ample et souple est indispensable à une production sonore aisée, ne requérant qu’une pression sous-glottique minimale (2) . Toute augmentation de la viscosité ou de la raideur de ce tissu s’associe à une détérioration de l’ondulation muqueuse et à la nécéssité d’augmenter la pression sous-glottique phonatoire. Ceci conduit à une phonation moins rentable d’un point de vue aérodynamique et plus fatigante.

 Au sein de l’espace de Reinke, la structure fibreuse est très lâche et il s’agit aussi d’un espace paucicellulaire, mais c’est dans la composition particulière en molécules interstitielles de la matrice extracellulaire qu’il faut trouver l’explication à ses caractéristiques visco-élastiques favorables. 
Des recherches récentes se sont en effet intéressées aux molécules présentes entre les fibres et les cellules de la lamina propria : les protéines interstitielles. Outre de nombreuses molécules de petit poids moléculaire (ions, glucides,lipides), il s'agit essentiellement de structures protéiques. On trouve dans la lamina propria, des protéoglycans (la décorine, l'acide hyaluronique et la fibromoduline) et des  glycoprotéines, dont la mieux représentée est  la fibronectine (2). 

Toutes ces protéines interstitielles ont des propriétés mécaniques qui jouent un rôle déterminant dans les capacités oscillatoires des cordes. Produites par les fibroblastes, elles affectent  la viscosité, l'hydratation et l'épaisseur du tissu. De plus, elles affectent aussi par les interactions qu’elles entretiennent entre elles et avec les protéines fibreuses ainsi qu’avec les cellules, la densité et la taille des fibres collagènes. Les protéoglycans de la lamina propria cordale ont, comme tous les protéoglycans du corps humain, atteint un haut niveau de sophistication et remplissent de multiples rôles : fonction de support ou de suppression de la croissance tissulaire,  modulation des fonctions de cicatrisation, liaison aux facteurs de croissance et délivrance de ceux-ci aux cellules, exerçant par là une véritable fonction de filtre biologique. Les protéoglycans influencent les communications entre les fibroblastes et l'espace extra-cellulaire et possèdent aussi des capacités d'adhésion. 

Les recherches récentes ont démontré que tout comme les protéines fibreuses, ces protéines interstitielles ont au sein de la lamina propria cordale, une organisation laminaire.
La décorine est un protéoglycan de petit poids moléculaire qui apparaît comme très spécifique de l'espace de Reinke.  Elle se lie aux protéines fibreuses, elle régule la production et l'assemblage des fibres collagènes en diminuant la taille de celles-ci lorsqu'elles se trouvent en forte concentration au sein d'un tissu. Ce rôle de la décorine est vraisemblablement très favorable au sein de l'espace de Reinke et ceci  explique peut-être que peu de phénomènes cicatriciels s'installent après traitement microchirurgical cordal lorsque la dissection intracordale est la plus superficielle possible et s'écarte le plus possible de la zone du ligament vocal.
L'acide hyaluronique est quant à lui  une molécule très importante de la matrice extracellulaire de la lamina propria. Il s'agit d'un volumineux glycosaminoglycan qui est omniprésent dans les matrices extracellulaires corporelles. L'acide hyaluronique a été décrit pour la première fois par Meyer et Palmer (3) en 1934 et est constitué par la répétition d'un grand nombre d'unités disaccharidiques constituées d'acide glucuronique et de N-acétyl-glucosamine. La structure disaccharidique peut se répéter jusqu'à obtenir des poids moléculaires entre 10000 et 4.000.000 de daltons. Lorsque l'acide hyaluronique se trouve placé dans une solution physiologique , il se lie à un grand nombre de molécules  d'eau en prenant une forme globulaire lâche et poreuse, tout en occupant un volume important. Cette structure macromoléculaire poreuse de l'acide hyaluronique en solution va permettre à l'eau, aux électrolytes et aux molécules de petite taille moléculaire de se déplacer librement au sein de sa structure macromoléculaire. Pour ces raisons, l'acide hyaluronique influence  les phénomènes osmotiques ainsi que le transport et la concentration moléculaire d’autres composants de la matrice extracellulaire (4). Omniprésent dans les matrices extracellulaires corporelles, ses caractéristiques chimiques expliquent sans doute  sa concentration élevée   dans des tissus très spécialisés où il peut jouer le rôle d'une molécule de remplissage (comme dans l’humeur vitrée de l’œil), d'un rétenteur d'humidité (comme dans le derme cutané), de molécule absorbant les chocs (comme dans le liquide synovial).
Dans la lamina propria cordale, il va se trouver particulièrement associé à l'espace de Reinke et à la couche intermédiaire de la lamina propria (2,5,6). Il y est nécessaire au maintien d'une élasticité et d'une rigidité optimales du tissu : Hammond et al.  ont démontré que l'enlèvement de l'acide hyaluronique de l'espace de Reinke de cordes vocales cadavériques humaines augmentait la viscosité du tissu d'un facteur 3 à 4 et diminuait la rigidité d'environ 35 % (2,6). Ceci est extrêmement important, car toute modification de la viscosité de l'espace de Reinke va affecter la pliabilité de la couverture cordale. Une rigidité optimale est par ailleurs nécessaire à la stabilité fréquentielle vibratoire.

La fibromoduline quant à elle est très spécifique des couches intermédiaire et profonde de la lamina propria et donc de la région du ligament vocal. Elle est structurellement très semblable à la décorine, mais localisée de manière très différente au sein de la corde. Son association à la zone ligamentaire permet d'envisager un éventuel rôle de graissage et d'aide au déplacement des fibres collagènes et élastiques les unes par rapport aux autres (2). 


 Quant à la fibronectine, elle est une glycoprotéine ubiquitaire dans la lamina propria. Elle est présente depuis l'espace de Reinke jusqu'à la zone ligamentaire. Cette large protéine interstitielle possède des capacités d'adhésion importantes et elle s'attache aisément au collagène ainsi qu'aux autres protéoglycans (2). Une de ses caractéristiques essentielles est sa capacité de résistance à la déformation. Présente naturellement au sein de l'espace de Reinke, elle joue probablement au sein de cet espace, le rôle d'une protéine de remplissage en l'absence d'une quantité importante de protéines fibreuses. D'un point de vue biomécanique, c'est une étude de Thibeault et al. en 2002 qui a démontré qu’une expression plus grande du RNA messager pour la fibronectine est associée à une diminution de l'ondulation muqueuse dans des processus pathologiques tels que polypes et œdèmes de Reinke (7). 

Bien que naturellement présente dans la corde vocale saine, c'est dans les processus cicatriciels qu'elle joue un rôle prépondérant : la fibronectine précède le dépôt de collagène. La présence de fibronectine en excès au sein de la couverture cordale s’associe à une diminution des capacités vibratoires du tissu et joue donc un rôle défavorable en augmentant la raideur et la viscosité tissulaires. 

Enfin, une structure importante de la corde vocale saine est la membrane basale épithéliale qui amarre l'épithélium pavimenteux stratifié à l'espace de Reinke. Gray (8) a très précisément décrit  l’organisation moléculaire complexe de la membrane basale épithéliale qui attache les  cellules basales de l'épithélium à la masse relativement amorphe de l'espace de Reinke. Des filaments d’ancrage descendent des hémidesmosomes des cellules basales vers une zone constituée de collagène de type IV, la lamina densa, très spécifique des membranes basales en général. Cette lamina densa est elle-même amarrée à l’espace de Reinke par des fibres d’amarrage constituées de collagène de type VII, formant des boucles au travers desquelles passent des fibres collagènes de l’espace de Reinke. Cette extraordinaire structure permet  au tissu épithélial de ne pas être désinséré de l'espace de Reinke lors de la vibration cordale. Les altérations éventuellement congénitales ou génétiques de la structure de la lamina densa et du collagène constituant les fibres d'amarrage et les filaments d'ancrage peuvent constituer une cause innée du développement d’une pathologie cordale bénigne telle qu’un nodule (9).  

 Les modifications de la structure cordale lors d'une pathologie cordale bénigne


Dans le cas de pathologies cordales bénignes, il est étonnant de constater que les patients vont évoluer soit vers une destruction de l'espace de Reinke et  une détérioration de la souplesse tissulaire sous la forme d’un nodule, d’une fibrose sous-muqueuse, d’une vergeture  ou d’une cicatrice cordales, soit au contraire évoluer vers une augmentation du volume de la matrice extracellulaire comme nous l'observons dans les cas d'œdème de Reinke, d'œdème fusiforme ou de lésion pseudokystique. Et pourtant, tous ces patients partagent la même étiologie présidant au développement d'une lésion cordale bénigne : il s'agit du traumatisme vibratoire induit par l'usage vocal important ou excessif. Ces lésions correspondent à une rupture de l'homéostasie de la matrice extracellulaire cordale, en particulier au sein de la couverture cordale. Les mécanismes qui président  à cette dérégulation sont toujours incompris. 


Néanmoins, les traitements microchirurgicaux appliqués aux lésions cordales bénignes ont considérablement évolué au cours des dernières années en raison d'une meilleure compréhension, bien qu'imparfaite, des altérations structurelles cordales associées à différents processus pathologiques.  De manière tout à fait  logique, il apparaît d'emblée que traiter un espace de Reinke "excédentaire" comme dans les cas d'œdème, est plus simple que traiter et opérer un espace de Reinke partiellement ou complètement détruit quand à sa structure moléculaire normale, car les bons résultats microchirurgicaux  sont liés à la récupération d'une ondulation muqueuse visible à la vidéostroboscopie, laquelle ondulation est  tributaire du maintien  de la structure  moléculaire complexe et fragile de l’espace de Reinke (10).
Le nodule
Que se passe-t-il en cas de pathologie nodulaire cordale ? Il s'agit de la pathologie organique la plus courante lors des consultations phoniatriques. Des notions anciennes décrivaient toujours un épaississement épithélial et parfois un œdème ou une hyalinisation du chorion. Ces notions histopathologiques sont liées à des  techniques histologiques qui colorent l'épithélium, mais qui malheureusement donnent très peu de renseignements sur l'espace de Reinke qui paraît vide et  amorphe. Par ailleurs, les colorations utilisées, notamment l'hématoxyline éosine, ne permettent pas de visualiser la membrane basale épithéliale.  Il a fallu attendre 1995 pour disposer de techniques de coloration utilisant des anticorps  monoclonaux dirigés contre la fibronectine et le collagène de type IV. Le collagène de type IV est, comme décrit plus haut, associé à la lamina densa de la membrane basale. Dans les pathologies nodulaires, d'une part, il existe un dépôt beaucoup plus important de fibronectine non seulement dans l'espace de Reinke, mais aussi dans la région de la membrane basale épithéliale et, d’autre part, les colorations mettant en évidence le collagène de type IV sont de  faible intensité, alors que la membrane basale épithéliale apparaît épaissie. Les auteurs interprètent ce marquage peu intense de la zone de la membrane basale comme un possible assemblage incomplet de la protéine collagénique et la largeur de la zone de marquage évoque pour eux une désorganisation sévère et extensive de la région de la membrane basale (11). Sur base de ces observations histopathologiques, les auteurs envisagent comme mécanisme physiopathologique possible des lésions nodulaires, un trauma répétitif de la membrane basale et de l'espace de Reinke tel que les capacités de réparation tissulaire normale du patient sont dépassées et qu'une réponse tissulaire anormale se déclenche aboutissant à une réponse fibroblastique accompagnée d'un dépôt excessif de fibronectine. Dans cette vision physiopathologique, le nodule est surtout une pathologie sous-épithéliale et non, comme précédemment décrit, un épaississement épithélial de surface. La  pathologie nodulaire, comme Zeitels l’a bien montré, envahit et restreint l'épaisseur de l'espace de Reinke sain sous le nodule.  Les cas les plus difficiles sont  ceux de patients dont tout l'espace de Reinke est remplacé par un  dépôt fibronectinique au niveau du nodule. Ce remplacement plus ou moins complet de l’espace de Reinke par l’épaississement nodulaire peut être évalué en vidéostroboscopie. 
La cicatrice cordale.
La définition d'une cicatrice est l'existence d'un tissu fibreux remplaçant le tissu normal détruit par le traumatisme ou la maladie.  Au sein des cordes vocales, la cicatrice est une altération et une destruction de l'espace de Reinke sain et de ses macromolécules normales, qui sont remplacées par un tissu cicatriciel  induisant la perte de la pliabilité naturelle de la couverture muqueuse et la destruction de l'interface entre la couverture et le corps cordal. Ce sont les études animales qui ont permis de mieux comprendre les différents évènements moléculaires et tissulaires successifs qui vont aboutir, très précocement après le traumatisme, à une diminution de la souplesse tissulaire et ce, même avant la phase finale de remodelage cicatriciel qui se caractérise par un dépôt collagénique épais. La cicatrice cordale est un  phénomène dynamique évoluant dans le temps. C'est dans une étude animale  très récente, réalisée chez le lapin, que l’on a observé une diminution extrêmement précoce de la quantité  d’acide hyaluronique au sein de la corde vocale lésée iatrogéniquement (12). L’acide hyaluronique a été mesuré par étude immuno-histologique et par test Elisa. Le contenu en acide hyaluronique est significativement plus bas dans la corde vocale lésée comparativement à la corde saine aux jours 3,10 et 15 après le traumatisme.

Cette évolution du taux d'acide hyaluronique au sein du tissu cicatriciel cordal et ce, dans les tous premiers jours après le traumatisme, se retrouve dans l'évolution des plaies cutanées : une élévation temporaire du taux d'acide hyaluronique  est observée durant les premiers jours après le traumatisme et cette augmentation transitoire est ensuite suivie par une décroissance du taux d'acide hyaluronique sous les valeurs normales. Or, on sait que l'acide hyaluronique, outre ses caractéristiques viscoélastiques et biomécaniques favorables, joue également un rôle dans la modulation de la réponse cicatricielle du tissu : il crée une matrice très hydratée qui peut être pénétrée aisément par les fibroblastes dont il réduit la production de collagène.  Cette caractéristique a été démontrée sur des études in vitro pratiquées avec des fibroblastes cutanés. Les  effets favorables de grandes quantités d'acide hyaluronique dans le développement d'un processus cicatriciel peu fibrotique se retrouvent également dans le processus cicatriciel fœtal dont la caractéristique principale est en effet l'absence de phénomène fibrotique. La haute concentration d'acide hyaluronique chez le fœtus est l’une des conditions favorisant une évolution cicatricielle de bonne qualité, c'est à dire caractérisée par peu ou pas de cicatrice (13). 
Dans des études animales réalisées chez le lapin et le chien, deux mois après le traumatisme cordal, on observe une augmentation de la fibronectine et du procollagène, une diminution du collagène et de l'élastine, une désorganisation des fibres collagènes et élastiques ainsi qu'une augmentation de la raideur et de la viscosité tissulaires.   La décorine et la fibromoduline voient leur taux diminuer au sein de la corde vocale iatrogéniquement blessée (14). 

Une des grandes découvertes de ces études est que les caractéristiques  viscoélastiques de la corde vocale cicatricielle se dégradent bien avant que le collagène n'apparaisse en excès. Il faut voir là essentiellement le rôle d'un dépôt excessif de fibronectine, qui tout comme dans les pathologies nodulaires décrites plus tôt jouent un rôle important dans l'augmentation de la raideur et de la viscosité du tissu.  La fibronectine et son accumulation précoce au sein de la cicatrice est donc le premier stade défavorable du processus cicatriciel cordal (14).
Enfin, la cicatrice cordale, du moins chez le lapin et le chien, paraît atteindre son stade définitif à 6 mois post trauma. A ce moment, la densité du procollagène, de l'élastine et de l'acide hyaluronique n’est pas significativement différente de la corde saine. Les caractéristiques cicatricielles sont cette fois une augmentation du collagène. Celui-ci va  se déposer au sein de la matrice de fibronectine observée plus tôt au cours de l’évolution naturelle du processus cicatriciel. Les fibres élastiques, quant à elles, apparaissent fragmentées et désorganisées.  L'ensemble de ces caractéristiques moléculaires et tissulaires va augmenter la raideur et la viscosité du tissu cicatriciel (15,16).
 Implications thérapeutiques
Il ressort de l'ensemble des études qui viennent d'être décrites, que la vibration cordale normale dépend de manière critique de la composition moléculaire de la matrice extracellulaire de l'espace de Reinke.  Le but poursuivi par le microchirurgien sera  de préserver à tout prix cet espace de Reinke.L’acte microchirurgical cordal doit  donc tenter à la fois de libérer l'espace de Reinke du processus pathologique occupant (qu'il s'agisse d'un œdème, d'un dépôt nodulaire ou d'un kyste intra-cordal) et  de préserver l'espace de Reinke sain situé tout à côté de la lésion (17). Ce grand principe a conduit à utiliser des techniques de micro-flap de plus en plus proches du bord libre de manière à préserver au maximum la plus grande surface et le plus grand volume d'une structure laminaire normale (18).  La résection tissulaire épithéliale devra si possible toujours être minimale afin que l’incision soit fermée totalement en fin d’intervention, dans le but d’éviter tout processus cicatriciel par deuxième intention, ce dernier s'accompagnant inévitablement d’une destruction localisée de la structure   laminaire normale de la matrice extracellulaire. Tout stripping épithélial large est à proscrire aussi bien dans le traitement de la pathologie nodulaire que dans celui de l'œdème de Reinke. Dans le cas particulier du nodule, une dissection sous-épithéliale stricte telle que pratiquée par Zeitels (19) est certainement la technique la plus élégante actuellement.  Néanmoins, malgré toute la prudence requise lors des interventions microchirurgicales, toute microchirurgie n’échappe pas au  risque d'induire un processus tissulaire cicatriciel dont les caractéristiques viscoélastiques peuvent être défavorables à la production d'une bonne ondulation muqueuse de surface et donc à l'obtention d'une voix de bonne qualité en postopératoire.  Le risque d'une cicatrice cordale après microchirurgie est certainement plus élevé lorsque l'on traite une altération primaire de l'espace de Reinke où la structure moléculaire saine a d'emblée disparu en raison du processus pathologique initial : il peut s'agir d'une fibrose sous-muqueuse, d'un sulcus, ou d'une vergeture.  Le risque cicatriciel paraît également beaucoup plus élevé si l'on doit pratiquer une dissection large ou profonde de l'espace de Reinke conduisant à une profonde altération de la structure moléculaire comme dans la microchirurgie de kystes intra-cordaux s'enfonçant profondément dans le ligament ou lors de la correction chirurgicale d’un œdème de Reinke.
C'est ce risque cicatriciel qui n'est jamais nul qui m’a conduite à rechercher une technique adjuvante qui pourrait permettre de diminuer les processus cicatriciels au sein de la couverture cordale. D'un point de vue théorique, il ressort des connaissances récentes que pour éventuellement diminuer l'incidence d'une rigidité cicatricielle cordale, il serait intéressant d'augmenter le taux de décorine, de fibromoduline ou d'acide hyaluronique et, au contraire, de diminuer le taux de fibronectine et de fibrose secondaire.

Je me suis intéressée à l'acide hyaluronique compte tenu de ses propriétés biomécaniques favorables et de ses capacités de modulation de la réponse cicatricielle. J’ai utilisé un bio-implant d'acide hyaluronique estérifié (HYAFF Medtronic Xomed MeroGel°,Jacksonville,Fl) qui est placé dans l'espace de Reinke disséqué en fin d'intervention microchirurgicale juste sous le flap muqueux avant la fermeture de l'incision cordale par de la colle de fibrine. Depuis 2003, ce bio-implant a été utilisé chez 17 patients traités dans notre service pour différentes pathologies cordales bénignes.  Il s'agit d'un matériel fibreux qui se transforme au contact des fluides corporels en un gel.  Les fibres sont aisément disposées  sous le flap muqueux (à la différence d'un produit injectable) et ce bio-implant résorbable crée une barrière physique temporaire entre le micro-flap muqueux et le ligament sous-jacent. Une étude longitudinale évaluant les caractéristiques vidéostroboscopiques mais aussi vocales des 11 premiers patients a été décrite dans une autre publication (20). Le bioimplant est très bien toléré et n’a pas induit de phénomène granulomateux chez aucun de nos patients (durée du suivi médical : 2 à 19 mois). Les résultats obtenus chez ces 17 patients sont encourageants.  Ce bio-implant peut probablement aider à favoriser une cicatrisation plus favorable en permettant de créer un environnement fortement hydraté favorisant la migration fibroblastique tout en empêchant une adhésion rapide de la membrane basale épithéliale au ligament sous-jacent.


Précédemment, une étude randomisée prospective utilisant soit un acide hyaluronique modifié soit du collagène bovin comme implant dans une chirurgie d'augmentation cordale dans le traitement d'insuffisance glottique, soit paralytique, soit post-cicatricielle, a démontré une meilleure fonction cordale chez les patients traités par acide hyaluronique modifié (21).

L’étude pilote que j’ai menée sur l'utilisation très superficielle d'un bio-implant d'acide hyaluronique modifié se présentant sous forme de fibre aisément utilisable en microchirurgie, s'intègre dans les recherches actuelles qui visent à moduler la production fibroblastique de matrice extracellulaire au sein de cordes vocales altérées. De nombreux auteurs, et en particulier Thibeault et al. (12), qui ont observé la diminution très précoce de l’acide hyaluronique au sein de cordes vocales lésées chez des animaux d’expérience, ont suggéré le rôle favorable probable que pourrait jouer une élévation temporaire  du taux d’acide hyaluronique  intracordal grâce à un apport exogène de cette molécule. Cet apport doit être précoce après la lésion cordale, dès les premiers jours post trauma et si possible perdurer au moins 2 semaines. Un acide hyaluronique modifié est,dans ce cas plus intéressant qu’un acide hyaluronique natif dont la demi-vie est très courte (48 h chez le lapin) (22). De l’observation de mes patients ayant bénéficié d’une implantation intracordale en fin d’intervention chirurgicale, on peut penser que l’implant persiste dans le tissu 3 à 4 semaines avant d’être résorbé complètement. Ce temps de rémanence est suffisant pour le but poursuivi, à  savoir une modulation précoce de la réponse cicatricielle cordale. 
De récentes études animales s'intéressent actuellement à l'utilisation de facteurs de croissance comme le Hepatocyt Gross Factor (HGF) qui chez des lapins a favorisé un meilleur processus cicatriciel avec moins de dépôt collagénique et une couverture muqueuse qui s'est avérée moins rigide et moins visqueuse que le groupe qui n'a pas été traité par le facteur de croissance HGF (23).

CONCLUSION
Des progrès considérables ont été réalisés ces dernières années dans la compréhension de la structure cordale normale et pathologique.  C'est la découverte des processus régulateurs de la production de la matrice extracellulaire qui nous conduira vraisemblablement à des progrès thérapeutiques futurs en nous permettant d'induire ou d'influencer la régénération d'une matrice extracellulaire de bonne qualité avec des caractéristiques viscoélastiques proches de la normale dans le décours de traitements microchirurgicaux .Une autre voie de recherche est la création ou la production d’un bio-implant possédant les caractéristiques moléculaires et visco-élastiques les plus proches possibles de celle de l’espace de Reinke sain de manière à pouvoir  purement  et simplement le remplacer lorsqu’il est détruit ou absent.
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