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Introduction et objets

La microchirurgie des pathologies cordales bénigrstpratiquée afin d’améliorer les
caractéristiques mécaniques du vibrateur laryngéstCen augmentant la souplesse
tissulaire et la fermeture glottique en phonatioe tg micro-chirurgien espere améliorer
les caractéristiques du son laryngé émis.

Les techniques microchirurgicales ont évolué deiémarspectaculaire au cours des 20
dernieres années grace a la connaissance de plptuerapprofondie de la structure
cordale normale et surtout de son tissu conjontdifamina propria. C’est la partie la plus
superficielle de la lamina propria, I'espace denRej qui joue le role le plus important
dans la production du son. C’est aussi I'espacdréi@ke qui est occupé, détruit ou
remanié en cas de pathologie cordale bénigne. lcaontiirurgie vise a le libérer du
processus pathologique. L’originalité des techrsgonécrochirurgicales exposées dans ce
travail est de tenter, non seulement de libérapkee vibrant de la Iésion cordale, mais
aussi de modifier les processus cicatriciels ppgtatoires par l'utilisation d’'un implant

résorbable d’acide hyaluronique estérifié.

Les objectifs de ce travail sont :

- de contribuer a la connaissance des résultatsiémnetls laryngés et vocaux
observés apres une microchirurgie cordale

- d’évaluer lI'impact fonctionnel, sur ces résultade |'utilisation d’un implant

résorbable d’acide hyaluronique estérifié, en fintdrvention chirurgicale.



Chapitre |

1. La structure cordale norale

En dépit d'une anatomie macroscopique simple (ithé&pm, un ligament, un muscle),
la corde vocale est une structure trées compleéchédlle tissulaire et moléculaire. Dans ce
chapitre, aprés le rappel de la description priaaipla structure laminaire cordale faite par
Hirano, seront décrites les connaissances recsuateka structure histologique et moléculaire
de la corde vocale saine. C’est la matrice exthale@le qui retiendra surtout notre attention,
car c’est elle qui détermine les caractéristiquemBcaniques, en particulier visco-élastiques,
des cordes vocales et donc leur capacité vibratiog® protéines fibreuses sont importantes
pour la forme et le volume tissulaires et détermira résistance aux stress mecaniques
engendrés par la vibration. Les protéines intéeligs contrdlent la viscosité, I'hydratation et
le volume tissulaires tout en régulant la taitiéaedensité des fibres collagénes (Gray et al.,
2000).

a. L’'anatomie macroscopique
Les cordes vocales font partie intégrante du laryaax nombre de deux, elles constituent
un repli musculo-ligamentaire, recouvert d’'une nauge, tendu entre I'angle rentrant du

cartilage thyroide et 'apophyse vocale du carélagyténoide.

Cordes vocales norma&le position phonatoire
(C.Finck, CHU Sart Tilman



La glotte est I'espace compris entre les cordealescLes structures situées au-dessus du
plan glottique sont définies comme supra-glottiques structures situées sous le plan
glottique sont définies comme sous-glottiques (freest al, 1984).

Le ligament de la corde est le bord médial, libleeJa membrane triangulaire (encore

appelée conus elasticus) endolaryngée (Graneyibt F- 1998).
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Le muscle vocal est la portion la plus interne dusahe thyro-aryténoidien, vaste muscle
doublant en dehors la membrane quadrangulairedéeyri_es fibres du muscle vocal courent
de l'angle rentrant du cartilage thyroide au bote de I'aryténoide, parallelement au
ligament vocal qu’elles doublent en dehors (Fréatted, 1984;Graney D., Flint P.1998).
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Les muscles intrinséques du larynx, Tucker HM. Taeg/nx., New York, NY : Thieme
Medical Publishers, Inc;1987 (Tucker HM, 1987)

Extrait de Benninger & Murry. The Performer’s Vaigel9. Plural Publishing
Inc.2006.(2006)



Le muscle vocal
Extrait de La voix humaine et ses troubles, p 2B8rdirie Arnette 1984.(1984)

La muqueuse recouvrant les cordes est constitwdediiithélium pavimenteux stratifié,
tres different de I'épithélium cilié et pseudo-§fié de type respiratoire de presque tout le
reste de la muqueuse laryngée (Freche et al, 18&4e D., Flint P. 1998). Des glandes
mugueuses tubulo-alvéolaires occupent la sous-nusgu#ans certaines régions du larynx, a
savoir le ventricule de Morgagni et la région sglattique (Abitbol J, 2006;Graney DO,
1998).

b. La structure cordale normale

La structure laminaire : desctipn princeps de M. Hirano

C'est en 1974 que Hirano (Hirano, 1974;Hirano,1}@8publié ses travaux sur
l'organisation trés spécialisée et unique de lwrcture histologique des cordes vocales.

Il a montré que sous I'épithélium pavimenteuxtg#téade 50um et sa membrane basale, se
situait un tissu conjonctif : la lamina propriaganisée en trois couches successives qui
différent entre elles par la composition en prasifibreuses de leur matrice extracellulaire.
La matrice extracellulaire est, comme son nom ijod, la substance existant entre les

cellules, et dont la composition moléculaire vagie fonction du tissu étudié.

Dans cette description histologique du tissu aaetjp cordal, seules les protéines fibreuses
ont été prises en compte, a savoir le collagéetiélastine.
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La structure laminaire cordale
(en vert, les fibres élastiques ; en jaune, lagéilzollagenes.)
Dessin de Frédéric Robert, adaptéHil@no M, Otologia 21:239,1975

La couche la plus superficielle de la lamina pipordale est I'espace de Reinke
(Reinke F, 1895;Reinke F, 1897)) ou, pour les Artggxons, la SLLP (superficial layer of
the lamina propria). C’'est Reinke qui, le preméedécrit un compartiment sous-épithélial
surmontant le ligament vocal et présentant desocosibien définis, tant dans le plan vertical
gue dans ses limites antéropostérieures (Reink835;Reinke F, 1897). Située juste sous
I'épithélium, cette couche mesure 0.3 a 0.5 mma@épur. Cet espace tissulaire est
caractérisé par une architecture fibreuse treeladly a peu de fibres élastiques et de fibres

collagenes.

La couche intermédiaire de la lamina propria@sant a elle, riche en fibres
élastiques, tandis que la couche profonde est gntféores collagénes.

D’un point de vue macroscopique, la couche inteliige et la couche profonde de la
lamina propria constituent ensemble le ligamentlidcépaisseur du ligament vocal est



d’environ 1 a 2 mm. Selon les observations de Hirg@alisées au microscope électronique,
les fibres collagénes courgudrallelementau bord libre de la corde.

Enfin, sous le ligament vocal sont situées lesefibmusculaires du muscle vocal, le muscle
thyro-aryténoidien interne qui a une épaisseur d& ™mm. En 1960, Sonesson (Sonesson,
1960) a montré que les fibres musculaires soneégatt paralléles au bord cordal .

C’est a cette organisation laminaire que les dkmis comme les histologistes font toujours
référence aujourd’hui. Les technigues récentettgation, d'immunohistochimie et de
microscopie n’ont fait qu’affiner et développerclannaissance de ces couches tissulaires. Le
typage et I'organisation tridimensionnelle des @irds fibreuses ainsi que la composition en
molécules interstitielles de la matrice extracelld cordale ont fait I'objet d’études récentes
qui viennent compléter et parfois modifier la dgsttwn princeps de Hirano.

La structure laminaire cortdaen 2008

La matrice extracellulaire de la lamina propriadade est un complexe moléculaire contenant
des protéines fibreuses et des molécules intetkgitelles que les protéo- et
glycosaminoglycans, les glycoprotéines, les cytekjres facteurs de croissance, les enzymes
de dégradation de la matrice et les inhibiteursale-ci. La matrice extracellulaire n’exerce
pas seulement un réle structurel : les interactamee les cellules et la matrice extracellulaire
apparaissent capitales dans les processus de enagiatila structure fonctionnelle du tissu
ainsi que dans les processus de réparation, deisaten et de régénération tissulaire
(Petreaca M, 2008). Les molécules matriciellesigricent le comportement cellulaire par des
récepteurs membranaires protéiques (les intégriaedes co-récepteurs membranaires non
protéigues constitués de protéoglycans (LodishQZlBerts B, 2008).

Nous décrirons ici I'organisation laminaire deqpipales molécules matricielles de la lamina

propria cordale.
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1° Les protéines fibreuses

a. Le collagene

Le collagene est la protéine fibreuse dominantsesiude la matrice extracellulaire des tissus
conjonctifs. Dans les cordes vocales, cette pret@iamme dans le reste de I'organisme,
confere au tissu qui la contient une résistané&e@ngation ainsi que la capacité de maintenir
la morphologie de I'organe. La structure de basedllagene est une triple hélice de 3
chaines protéiques dites chaines alpha dont 25 tifiérents, tous codés par un gene propre
(Tateya et al., 2006;Alberts B, 2008), ont été idi&s.

Bh

glycine &

Le collagen
La structure en triple hélice des chaines protégjakpha
Extrait de The Molecular Biology of the Cell, GarthScience, 2002 (2008)

Les chaines alpha adoptent une structure en trédiee. En fonction de I'expression génique
tissulaire, 20 types de collagene difféerents oatdécrits qui se différencient par leur
organisation bi- ou tridimensionnelle ainsi que lear capacité a former des fibrilles, des
fibres, ou des membranes. lIs se différencientigasdeurs caractéristiques mécaniques
(Sonesson, 1960;Alberts B, 2008;Lodish, 2000).daagenes de type |, Il et llI

représentent 80 a 90 % des types collagéniquesrisédans les tissus humains. Le collagéne
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de type | posséde une résistance énorme a laotmaeti point qu’il peut étre étiré sans se
rompre (Lodish, 2000). Le collagéne de type IV@spre, quant a lui, a toutes les
membranes basales épithéliales, certaines pod®is type collagénique étant incapables de
se conformer en triple hélice (Lodish, 2000) piime une structure en réseau (Alberts B,
2008).

Le collagene est présent dans la membrane bastiéligbe et dans les 3 couches,
superficielle, intermédiaire et profonde de lail@propria ainsi que dans le tissu conjonctif
entourant les fibres musculaires du muscle vocegprésente 43% des protéines de la lamina
propria cordale (Hahn et al., 2006b).

Les types collagéniques et leur organisation ajga#iu sein de la lamina propria ont fait
I'objet de nombreuses études. Les collagénes deltypet 11l ont été identifiés dans la
lamina propria cordale (Gray SD, 1993;Gray, 20a@)s que les collagenes de type IV et V
sont associés a la membrane basale épithélialaleqiTateya et al., 2006). Toutefois, de
nombreuses controverses persistent a ce sujet.Nemsiterons que quelques-unes. Au sein
de I'espace de Reinke, du collagene de type Ithfot de fines fibres réticulées a été observé
en microscopie électronique (Sato, 1998) microscope électronique a balayage, il semble
néanmoins que les collagenes de type | et Il dstext dans ces fibres réticulées (Tateya et
al., 2007).

L’organisation fibreuse a aussi été étudiée partecienique de coloration/
polarisation au Rouge Sirius (Madruga de Melo e28l03) et par une technique
immunohistochimique (Tateya et al., 2006).

La premiere technique utilise un colorant acidéss# aux acides aminés basiques des
molécules de collagéne. Cette réaction augmertier&fringence naturelle des fibres
collagéniques qui peut étre observée en lumieraigék. Cette méthode a permis de
démontrer que juste sous I'épithélium et dans Bespde Reinke, existe une mince couche de
collagene de type | et de type lll, dans laqud@leype | forme des fibres plus volumineuses
gue celles du type lll. La couche intermédiairdadiamina propria est constituée de
collagéne de type Ill formant un réseau fibreuxaaél Enfin, la couche la plus profonde de la
lamina propria est occupée par du collagene deltgpde type Ill, en un maillage épais, qui
s’enfonce profondément entre les faisceaux du ravsaal.

L'immunohistochimie (Tateya et al., 2006) confirfagorésence de collagéne de type | et llI
dans I'espace de Reinke. Contrairement a la teakrde coloration/polarisation décrite plus

haut, ce sont les fibres de type Il qui sont palkimineuses que celles du type I.
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Malgré ces controverses sur la taillefdees formées par les types collagéniques | et
lll, ces études récentes démontrent que, contrameaux notions développées par Hirano
(Hirano, 1974;Hirano, 1981), I'espace de Reinkesuetout la région immédiatement située
sous la membrane basale, contient un maillage itapiode fibres de collagéne conférant a
cette zone tissulaire des caractéristiques daaésis a I'étirement et a la déformation. Le
second renseignement important venant modifiegéiarsation laminaire du collagene décrite
par Hirano, est que I'organisation des fibres galses ne se fait pas simplement de maniére
parallele au bord libre de la corde vocale, malsltps ont une organisation tridimensionnelle
en forme de panier d’osier (Hirano, 1981;Madrug&Viédo et al., 2003), ce qui confére au
tissu de la résistance a I'étirement tout en pgametine déformation résiliente. Si les fibres
collagénes étaient effectivement orientées paeatieht au bord libre, comme I'a décrit
Hirano, un étirement longitudinal cordal serait amquement difficile.

D’un point de vue mécanique, le collagéne est rsagesa la résistance a I'élongation.
C’est grace a lui que la tension intra-cordale pewggmenter suffisamment pour permettre
'acces a une large gamme fréquentielle (Gray.e2@00).

Le collagene est un constituant majeur de la menebbasale épithéliale :les types
collagéniques |, 111, IV et V et VII sont présertans la membrane basale.

Le collagene de type IV forme un réseau fedlftdxible alors que le collagene de type
VIl est le constituant des fibres d’amarrage (Getagl., 1994) dont les boucles descendantes
sont traversées par des fibres collagéniques deltlygde 'espace de Reinke (Gray et al.,
1994). La densité de la population des fibres diaage est génétiquement déterminée (Gray
et al., 1994).

13
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La membrane basale cordale observée au microsdepe@nique. Extrait de Gray SD
and others, eds: Molecular and cellular structufevocal fold tissue. In Vocal Fold

Physiology, San Diego, 1993, Singular Publishingugr. (Gray SD, 1993)
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La membrane basale cordale : les fibres collagéesgde type Il passent au travers des
boucles descendantes des fibres d’amarrage.

Extrait de Gray SD, Pignatari SS, Harding P: Morpdgic ultrastructure of anchoring
fibers in normal vocal fold basement membrane,&&/8i48, 1994 (Gray et al., 1994)
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b. L'élastine

L’élastine représente 8.5% des protéines totaléa @enina propria cordale (Hahn et al.,
2006a). C’est une guantité nettement plus élevéecqlle qui est observée dans le derme
humain ou I'élastine ne représente que 3% du cargestéigue total (Hahn et al., 2006a). La
quantité et la répartition de I'élastine dans hailea propria cordale est identique dans les 2
sexes (Hammond et al., 1998).

La protéine d’élastine est sécrétée sous une feoiuble, la tropoélastine. Celle-ci est ensuite
assemblée en une molécule d’élastine grace aaiesris croisées entre molécules adjacentes.
Ces liaisons croisées permettent I'élongation eésdience (caractéristique mécanique
permettant le retour a la longueur initiale aptagm@@ent).

Les fibres élastiques ne sont pas composées uneuetiélastine (la substance

« amorphe ») mais contiennent aussi des glycopregédoptant une organisation
microfibrillaire. La fibrilline est une glycoprotéé de grande taille qui, en se liant a I'élastine,
assure l'intégrité de la structure tridimensionaelé la fibre élastique (Alberts B, 2008).

Trois formes d’élastine qui se distinguent parraportion entre les microfibrilles et la
substance amorphe (Hahn et al., 2006a), existesgiawdu tissu conjonctif cordal :

I'oxytalan, I'élaunine et les fibres élastiques orat (Gray et al., 2000;Hammond et al.,
1997). L’'oxytalan et I'élaunine sont des formes iatanes. L’oxytalan est purement
microfibrillaire alors que I'élaunine contient duatgriel amorphe et des microfibrilles.

Les fibres élastiques matures sont composées diamele quantité de substance amorphe

entourée de microfibrilles.
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Les liaisons croisées (covalentes) entre les mt#éale tropoélastine.
Extrait de The Molecular Biology of the Cell, GarthScience eds, 2008(2008)

L’'oxytalan est totalement dépourvu de substancepineo(et donc d’élastine) et beaucoup
moins élastique.

Dans I'espace de Reinke, ce sont les formes imes{axytalan et élaunine) qui sont
observées au microscope électronique alors quites élastiques matures sont présentes
dans les couches intermédiaire et profonde derabapropria (Hammond et al., 1997). Les
techniques immunohistochimiques confirment cetpamgtion des différents types d’élastine,
'espace de Reinke contenant une grande quantigefdeme fibrillaire et immature de
I'élastine (Hahn et al., 2006a).

D’un point de vue mécanique, les fibres élasticammortent la résilience. Les fibres
élastiques matures peuvent étre étirées jusquiés2dur longueur (Hahn et al., 2006a;Porto
IC, 1990). L’élaunine et I'oxytalan sont beaucoupims élastiques et se retrouvent dans les
tissus ou le stress mécanique (la force par ueitgudface) est plus important, et c’est peut
étre la raison pour laquelle il se trouve assodiéspace de Reinke (Gray et al., 2000;Hahn et
al., 2006a;Hammond et al., 1997) .
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2. Les molécules interstitielles

Des recherches récentes se sont intéressées #oulas présentes entre les fibres et les
cellules de la lamina propria : outre de nombreunselgcules de petit poids moléculaire (ions,
glucides, lipides), il s'agit essentiellement dactures polysaccharidiques et protéiques : les
glycosaminoglycans, les protéoglycans et les glsm@mes. Toutes ces molécules
remplissent des fonctions structurelles et mécasie exercent de nombreuses fonctions
biologiques.

Les glycosaminoglycans (GAGs) sont des chainespobtharidiqgues composées par la
répétition d’'une unité disaccharidique. Au seidaimina propria cordale, le
glycosaminoglycan qui a été le plus étudié estdabyaluronique.

Les protéoglycans comme les glycoprotéines sontradécules « mixtes » constituées d’'une
partie polysaccharidique et d’'une partie protéidagart protéique étant plus importante dans
le groupe des glycoprotéines que dans le grouppréésoglycans. Au sein de la lamina
propria ont été décrits plusieurs protéoglycamasddcorine, la fibromoduline, le versican,
'héparan.

Les glycoprotéines sont représentées par la filstoree(Gray et al., 1999) et la laminine. Ces
deux molécules peuvent éventuellement étre clagséas les protéines fibreuses (Alberts B,
2008). La laminine fait partie de la membrane l&éaisuprg.

Toutes ces molécules, produites par les fibroldagtéluencent la viscosite, I'hydratation et
I'épaisseur du tissu. De plus, elles affectentiguesdes interactions qu’elles entretiennent
entre elles et avec les protéines fibreuses airigvgc les cellules, la densité et la taille des
fibres collagenes. Ces molécules remplissent déptad réles : fonction de support ou de
suppression de la croissance tissulaire, modulalésrfonctions de cicatrisation, liaison aux
facteurs de croissance et délivrance de ceux-ctalliles, exercant par la une véritable
fonction de filtre biologique (Lander Ad, 1993;Gralyal., 1999;Petreaca M, 2008).
Certaines de ces molécules interstitielles adopteat comme les protéines fibreuses, une

disposition laminaire au sein de la lamina propaedale.
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a. L’acide hyaluronique

Il s'agit d'un volumineux glycosaminoglycan qui estniprésent dans les matrices
extracellulaires corporelles. Il représente 0.8288hn et al., 2006a) du contenu protéique
total de la lamina propria humaine, quantité du méndre que celle du derme humain
(Hascall VC, 1997).

Il assume des fonctions mécaniques mais aussigipies capitales.

La structure moléculaire de I'acide hyaluronique,agété décrit pour la premiere fois
par Meyer et Palmer (Meyer k, 1934) en 1934, résidtla répétition d'un grand nombre
d'unités disaccharidiques constituées d'acide ghmigue et de N-acétyl-glucosamine. Sa
taille est énorme, la séquence disaccharidiquegrtise répéter jusqu'a obtenir des poids
moléculaires entre 10000 et 4.000.000 de daltd®00 séquences disaccharidiques
conduisent a une molécule, qui, étirée, mesure 1@pinle diametre d’un érythrocyte
(Hascall VC, 1997).

repeating disaccharide

cH CH, .
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C=0 O]
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OH | p
HO / MH o o
e - : L
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CO0 (8 N0

_ HO CH,
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glucuronic acid N-acetylglucosamine

Extrait de The Molecular Biology of the Cell (AlteB, 2008)

Ce GAG ne se lie pas de maniere covalente a unetste protéique au sein de la
matrice extracellulaire.

Négativement chargé, il attire une grande quadgtéations (surtout Na+)
osmotiquement actifs, qui eux-mémes attirent uaedg quantité de molécules d’eau
(Alberts B, 2008). La molécule possede par cons#qies caractéristiques hydrophiliques
mais aussi hydrophobiques en raison de I'existdiatemes d’hydrogene axiaux.

Ces caractéristiques sont a l'origine d’'une fotaobe et poreuse de la molécule
d’acide hyaluronique placée dans une solution piygique, tout en occupant un volume

important (Hascall VC, 1997). Cette structure mawtgculaire poreuse de l'acide

18



hyaluronique en solution va permettre a I'eau,&estrolytes et aux molécules de petite taille
moléculaire de se déplacer librement au sein dérgeture macromoléculaire dont la
structure poreuse se modifie constamment (Has€&I1997). Pour ces raisons, l'acide
hyaluronique influence les phénomenes osmotigimss gue le transport et la concentration
moléculaire d’autres composants de la matrice ezltdaire (Hascall VC, 1997).

Modéle d’'une molécule d’acide hyaluronique en soiut
Le carré bleu représente le domaine occupé paolécuie.
Extrait de « Hyaluronan : structure and physicaperties » Hascall VC, Laurent TC,

www.glycoforum.gr.jp/science/hyalurongascall VC, 1997)

Les molécules d’acide hyaluronique interagissetreeglles et avec les autres
composants de la matrice extracellulaire : le ¢aradhydrophobique entraine la création
d’'un énorme réseau en nid d’abeille et permet lmtiea volumique de structures
tridimensionnelles créées par d’autres composantgigues de la matrice extracellulaire,
comme cela a été montré dans I'humeur vitrée (SEqt2002).
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Collagen

Schéma de la composition de I'humeur vitrée (HAida hyaluronique, PG :
protéoglycan).L’acide hyaluroniqgue empéche I'aggtiém des fibres collagénes et
protéoglycans.

Extrait de Scott VC. Secondary and tertiary strregwof hyaluronan in aqueous
solution. Some biological consequences.

www.glycoforum.gr.jp/science/hyalurong8cott JE, 2002)

Omniprésent dans les matrices extracellulairesazeties (Hascall VC, 1997), les
caractéristiques chimiques de 'acide hyaluronigxgliquent sans doute sa concentration
élevée dans des tissus tres spécialisés ou iiqart le rdle d'une molécule de remplissage
(comme dans I'’humeur vitrée de I'ceil (Hascall VG9T;Meyer K Palmer JW, 1934)), d'un
rétenteur d’humidité (Alberts B, 2008;Gray et 8099;Hascall VC, 1997) (comme dans le
derme cutané), de molécule absorbant les choceitalB, 2008;Hascall VC, 1997) (comme
dans le liquide synovial).

Le tissu cordal en vibration est soumis a desstn@caniques importants dont I'un
est lié a I'existence d’'impacts collisionels a leavitesse entre les deux cordes vocales : ces
collisions entrainent des stress compressifs issatires (Gunter, 2004). Un des roles
mécaniques de l'acide hyaluronigue de la laming@nisccordale est la protection tissulaire
cordale par I'absorption de I'’énergie de ce stoesspressif (Gray et al., 1999) .

Au sein du tissu conjonctif cordal, il se troypagticulierement associé a I'espace de
Reinke et a la couche intermédiaire de la lamiogga (Hahn et al., 2006a;Hammond et al.,
1997;Chan et al., 2001;Gray et al., 1999;Ward.eR802). Il influence I'épaisseur de la
lamina propria. Il est 2 (Butler et al., 2001) 8Hammond et al., 1997) fois plus abondant
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dans I'espace de Reinke masculin (Hammond et@97)1 par ailleurs plus épais que I'espace

de Reinke féminin (Hammond et al., 1997).

I:IAcide hyaluronique

L’acide hyaluronique : sa distribution dans leso8ches de la lamina propria

Dessin de Frédéric Robert

L'acide hyaluronique posséde des capacités viszstiglies : I'organisation
tridimensionnelle en solution induit une résistaaag variations de la vitesse de flux du
solvant (caractéristique de viscosité) tout en @adast des caractéristiques de résilience

(caractéristique d’élasticité) (Hascall VC, 1997).
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Modéele des caractéristiques visqueuses et élastipi€acide hyaluronique
Extrait de « Hyaluronan : structure and physicapprties » Hascall VC, Laurent TC,

www.glycoforum.gr.jp/science/hyalurongHascall VC, 1997)

Ces caractéristigues ont été démontrées, au sédnl@mina propria cordale, par des
études cadavériques humaines : I'acide hyaluroniggtenécessaire au maintien d'une
élasticité et d'une rigidité optimales du tissus Eaides ont évalué I'influence de la
disparition de I'acide hyaluronique de la couchpesticielle de la lamina propria cordale.
Apres digestion enzymatique a I'hyaluronidase, étoele conclut a une élévation de la
viscosite tissulaire d’un facteur 2 a 4 (Gray et H99). La seconde conclut a une
augmentation de 70% de la viscosité du tissu eeadiminution de la rigidité tissulaire de
35%. Une viscosité augmentée implique une plusdgralifficulté a la mise en vibration et a
son maintien alors qu’une rigidité diminuée impkaqune plus grande difficulté a maintenir la
stabilité de la fréquence vibratoire (Chan et2001).

L’acide hyaluronique est produit par les fibrobésset les macrophages (Ward et al.,
2002), au niveau de la membrane cellulaire, paramplexe enzymatique membranaire
(Alberts B, 2008;Ward et al., 2002) .

Outre ses fonctions mécaniques, I'acide hyaluranigout comme I'ensemble des
molécules de la matrice extracellulaire) influefeceomportement cellulaire et est un
important régulateur des processus morphogénesrépdration tissulaire. Il influence
I'attachement, la prolifération, la migration etdidférenciation cellulaires. Ceci n’est possible
gue grace a l'existence de récepteurs, les hyaliais§ Toole, 1990), a la surface des
cellules. Ces récepteurs membranaires identifiés [Eride hyaluronique sont le récepteur
CD44 et le récepteur RHAMM (Receptor for Hyaluraibtediated Motility) (Toole BP,
1998;Petreaca M, 2008). Le recepteur CD44 est totéipe membranaire de 34kDa (Lodish,
2000). Le récepteur RHAMM est lui, un protéogly¢Retreaca M, 2008).
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La localisation cellulaire, 'expression tissuggita spécificité, I'affinité, la régulation
de ces hyaladhérines permettent d’expliquer ladgaliversité des actions biologiques et
morphogeéenes exercées par une molécule ubiquitaimene I'acide hyaluronique. Ces
récepteurs a I'acide hyaluronique ont éte iderstifida surface des fibroblastes (Toole, 1990)
et des macrophages (Underhill et al., 1993), dagoghiles (Bazil and Horejsi, 1992) et des
lymphocytes T (Pilarski et al., 1993). C’'est dags processus de réparation tissulaire que ces
fonctions biologiques de I'acide hyaluronique premirtoute leur importance : elles seront
décrites dans le chapitre IV consacré a la micrachie des lésions cordales et a la
physiopathologie des cicatrices cordales iatrogenes

La demi-vie de I'acide hyaluronique est trés caurieins d’un jour au sein de
I'épiderme (Hascall VC, 1997), et sans doute Jauks au sein de la lamina propria cordale
(Ward et al., 2002;Hallen et al., 1998). Le turrepnde I'acide hyaluronique est donc tres
rapide. La dégradation de la molécule s’effectuemo I'hyaluronidase extracellulaire
(Lodish, 2000), soit par internalisation celluba@pres fixation au récepteur CD44 selon la
séquence d’actions suivante : elle se lie a urptéoe membranaire, le complexe acide
hyaluronique/récepteur entre dans la cellule pdoeytose, I'acide hyaluronique est dégradée
par les hyaluronidases lysosomiales en ses comigasamosaccharidiques, I'acide

glucuronique et la N-acétyl-glucosamine (Ward et2002).

b. La décorine

La décorine est un protéoglycan de petit poids oubddre qui apparait comme trés
spécifique de I'espace de Reinke. Elle se lieoHagene de type | et II, régulant la
production et I'assemblage des fibres collagenadiminuant la taille de celles-ci (Gray et
al., 1999;Pawlak et al., 1996). Cette activité paiti€tre un €élément essentiel dans la
réduction des phénomeénes fibrotiques post-traunnegige I'espace de Reinke (Gray, 2000).
La décorine est capable de se lier & une cytokimedante, le TGB1 (Transforming Growth
Factorfl) et d’en modifier I'activité (Petreaca M, 2008;@uod Wada, 1996;Alberts B, 2008)
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I:l Décorine

La décorine dans la lanpnapria cordale

Dessin de Frédéric Robert
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c. La fiboromoduline

La fiboromoduline est un protéoglycan dont le glyaooglycan est une chaine de
sulfate de kératan.

La fiboromoduline est tres spécifique des couchessnmediaire et profonde de la
lamina propria et donc de la région du ligamentaVoElle est structurellement trés semblable
a la décorine et également capable d’adhérer atesficollagenes | et Il (Thibeault et al.,
2003). Localisée de maniere tres différente audeila corde vocale, elle est associée aux
couches intermédiaire et profonde de la laminanmppt donc a la zone ligamentaire. Ceci
permet d'envisager un éventuel rble de graissagaide au déplacement des fibres
collagénes et élastiques les unes par rapportsesaGray et al., 1999;Gray, 2000).

In vitro, la fibromoduline inhibe la formation des fibrglele collagéne (Thibeault et
al., 2003).

La fibromoduline est, comme la décorine, capablseedier au TGP et d’inhiber son

action fibrosante (Petreaca M, 2008).
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I:IFibromoduIine

La fiboromoduline dans la laminagmia cordale

Dessin de Frédéric Robert

d) Le versican, I'héparan et le biglycan

On connait peu de chose sur la localisatda role de ces protéoglycans dans la lamina
propria cordale. Le versican est une molécule adglissage (Gray, 2000). Le sulfate
d’héparan (ou perlecan) est capable de se liecokkagéne de type 1V, a la laminine, a la
fibronectine et a été identifié dans la zone dedanbrane basale épithéliale cordale (Gray,

2000;Lodish, 2000).
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e. La fibronectine

C’est une glycoprotéine ubiquitaire denkmina propria. Elle est présente depuis

I'espace de Reinke jusqu'a la zone ligamentairay(@tral., 1999).

I:IFibronectine

La fibronectine dans la lampropria

Dessin de Frédéric Robert

Cette volumineuse protéine interstitielle posséeke capacités d'adhésion importantes grace a
I'existence de sites spécifiques de liaison poauttes macromolécules (comme le collagéne,
I'acide hyaluronique, les protéoglycans (Hirschakt 2002)) ou pour la surface cellulaire
(Alberts B, 2008).
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Les fibronectines matricielles, dont il existe aaims 20 isoformes, sont des dimeres
constitués de 2 chaines peptidiques reliées ddeminaison C- par 2 ponts disulfures. |l
existe également une fibronectine circulante,ecdmiuble, sécrétée par le foie , et qui joue
des rbles importants dans les processus de catairisdécrits au chapitre 11l (Lodish,
2000;Petreaca M, 2008).

Les rbles biologiques de la fibronectine sont intgats car elle est le médiateur des
interactions entre les cellules, et entre les edlet la matrice extracellulaire (Hirschi et al.,
2002). Elle est surtout une protéine d’adhésiornpgumet aux cellules de s’attacher aux
collagénes matriciels fibreux de type I, 1l, llI\étAlberts B, 2008;Lodish, 2000).

Elle contribue a I'adhésion, la migration et Ifatttion des fibroblastes ainsi qu'a
I'organisation de la matrice extracellulaire (Gitin1984). Elle joue un rdle dans I'adhésion
des fibroblastes aux fibres collagenes et daniphogenese de celles-ci (Obara and
Yoshizato, 1997).

D’un point de vue mécanique et structurel, ellecesisidérée comme une molécule apportant
une certaine rigidité tissulaire et une résistanda déformation (Gray et al., 1999). Le role
de la fibronectine dans le déterminisme des caiatitiies visco-élastiques de la lamina
propria cordale demeure un sujet de discussiorgllmest habituellement présente en grande
guantité dans les tissus cicatriciels et dansidsgg trés riches en cellules, comme le tissu
rénal (Gray et al., 1995). Au sein de cicatricaslates induites chez I'animal, la fibronectine

entraine une augmentation de la rigidité tissul@irebeault et al., 2003), et elle apparait sur-
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exprimée dans les polypes associés eux aussiglusigrande rigidité tissulaire (Thibeault et
al., 2002).

Les études immunohistochimiques montrent un masguggnse pour la fibronectine dans la
couche superficielle et intermédiaire de la lanpnapria saine (Gray et al., 1995).
L’explication de sa présence, en quantité impoetaal sein d’un tissu tres souple comme
I'espace de Reinke pourrait résider en I'existetedifférentes isoformes moléculaires
possédant des caractéristiques visco-€élastiquigsedifes (Hirschi et al., 2002).

La fibronectine joue aussi un role important dassgdrocessus pathologiques tels que les
nodules. Elle est précocement présente dans lies glaexerce des actions biologiques
importantes dans la cicatrisation tissulaire (RetmeVi, 2008;Alberts B, 2008;Lodish, 2000).
Ces actions de la fibronectine seront décrites Baakapitre Ill, consacré aux altérations

pathologiques de la lamina propria.

c. La membrane basale épithéliale

La membrane basale épithéliale est une matrica@dtulaire ultraspécialisée amarrant
fermement I'épithélium au tissu conjonctif sousgaic Elle est sécrétée par les cellules
épithéliales sus-jacentes et remplit plusieurstions essentielles. Elle sépare strictement les
cellules épithéliales des fibroblastes du tissyammrtif, elle influence le métabolisme
cellulaire ainsi que les processus de différermiagit de prolifération cellulaires. Elle est
mécaniquement essentielle car elle amarre I'épithiétordal soumis aux forces induites par
la vibration tissulaire. La membrane basale épdletordale posséde une épaisseur de
0.5um (Courey et al., 1996).

La membrane basale est constituée de différenté&caies protéiques et de
glycosaminoglycans.

Les protéines sont représentées par les typeméoilques (Tateya et al., 2006) I, Ill, 1V,
V et VIl (cf suprg, la laminine (Benninger et al., 1996;Nicolai bf 4990) et I'entactine. Le
collagéne de type IV forme, avec la laminine, west feuilleté flexible (Lodish, 2000).
L’entactine est une protéine matricielle possédastcaractéristiques d’adhésion au
collagéne de type IV et a la laminine. Les inteoad entre ces 3 molécules stabilisent la

structure tridimensionnelle de la membrane badaldigh, 2000).
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Parmi les glycosaminoglycans, le perlecan (owaseildi’héparan) est présent dans la

membrane basale (Lodish, 2000).

Perlecan

Type IV collagen

Schéma de la structure de la membrane basale
Extrait de P. D. Yurchenco and J. C. Schjtr890, FASEB J. 4: 1577-1590.]
In Molecular Cell Biology, W.H.Freeman eds (Lodi2800)

2. Structure laminaire et propriétés biomécaniques

Théorie de la couverture du corps

La structure laminaire cordale telle qu’elle vidiétre
histologiqguement décrite, est associée a des éaisttjues mecaniques favorables a la
vibration tissulaire et a la production d’'un sorytaé.
La biomécanique (Titze, 1994b) étudie le déplacarmderstructures biologiques sous I'action
de forces déterminées. Les caractéristiques biamaess indispensables a la compréhension
des caractéristiques vibratoires cordales sonfonigueur, la masse, I'élasticité, la viscosité et
la rigidité cordales.
La longueur est une entité facile & appréhender.
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La massgTitze, 1994b) est difféerente du poids (qui faiervenir la force d’attraction
gravitationnelle) et représente la quantité de én@ten mouvemenit'élasticité (Titze,

1994b) fait référence a I'élongation que le tissutpendurer sous l'action d’un stress
meécanique et détermine la restauration a la longuoéiale. Le stress mécanique est, quant a
lui, défini comme étant la force par unité de scefa

La viscosit§Titze, 1994b) représente la vitesse avec laqlelissu, soumis a un stress
mécanique, se déforme.

La rigidité (Titze, 1994b) est proportionnelle a la tensiamgitudinale cordale.

Hirano (Hirano, 1981) a montré que les 5 couchst®higiques peuvent étre réorganisées en
3 couches possédant des caractéristiques bioméeanijoyopres :
- la couvedwcordale : I'épithélium et I'espace de Reinke
- la zone de transition : la couche intermédiatrprofonde de la
lamina propria, correspondant au ligament

- le corps cordal : le muscle vocal.

1. La couverture cordale

La couverture cordale est tres souple : elle astrigéde et posséde une viscosité optimale. La
souplesse de la couverture cordale est capitaleyrmuproduction vocale aisée (Hirano,
1981;Maragos NE, 2006;Chan et al., 2001;Gray £1885;Gray et al., 1999;Jiang J,
2006;Ward et al., 2002). Elle est capable de stadépavec un certain degré de liberté sur
les couches plus profondes de la lamina propnes pdides (Hirano, 1981). Cette souplesse
de la couverture cordale est déterminée par la ositipn moléculaire et I'organisation
tridimensionnelle de la matrice extracellulaire’dspace de Reinke (Chan et al., 2001;Gray
et al., 1995;Gray et al., 1999;Ward et al., 200gande quantité d’acide hyaluronique,
présence de décorine et de peu de fibres élastijuwedlagénes..

2. La zone de transition

La zone de transition, correspondant au ligamposséde des capacités d’élasticité et de
rigidité importantes qui peuvent étre moduléeslpaension longitudinale dans le ligament
(Titze, 1994a).

3. Le corps musculaire

Le corps musculaire est doté de capacités corngsctui modifient activement la rigidité et la

masse par unité de surface (Hirano, 1974).
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3. La population cellulaire de la lamina propria (Catten et
al., 1998)

Trois types de cellules occupent la langraporia cordale : les fibroblastes, les
myofibroblastes et les macrophages.

Les cellules les plus abondantes sont les fibroddagui sont présents dans les 3 couches de
la lamina propria. Les cellules les moins abondastat les macrophages.

La couche superficielle de la lamina propria esicpellulaire.

Les myofibroblastes et les macrophages sont duptésents dans la couche superficielle de
la lamina propria. La présence de macrophagesatesrégion cordale est
vraisemblablement liée a leur r6le de défense edasr germes et les particules irritantes.

Les myofibroblastes sont des fibroblastes spéémli®ntenant de I'actine et dotés d’'un
« fibronexus », qui est un complexe transmembramaifant la fibronectine intra- et extra-
cellulaire (Alberts B, 2008). Ces deux caractéayistis des myofibroblastes sont sans doute
liées a leur rdle dans I'organisation et la répanatle la matrice extracellulaire.

Les myofibroblastes ont été étudiés dans la cgatdn cutanée : certains fibroblastes du tissu
de granulation se différencient en myofibroblast&ss myofibroblastes acquiérent la
morphologie et les caractéristiques biochimiquesaddiules des muscles lisses en exprimant
I'actine a (Petreaca M, 2008).

C’est ce role réparateur des myofibroblastes gpiigxe vraisemblablement leur présence
dans la couche superficielle de la lamina propyigest celle subissant le stress mécanique le
plus important durant la vibration cordale : l&éli€nciation en myofibroblastes pourrait étre

régulée par la tension mécanique appliquée au (isstneaca M, 2008;Hinz et al., 2001).
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Chapitre I

La phonation normale

La voix est un son complexe émis par le systemalycomprenant un oscillateur (les
cordes vocales au sein du larynx), une soufflelge systéme respiratoire), et des
résonateurs (les cavités supraglottiques que sqittdrynx, la cavité buccale et les fosses
nasales).

La phonation désigne les processus physiques aighbgiques de l'oscillation des
cordes vocales, a I'origine de la production dedix.

La compréhension par le microchirurgien des méoaess physiologiques de
I'oscillation cordale, et de leur altération pareu@sion cordale bénigne, est capitale. En
effet, le but de la microchirurgie est d’améliotes caractéristiques biomécaniques du
vibrateur laryngé de telle maniere que l'oscillataprdale soit de meilleure qualité aprés
l'intervention microchirurgicale.

De nombreuses théories de la phonation ont vuue Jes plus anciennes remontant
au 18™ siécle. Certaines d'entre elles, pourtant décrités récemment, ont été
totalement abandonnées car basées sur des noti@ieméques et physiologiques
totalement fausses. C'est le cas de la théorieorgluonaxique de Husson (Husson
Raoul, 1962) (1950). Selon ce dernier, la prodactio son laryngé est un mécanisme
actif, induit par la contraction des fibres musaedu muscle vocal, précisant méme que
«rien ne vibre dans le larynx » (Husson Raoul, 2)96Cette théorie « neuro-

musculaire » de la phonation implique une architecparticuliere du muscle vocal : les
fibres musculaires s’'inserent sur le ligament vatdeur contraction rythmique induit le
mouvement vibratoire du bord cordal. Nous savojsuad’hui qu’il n’en est rien.

Dans ce chapitre, nous décrivons les hypothésesigbgiques communément
acceptées en 2008, tout en étant conscients dgédde de la phonation reste un sujet qui

suscite toujours de nombreuses discussions etov@nses.

37



a. L'oscillation cordale

En position de fermeture phonatoire, les deux Ontecales entrent en oscillation
grace a des caractéristiques mécaniques favoraBletie oscillation est induite et
entretenue par le flux aérien: c’est un mouvendmtva-et-vient auto-entretenu qui

transforme I'énergie aérodynamique en une énemgiasdique.

Une théorie séduisante est décrite en 1958 par éral@grg (Vanden Berg, 1958).
Cette théorie complete le réle de la pression gedsente sous les cordes vocales et de
I'élasticité propre des cordes, par I'existencendéifet Bernoulli au niveau de la glotte,
afin d’expliquer I'alternance de mouvements dotwer et de fermeture des cordes
vocales constituant la vibration cordale. L'effegrBoulli est régi par la loi de Bernoulli
ou loi de conservation de I'énergie, qui affirmeeqiénergie d’'un fluide (ou gaz) se
déplacant dans un conduit est identique en touggde son trajet, moins les déperditions

énergeétiques.

Energie = Energie — pertes énergétiques

L’énergie totale du gaz en déplacement se rémarténergie potentielle et en énergie
cinétique. La somme des deux est une constanteetgé potentielle est proportionnelle
a la pression du gaz, alors que I'énergie cinétagigroportionnelle au carré de la vitesse

de déplacement du gaz

Autrement dit : P + % v? = constante
p = densité du gaz
P = pression

v = vitesse
Si le conduit présente un rétrécissement, lesquées de gaz en déplacement doivent

s’accélérer au niveau de la région étroite du ciretuvertu de la loi de continuité qui

établit que le produit de la vitesse du gaz padidenéetre du conduit est une constante.
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Cette augmentation de vitesse entraine donc emu \aet la loi de Bernoulli, une
diminution de la pression. Cette dépression adpsestructures en mouvement, c'est-a-
dire les cordes vocales 'une contre I'autre.

Néanmoins cette théorie est insuffisante pour gupli le caractere auto-entretenu de
I'oscillation cordale. En effet, I'effet de succiayue représente I'effet Bernoulli étant
insensible au sens du déplacement des cordes spdlaleonduit inévitablement a la
fermeture des cordes et a l'arrét du mouvementatoime. Autrement dit, a diametre
glottique égal, I'effet Bernoulli est identique, e¢, que le mouvement cordal soit en
ouverture ou en fermeture. Ceci conduit a I'extort de I'oscillation. Aujourd’hui, la
théorie myo-élastique complétée de Vanden Berg @mlimodifiée en tenant compte de
principes physiques connus régissant les systersefiaats, de données fournies par
I'observation des cordes vocales en mouvementdekea permet la vidéostroboscopie et
la cinématographie ultra-rapide, et des caraciguiss structurelles et biomécaniques des
cordes vocales. Au sein d’'un systeme mécanique osaillation libre (ou naturelle) est
possible si trois conditions sont remplies : iltdoiister une position d’équilibre stable, de
I'inertie doit étre présente au sein du systéne @ dépasser cette position d’équilibre et
enfin, la perte énergétique doit étre nulle paley’oscillation.

Les cordes vocales ne sont pas un systeme osdilme, mais bien un vibrateur
entretenu par une force motrice qui est le fluxesér

Dans ce type de systeme (comme dans une balang®réénergie est transférée au
corps oscillant si la force motrice est dirigée giéa sens du déplacement de l'objet en
oscillation et elle est, par ailleurs, dépendamtéadvitesse du corps oscillant. De plus, la
fourniture énergétique au systeme doit étre symitée au sens du déplacement. La
notion d’asymétrie de la force motrice, et le déga temporel de I'application de la force
motrice, sont deux régles essentielles au mainlgeroscillation.

Dans le cas patrticulier de I'oscillation cordalajrlen mouvement constitue la force
motrice. Le flux aérien et les cordes vocales formen systéme mécanique au sein
duquel un transfert énergétique positif est crééfluk aérien vers le tissu, de maniére a
compenser les pertes énergétiques durant le cgcidatoire. Comme dans le systeme
oscillant de la balancoire, ceci ne peut existeg gtace a un décalage entre la force
motrice et le déplacement tissulaire, et aussiggeiune asymétrie de la force motrice
intraglottigue au cours du cycle. Ces deux cooddisont remplies, dans le systéme
phonatoire humain, grace a lI'existence d’'une pam e¢onduit vocal supraglottique et

d’autre part d’'un mode vibratoire non uniformetibsu cordal.
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Le mode vibratoire non uniforme (Hollien et al.,689Titze, 1994d) des cordes
vocales est aisément observé en vidéostroboscdgsecordes vocales ne vibrent pas
comme une seule masse, telle une corde de guitaas, on observe un mouvement
complexe associant un mouvement de rapprochemariggwent des bords libres et une
vague mugueuse se déplacant de la face inférieuta dorde vers la face supérieure de
celle-ci. Cette ondulation muqueuse de surfac@essible grace a la souplesse naturelle
de la couverture cordale constituée de I'espacBaieke et de I'épithélium. Cette entité
fonctionnelle est capable d’'un mouvement ondulatpiopre, sur une lamina propria plus
profonde et un corps musculaire plus rigides. Leotie de la couverture cordale et du
corps cordal a été décrite par Hirano (Hirano, 19ifd4no, 1981). Une autre maniére de
conceptualiser ce modéle vibratoire est le modéieatoire & 2 masses (Ishizaka, 1972),
ou plus réecemment le modele de Titze (Titze, 1988), exprime mathématiquement
I'hypothese de la théorie du corps et de la couvertordale. Dans ce modele, Titze
démontre que la vague muqueuse de surface pregunnémes formes glottiques que dans
le modéle a 2 masses , et surtout que cette ofmulatuqueuse peut exister méme si les
cordes vocales ne sont pas parfaitement au cdhtaetde I'autre.

Nous décrivons ci-dessous le modddeatoire a une masse (Titze, 1994d), eu
égard au role joué par le conduit vocal supraiglo#t, et le modele vibratoire a deux
masses (Ishizaka, 1972;Titze, 1988;Titze, 1994d) dfexpliquer le réle joué par

I'ondulation muqueuse de surface.

1° Le modéle a une masse
Dans ce modele, chaque corde vocale peut étretalécoimme un oscillateur

harmonique simple avec une masse «m», une Hgiditkk » et une constante

d’amortissement (ou de viscosité) « b ».
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m : masse
k : élasticité

b : viscosité

p : pression intraglottique
P.: pression supraglottique
P, : pression sous-glottique

Le daéde a 1 masse
Dessin de Frédéric Robert, adapté de Titze (10%atal fold oscillation. In:
Principles of voice production pp 80-111.EngelwoGtiffs, NJ : Prentice-Hall Inc

La pression intra-glottique « P » est, dans ce meod@gale a la pression supra-
glottique « Pi » car il n’y a pas de déphasageedes levres supérieures et inférieures de
chaque corde et que a a, ce qui entraine la disparition du facteur prewssb trans-
glottique Ps — Pi.

P=(1-ala) (Ps—Pi)+Pi

Dans ce modele a une masse, la force motrice propoelle a la pression intra-
glottigue est en fait équivalente a la pressionragtottique. Cette pression supra-
glottique Pi varie au cours du cycle d’ouverturedetfermeture des cordes vocales en
raison de l'inertie de la colonne d’air présentedaasus des cordes vocales. Quand les
cordes vocales s’ouvrent, I'air supra-glottiqueceadense tout en étant poussé vers la

bouche. Cette pression supra-glottique augmenid®e @nc a l'ouverture des cordes

41



vocales. Par contre, lorsque les cordes se fernffairt,supra-glottique continue a se
déplacer vers la bouche, l'air supra-glottique aefre, la pression supra-glottique Pi

diminue et cet effet de succion supra-glottiqueiaiant a un effet Bernoulli facilite la
fermeture des cordes.

Modéle a 1 masse. Temps 1 : augmentation de laipresous-glottique
Dessin de Frédéric Robert

Modéle a 1 masse. Temps 2: ouverture des coraeglensation de l'air supra-
glottique. Dessin de Frédéric Robert
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Modéle a 1 masse. Temps 3 : raréfaction de I'girasglottique lors de la fermeture

cordale. Dessin de Frédéric Robert

C’est I'inertie de la colonne d’air au-dessus desles qui crée une asymétrie de la

pente du flux aérien : la pente est moins marqué&eigerture cordale qu’a la fermeture.

Pi = inertance x accélération de la colonne d’air.

Inertance = pL
a

p = densité
L = longueur de la colonne d’air

a = diametre de la colonne d’air

Lorsque la glotte s’ouvre, I'accélération de lass®aérienne supraglottique prend du
temps. Alors que lorsque la glotte se ferme, lem@dsement du flux aérien est retardé,
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puis ralentit brusquement au moment de la fermajlotique. C’est I'asymétrie de flux,
et plus encore, de la vitesse des particules dmidéplacement, qui permet l'existence

d’'une force motrice asymétrique, liée a la vitesgeessaire a la mise en vibration.
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FIG. 3. Idealized waveforms for three cycles of oscillation: (a) tissue dis-
placement and velocity, (b) glottal airflow, (c) air particle velocity, and
(d) mean glottal air pressure as a function of time. No waveforms are shown
during vocal fold collision.
Courbes du déplacement tissulaire, du débit inttigle, de la vitessse de
déplacement aérien et de la pression intraglatdprant 3 cycles vibratoires.
Extrait de Titze IR, The physics of small-amplituskillation of the vocal folds.1998

J. Acoust. Soc .Am. 83 (4) 1536-1552 (Titze, 1988).

Ce modele permet donc de comprendre que I'existdesecavités supra-glottiques
fournit une force motrice supra-glottique qui petieemaintien de I'oscillation des cordes

vocales.
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2° Le modele a 2 masses.

Mouvement de fermeture, glaliteergente

Mouvement d’ouverture, glottegergente
Le modele a 2 masses, dessins de Frédéric Rodepiéade Titze (1994d) Vocal fold

oscillation. In : Principles of voice production pp-111.Englewood Cliffs, NJ : Prentice-Hall

La théorie de la couverture cordale et du corpslaloet le modéle a 2 masses ne sont

laécessité de caractéristiques

gu'une maniere différente d’exprimer

finalement
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biomécaniques particulieres associées aux coudbgglaires constitutives de la lamina
propria cordale pour permettre la production atéa son laryngé de qualité.

Dans le modele a deux masses de la vibration a@grdal couverture cordale est
représentée par deux masses ml et m2, qui sonbleapde se déplacer de facon
indépendante. Ces deux masses de la couverturale@ahnt reliées a la masse m du corps
cordal. Les deux masses ml et m2 sont capables démacer de maniere indépendante
'une de l'autre, mais aussi d’'une maniéere indépaiel par rapport a la masse m du corps
cordal. En raison de I'existence de deux massem&eép représentant la couverture cordale,
un mouvement non uniforme de la vibration cordadatpexister ou la levre supérieure et la
levre inférieure de la corde vocale ne se meuvastep phase. La lévre inférieure va toujours
précéder le mouvement de la levre supérieure. @has@dge conduit a la réalisation dans le
plan frontal d’'une forme glottique dite divergentesque les cordes vocales s’ouvrent et
d'une forme dite convergente lorsque les cordesalescse ferment (Ishizaka 1972). La
pression moyenne intra-glottique (Scherer R, 1288) plus élevée dans le cas d’'une glotte
convergente que dans le cas d’'une glotte divergehéesysteme en oscillation utilise cette
asymeétrie pressionnelle et va alterner de manigiqoae un mouvement tissulaire dessinant
une glotte convergente et divergente. Dans cesitommgl I'oscillation auto-entretenue est
possible. De I'énergie est transférée au tisslackrce motrice aérodynamique (la pression)
est asymétrique : elle n'est pas identigue lordgseordes s’ouvrent (elle est plus élevée, et
dirigée dans le sens du déplacement tissulaireysqu’elles se ferment (elle est plus faible,
et de sens opposé au déplacement tissulaire). @elenvibratoire a deux masses est tout a
fait superposable au modéle vibratoire lié a I'tise d’'une ondulation muqueuse de surface,
car tous deux sont capables de permettre un mbdateire qui change la forme de la glotte

durant le cycle de vibration.

En conclusion, on peut affirmer que des caractguss visco-élastiques favorables au
sein de I'espace de Reinke sont nécessaires &tbexie de I'ondulation muqueuse de
surface et donc a la capacité de [loscillateur Hgéy de transformer [I'énergie

aérodynamique en énergie acoustique.

L’ondulation muqueuse démarre au niveau de la léviErieure de la corde et se
propage a la face supérieure de celle-ci, puisisEtatéralement. Elle posséde une
ampleur maximale sur le bord vibrant. Elle se dépla une vitesse comprise entre 0.5 et
1 m/sec (Hirano et al., 1980).
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b. Le réglage de la frequence

L’étendue fréquentielle de la voix humaine est abérable : 2 & 3 octaves

Le vibrateur principal est la couverture cordalé&estla vitesse de son déplacement
qui va déterminer, dans une large mesure, la fremeu son émis (Berke and Gerratt,
1993;Sloan et al., 1993). Cette vitesse de déplantdepend, chez le sujet normal, de la
rigidité et de la masse en mouvement

La rigidité dépend, dans le modele de la couverttirdu corps cordaux, de la tension
longitudinale passive des cordes et d’'une rigiditéve, intracordale, déterminée par la
contraction du muscle vocal (Titze, 1994a;Jiari2006).

1 f’
2 \ m

1” —

Equation 1

Dans I'équation 1 (Titze, 1994a), la fréquence ieation (FO) est proportionnelle a
la racine carrée du rapport rigidité (k) / maseg Autrement dit, la fréquence augmente

si la masse en vibration diminue ou si la rigiditgmente.

La rigidité est proportionnelle a la tension coed@itze, 1994a) ( équation 2) car

k=2 o6TD
L
Equati®n
(k) la rigidité
6) le stress

(T) I'épaisseur
(D) la profondeur du tissu en viboati

6TD) la tension longitudinale du tissu
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La tension longitudinale passive des cordes voadesous la dépendance du muscle

crico-thyroidien.

Le muscle crico-thyroidien et son action
Extrait de Rouviére : Anatomie humaine, tome 1, $6as1981, p487.

Le muscle crico-thyroidien s’insere en bas, surfdae antéro-externe de l'arc
cricoidien puis ses fibres se portent en haut etre@re pour s'insérer sur le bord inférieur
du cartilage thyroide. Sa contraction fait basceleravant et en bas le cartilage thyroide,
un peu comme le mouvement du ventail d'un heaunateChascule allonge et tend
'ensemble des cordes vocales. La tension augnéelatéois dans la couverture et le corps
cordaux (Titze, 1994a).

L’action du muscle vocal est un peu plus difficdeappréhender. Dans le modele
vibrant de la couverture et du corps cordaux, latreation isolée du muscle vocal
entraine une rigidification du corps musculaire sngar contre, une diminution de la
tension dans la couverture cordale. Celle-ci canduune diminution de la fréquence
vibratoire, si seule la couverture cordale est emvement. Si, par contre, une épaisseur
plus grande de la corde est impliquée dans la tilraalors la contraction isolée du
muscle vocal peut augmenter la fréquence de viordfiitze, 1994a).

L’acces a des fréquences élevées requiert néaassait I'action du muscle crico-
thyroidien (Titze, 1994a). C’est le ligament vocali va supporter 'augmentation du
stress mécanique de I'élongation cordale, gragcmsposition fibreuse. Ceci permet de
préserver la couverture cordale d’'un stress méaoarggcessif. C’est ce qui explique que,

méme en cas de tension longitudinale importantepleverture cordale reste capable de
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créer une ondulation muqueuse permettant la tremst@on de I'énergie aérodynamique
en énergie acoustique (Titze, 1994a).

Dans la réalité, les 2 muscles (thyro-aryténoidéercrico-thyroidien) fonctionnent
ensemble, de maniere a la fois antagoniste ( almegt cordal/raccourcissement cordal)
et synergique ( augmentation de la tension/dedquience) et il a été démontré qu’une
augmentation de la fréquence de vibration est oletdéors de la contraction du muscle
vocal a condition que la contraction du muscle cetltyroidien ne soit pas maximale
(Atkinson, 1978).

Lors de I'émission des notes les plus aigués, néaranle muscle vocal est relaché et
'augmentation fréquentielle dépend uniquement dsate crico-thyroidien (Hirano et al.,
1969) .

Enfin, il est connu qu'une augmentation de la pogssaérienne sous-glottique
augmente la fréquence de vibration. Une explicationce phénoméne est une
augmentation de la tension intra-tissulaire d’orgipurement dynamique, c’est-a-dire,
présente seulement lorsque le tissu est en vibréfitze, 1994a).

Il est impossible de parler de la variation fréedigdle sans parler des registres de la
voix humaine. Le terme « registre » désigne uni ¥ sons percus comme possédant
une qualité homogene, méme si l'intensité et lguedce varient (Titze, 1994e;Fréche et
al, 1984). Les registres existent tant dans la parkée que chantée.

On distingue deux registres principaux, la voixfalesset et la voix de poitrine. Entre
les deux se situe la voix mixte.

Leur terminologie a été, et reste encore, le thélinéenses débats : les professeurs de
chant, les phonéticiens, les logopédes orthoptemédtles phoniatres utilisent souvent des
termes différents alors qu’ils décrivent en réaliéé méme phénomeéne sonore. Les
confusions sont encore accrues par une terminolégérement différente selon le sexe
et selon la langue : on ne parle pas de voix dssituwchez la femme et la « head voice »
des auteurs anglo-saxons correspond non pas astreegle fausset des auteurs
francophones mais bien a la voix mixte.

La raison de ces confusions est que I'explicapbiysiologique et la description
acoustique des registres sont incomplétes. Il réeepas dans le cadre de ce mémoire de
décrire 'ensemble des hypothéses physiologiquepres aux registres. Nous décrirons
donc la théorie la plus communément acceptée qusiste a associer un registre a un
réglage musculaire particulier (Hirano, 1981;Freehal, 1984;Titze, 1994e;Cornut Guy,
1983) :
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+ le registre de fausset (falsetto chez les autengkaaxons, voix de téte chez la
femme, voix de fausset chez I'homme) correspond @né@canisme dit « léger ».
Dans ce registre, le ligament vocal est fortememé &ous I'action du muscle
crico-thyroidien. Le muscle vocal est par conttaaiee. L’amplitude vibratoire est
faible. Le corps comme la couverture cordale soassiyement étirés, leur
constante élastiqgue est élevée. Il n'y a pas dleowent cordal au sein de ce
registre : un mince coulage longitudinal y est agsd.'ondulation muqueuse est

inexistante dans ce registre (Hirano, 1974).

+ Le registre de poitrine (chest voice, voix de pod) correspond a un mécanisme
dit « lourd ». Dans ce registre, la tension lormdjitale sous I'action du muscle
crico-thyroidien est faible. Par contre, le musabeal est actif et sa contraction
augmente de plus en plus avec 'augmentation denkité émise. Dans le bas de
ce registre, le corps et la couverture de la caxmle sont relachés et vibrent,
ensemble, avec une grande amplitude. Avec l'augatientde la tonalité au sein
du registre, le corps devient de plus en plus eigd raison de la contraction de
plus en plus marquée du muscle vocal, mais la ctureecordale reste souple et
dans cette configuration, la vibration se restraéimé couverture cordale (Hirano,
1974;Titze, 1994e).

La voix parlée masculine, sauf exception, est émismécanisme lourd.

+« La voix mixte (head voice) correspond théoriquemeéntun mélange des
meécanismes lourd et Iéger. Il existe une contradida fois du muscle vocal et du
muscle crico-thyroidien, le muscle vocal étantdoug prépondérant.

La voix mixte est le mécanisme habituel de la ymarée chez la femme.
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Lax mucosa
(11 mode)

Lax cover
(11 mode)

.| Tense
- muscle

Couverture et corps cordaux dans les registresadssét et de poitrine, extrait de
Titze, Vocal registers, In Principles of voice puotion, Prentice-Hall 1994, p262
(Titze, 1994e)

Cette description des registres vocaux apportemeéas son lot d’interrogations car a
partir de quel niveau relatif de contraction eridanuscle vocal et le muscle crico-

thyroidien se situe-t-on en registre de poitrineenwoix mixte ?

Il n’en est pas moins vrai que les registres ertdbel et bien. Ils sont acoustiquement
reconnaissables et physiguement ressentis pamafgazir ou le locuteur : la frontiere

(ou passage) est donc probablement définie parpiéssion acoustique et

proprioceptive différente.

c. Le réglage de l'intensité

Le réglage de l'intensité se fait par la combinaisies réglages de la pression sous-
glottique, de la géométrie glottique et du trastosal supra-glottique.
En effet, nous pouvons tous aisément remarquengtre voix est plus forte si nous

appliguons plus de pression aérienne sur nos coroesles ou si nous utilisons une
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tonalité plus aigué. L'intensité de notre voix eaaussi en fonction du caractere serré ou
soufflé de notre technique d’émission. Les explicet physiologiques de ces

phénomenes peuvent étre résumées de la manieamtsui

1. la géométrie glottique

La puissance acoustique de la source glottiquerdiada fois de la durée du contact
entre les 2 cordes vocales durant un cycle vilattide la rapidité de la modification du
débit au cours du cycle, ces deux facteurs étantifiaurs liés : si la durée du contact
cordal diminue, alors la vitesse de modification ftix diminue. Ces considérations
conduisent a la constatation que la configuratilmttique optimale a I'obtention d’'une
puissance acoustique glottique importante estdterce d’'un Iéger écartement entre les
apophyses vocales. Toute autre configuration (gergpottique ou déficit d’accolement
cordal) est a I'origine d’'une puissance acoustigf&rieure (Titze, 1994b)

La puissance acoustique dépend par ailleurs deplaamde I'excursion du bord libre
cordal et d’'une viscosité optimale du tissu en ation (Jiang J et al., 2000). Une
réduction de I'excursion du bord libre ou de l'ofation muqueuse (en raison d’une
viscosité tissulaire augmentée) entraine une ditimnule la puissance du son émis (Jiang
J et al., 2000).

2. la pression sous-glottique

Lorsque la pression sous-glottigue augmente, lsspoce acoustique glottique
augmente également : l'intensité du son augmen&dB8echaque fois que la pression (la
pression dépassant la valeur seuil nécessaire mardgge vibratoire) double. Une
conséguence de cela est que la puissance acougtajtigue augmente de 6 db chaque
fois que FO est doublé (Titze, 1994b)

3. le rble du tractus vocal supraglottique

Enfin, le tractus vocal supraglottique, constities cavités pharyngée et buccale, agit
comme un mégaphone, amplifiant le son émis parideation glottique. Bien que le
tractus vocal ne soit qu'un systeme passif, sugdepseulement de dissiper I'énergie,

certaines fréquences du spectre harmonique glettiqpnt étre amplifiées et d’autres
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atténuées : les harmoniques proches des zonesnigoes sont amplifiés alors que ceux
situés entre les formants sont atténués. Ce senhdemoniques proches du premier

formant (F1) qui contribuent le plus a I'intensitglobale » de la voyelle émise.
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Le gain d’intensité au sein des cavités supraglogs. Extrait de Titze IR, Principles
of voice production, p. 231Prentice-Hall, 1994. Spectre de la source glottigtraits
horizontaux ; Spectre vocalique rayonné : traitgicgux ; intensité sonore cumulée (en
dB SPL) : astérisques (Titze, 1994b).

L’importance du tractus vocal dans lintensité sen@mise est particulierement
illustrée par le formant du chant et le « tuninfgsnantique.

Le formant du chant (le «ring » des anglo-sax@s$)un renforcement de I'énergie
sonore autour de 3000 Hz. Cette zone énergétiqueaepeau chanteur d’opéra d’étre
entendu au-dessus de l'orchestre. Il semble queroeant du chant soit créé grace a la
formation d’'une cavité résonantielle de petitd@aitomprise entre la face supérieure des
cordes vocales et le bord libre de I'épiglotte £&jt1994b;Sundberg J, 1972).

Le «tuning » formantique est le phénoméne cormd@ot a une augmentation
importante de lintensité sonore lorsque FO estélet qu'un harmonique coincide
parfaitement avec la zone formantique F1. En abaislk mandibule, une soprano est
capable de déplacer son formant F1 de telle magi€ilecoincide avec la note émise (FO)
(Titze, 1994b;Sundberg J, 1987).
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Extrait de Titze IR, Principles of voice productjgm 232
Prentice-Hall, 1994 (Titze, 1994b)

d. La production des voyelles

Nous ne nous sommes jusqu’ici intéressés qu’adagngé, produit par la vibration
cordale. Mais ce son traverse ensuite les cavitgsaglottiques constituées par le
pharynx, la bouche, et pour certains sons, leefosasales.

Nous avons déja montré, plus haut dans ce chagiieele tractus vocal supraglottique
est essentiel a I'oscillation cordale et qu'il aifiplle son émis par le larynx.

C'est aussi dans les cavités supra-glottiques spré créées les voyelles. Cette
création vocalique peut étre décrite par la thédeie< la source (les cordes vocales) » et
du «filtre (les cavités supraglottiques) ». Leyfher est le générateur sonore : les cordes
vocales produisent, en oscillant, le son laryngss tavités supraglottiques, quant a elles,
sont des filtres modifiant le son laryngé. Au sdes cavités supraglottiqgues se crée un

phénomene d’ondes stationnaires lorsque l'air tpsetontiennent est ébranlé par la
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variation pressionnelle constituant le son laryn@es zones d’onde stationnaires

définissent les fréquences de résonance du tractas : elles sont appelées les formants.

Les zones formantiques peuvent étres modifiéesgrda modification de la longueur

et de la taille des résonateurs : ceci est régigée aux organes mobiles tels que la

langue, le palais mou, les levres, le larynx. Cleagayelle est ainsi définie par deux

formants créés par une position articulatoire palitre de ces organes mobiles. Le

premier formant (F1) est attribué au pharynx etdeond (F2) a la cavité buccale (Titze,

1994c).
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Le triangle vocalique. Extrait de Cornut G., La woiPresses Universitaires de
France,1983 (Cornut Guy, 1983).

e. Les caractéristiques acoustiques de la voix

1. Lafréquence

La fréquence fondamentale est la fréqudac@lus basse contenue dans le signal

acoustique vocal. Elle correspond au rythme d’auwveret de fermeture des cordes vocales.
Elle est I'inverse de la période correspondant @ulge, en millisecondes, du cycle glottique.
Elle est habituellement mesurée lors de I'émissipontanée d’'une voyelle durant quelques
secondes (Woodson G, 1998).

La fréquence fondamentale dépend de I'age et de. $eltez I'homme adulte, elle se situe
autour de 110 Hz (lal). Chez la femme, elle seesatutour de 220 Hz (la 2) soit une octave

au-dessus (Freche et al, 1984).
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2. lintensité
L’intensité est une mesure de la puissapar unité de surface et s’exprime en
watts/m2.
Plus habituellement, on exprime l'intensité de taxvsoit en décibel SIL si I'on utilise le

niveau d’intensité sonore, soit en décibel SPLosi Utilise la notion de pression sonore.

SIL =10 log,, F‘CdB

0

Décibel SIL: Sound Intensity Level
lo est I'intensité de référence soit12Watt/m2

SPL =20 log,, %dB

]
Décibel SPL: Sound Pressure Level
Po est la pression de référence deP20(0.00002 Pa)

Dans le domaine de l'analyse vocale, les deux typesdécibels sont utilisés
indifféremment (Titze, 1994b).

L'intensité de la voix mesurée a 1 metre de la beutu locuteur est de

+ 40 a 60 dB, en voix confidentielle ;

+ 60 a 70 dB, en voix conversationnelle ;

4+ 70 a 90 dB, en voix d'appel ou « projetée ».
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3La fourniture harmonique

La voix est un son harmonique complexe.stibation cordale produit le son
laryngé, qui est ensuite modifié lors du passage tks cavités supraglottiques.

L’analyse spectrale, développée par Fourier (1788) est le procédé transformant
les événements temporels d’'une onde en valeurgdednce, amplitude et phase. La voix
étant la résultante d’'un mouvement oscillatoireiqutque (cyclique), les fréquences
composant sa fourniture spectrale sont des mudtightiers de la fréquence fondamentale
et sont appelés « harmoniques ». Le caractére Imgime du domaine spectral est lié au
caractére cyclique (et donc périodique) du domemgorel (Titze IR, 1994).

Le son laryngé est un son harmonique caractérisargadécroissance progressive de
l'intensité des harmoniques avec l'accroissementede rang. La pente spectrale est
variable, exprimée en dB/octave. Le son laryngéeastiite modifié dans les cavités de
résonance supraglottiques : le spectre vocaliqueeespectre de la source glottique
« filtré » par les cavités résonantielles. Le ggedes cavités de résonance est un spectre
continu qui va se surimposer au spectre de la saylottique. Les formants apparaissent,
modifiant I'intensité des harmoniques (Titze, 1994c

La qualité du «timbre » vocal percu est dépendaetda plus ou moins grande
richesse en harmoniques aigus. Plus la pente #dée,fplus le son parait riche en
harmoniques et percu comme « claironnant ». Sefgepest au contraire importante, le
son est moins riche en harmoniques et prend alorsatactere plus « flaté » (Titze IR,
1994).
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Chapitre Il

Les pathologies cordales bénéasp

Les pathologies cordales bénignes sesatfréquentes. Environ 50% des patients
examinés en consultation de phoniatrie sont agteitine altération organique et bénigne de
leurs cordes vocales (Bastian RW, 1998).

En cas de pathologie cordale bénigne, c’est laleiecplus superficielle de la lamina
proria, 'espace de Reinke, qui est occupée, déduidéformé par le processus pathologique.
La plupart de ces pathologies sont, en réalité répense tissulaire a une blessure cordale.

Le traumatisme cordal lié a une charge vocale sxgeg¢ou phonotrauma) est la
conséguence des stress mécaniques associées rteowitissulaire nécessaire a la production
vocale. Les contraintes et stress mécaniques irep@aeétissu cordal lors de la vibration
sont : I'étirement longitudinal, le stress collisi@l, le stress inertiel, le stress contractile
intramusculaire, le stress aérodynamique, le sttes®ntact aryténoidien et le stress de
cisaillement. Parmi I'ensemble de ces contraintésaniques, c’est le stress lié a I'étirement
longitudinal sous I'action du muscle crico-thyr@idiqui est le plus élevé : il a été
empiriguement évalué a 16 kPa chez la femme d@®asckez 'homme pour une FO
respectivement de 200 Hz et de 100 Hz. Sur deadrémgs trés élevées telles que celles
produites par une soprano colorature, il peutradtei une valeur de 1.0 MPa (soit 10000
bars ") pour une FO de 1500 Hz. Néanmoins, lartignt vocal est parfaitement capable de
supporter ce stress d’étirement longitudinal ptdttege ainsi la couverture cordale et le
muscle vocal de ce stress mécanique considéraltie (R, 1994). Le stress collisionnel (lié
a I'impact entre les 2 cordes vocales en vibrateing stress inertiel (lié a 'accélération et la
décélération tissulaires) ont également été emy@ntent évalués : ils sont respectivement de
l'ordre de 0.5 a 5 kPa, et de 1 a 2 kPa lors gdnémnation normale (Titze IR, 1994). La
présence de myofibroblastes, dans I'espace de eaiakules impliquées dans la réparation
tissulaire (Petreaca M, 2008), est également wmaegt en faveur de I'existence d’'un trauma
guotidien du tissu cordal par la phonation (Caéteal., 1998).

Les cordes vocales sont également exposées eadasatismes sans relation avec
leur réle vibrant : il s’agit de traumas mécanigaesime la microchirurgie cordale,

I'intubation endotrachéale, le trauma laryngé engepu chimigues comme l'inhalation de la
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fumée de tabac, de corticostéroides et d’irritditers comme le formaldehyde ou le fréon
(Branski et al., 2006).

Tous ces traumatismes provoquent des Iésionsaisssiicordales mais surtout
induisent une réponse tissulaire réparatrice inagtarf I'origine du développement d’une
Iésion cordale (Branski et al., 2006). Dans lediaphonotrauma, les stress mécaniques
vibratoires dépassent les capacités d’homeéostadeematrice extracellulaire cordale et
induisent un remodelage de la matrice extracetkili@ohns, 2003;Branski et al., 2006). Ce
remodelage est dans une certaine mesure, uneventi protection du tissu cordal des
traumas induits par la vibration tissulaire (TitRg 1994) .

La classification des pathologies cordales bénigisesine entreprise difficile. Elle
peut en effet étre réalisée sur la base de critdiregues, étiologigues ou histologiques. La
tache est d’autant plus compliquée que les phasi&t les microchirurgiens n’ont
actuellement pas réussi a établir un consensu&aspect macroscopique et les
caractéristiques vidéo-stroboscopiques des Iésibsarvées (Rosen and Murry, 2000;Branski
et al., 2006;Duflo et al., 2006), que les mécanssatmlogiques présidant a la formation de
ces lésions restent pour la plupart incomprisuetlgs analyses histologiques habituellement
pratiquées sur les prélevements chirurgicaux nenfesent pas de renseignement
discriminant sur les lésions traitées.

Ce qui nous parait fonctionnellement, et microaigizalement, le plus important est
I'épaisseur et la souplesse résiduelles de I'esgadeeinke pathologique. Il est étonnant de
constater que certains patients évoluent vers aswttion de I'espace de Reinke alors que
d’autres évoluent vers une augmentation du volunde €épaisseur de ce dernier, en réponse
a une utilisation vocale excessive. Les mécanigqueprésident a cette dérégulation sont
toujours incompris. Néanmoins, la stratégie micnagchicale que nous appliquons est tres
dépendante des caractéristiques lésionnellesl@sited du but poursuivi, qui est
'amélioration vibratoire postopératoire.

Dans ce chapitre sont décrites les Iésions opéhaEzsnos patients et les
caractéristiques de celles-ci. Nous les avons @ssen fonction du type d’altération de
'espace de Reinke que nous avons cliniguemerdreédors de I'examen vidéo-
stroboscopique pré-opératoire et de I'exploratiordale peropératoire. Pour chacune d’entre
elles, nous décrirons les caractéristiques higigles et immunohistochimiques connues,
issues de la littérature, ainsi que les hypothphgsio-pathologiques présidant a leur

apparition.
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1. Les Iésions occupantes de I'espace de Reinke

Les lésions occupantes de I'espace de Reinkdesohystes intracordaux muqueux
et épidermoides.

a. Les kystes muqueux

Les kystes muqueux sont la conséquence de I'obistnud’'une glande tubulo-alvéolaire
(Abitbol J, 2006;Graney DO, 1998) de la sous- mugedle la région sous-glottique (Bastian
RW, 1998). lIs sont, pour cette raison, souverftailiés a diagnostiquer lorsqu’ils sont de
petite taille, car ils se développent d’abord fakze inférieure de la corde vocale, échappant
donc aisément a la vue de I'examinateur.

Les kystes de gros volume peuvent , par compressidrainer une atrophie ou une
déhiscence des couches plus profondes de la |gropaa (Johns, 2003).

Ce sont des kystes par rétention dont la cavitbaskee d’'un épithélium glandulaire
constitué de 1 ou 2 couches de cellules (Cornd984;Cornut G, 1977;Bastian RW, 1998).
lIs surviennent spontanément et ne semblent pas ligne utilisation vocale excessive
(Bastian RW, 1998).

Kyste muqueux du tiers moyen de la cordmiledroite (C.Finck, CHU Sart Tilman)
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A I'examen vidéo-stroboscopique, on observe unessore unilatérale, souvent jaunatre,
enclavée au sein de I'espace de Reinke. L'ondulatioqueuse est souvent tres altérée,
parfois totalement absente. Si le kyste est déepietiile, la déformation peut étre peu visible
car localisée au niveau du bord inférieur de laledBastian RW, 1998).

b. Les kystes épidermoides

Les kystes épidermoides occupent également I'esf@mBeinke. lls contiennent des débris de
kératine. lls sont plus fréquents que les kysteguaux, représentant environ 2/3 des kystes
intracordaux (Guerrier B, 2004b).

La physiopathologie de ces lésions reste encooaitdis. Longtemps considérés comme des
Iésions congénitales (Chalabreysse et al., 198&)ellement I'explication
physiopathologique la plus probable serait uneatith de la muqueuse cordale par une
utilisation vocale excessive (Johns, 2003;Mondagl.etL983) déterminant un stress
mécanique important dans la couverture cordalecjdatrisation pathologique enfouissant
des cellules épithéliales dans la lamina propraitGt G, 1977;Bastian RW, 1998)

Kyste épidermoide bilatéral Kyste épidermoide droit
(C.Finck, CHU Sart Tilman) (C.Finck, CHU Sart Tilman)

Les kystes épidermoides peuvent se rompre sponéménhcommuniquer avec la lumiére

laryngée, par une ouverture naturelle : ce soms aes kystes dits « ouverts » (Bastian RW,
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1998). Tel un puits, cette ouverture peut descepadr®ndément dans la lamina propria,
jusqu’au niveau des fibres musculaires du musobaMd-ord, 1999). Des phénoménes
inflammatoires et des adhérences cicatricielles smuvent présents (Ford, 1999).

Kystavert de la corde vocale droite
(image pw#catoire, en laryngoscopie directe)
(C.Finck, CHU Sart Tilman)

Peu d’études immunohistochimiques ont été pratigsjgéeles Iésions kystiques cordales et
les renseignements obtenus sont trés limités,éadk ne porte que sur le kyste isolé et non
sur I'ensemble de I'épaisseur de la lamina propkids a part I'existence d’'une membrane
basale supportant I'épithélium de la paroi kystidaeseul renseignement obtenu est
I'existence d’'une distribution de la fibronecting@ur de la Iésion kystique, identique au tissu
sain (Courey et al., 1996).

Les kystes ouverts sont peut-étre un stade évdliffifrent de pathologies telles que les sulci
et les ponts muqueux (Cornut G, 1977;Cornut G, Fktian RW, 1998).

Les examens vidéo-stroboscopiques de nos patienigent, de maniere classique, et dans
tous les cas, une altération sévere de I'ondulatiogueuse (Cornut G, 1977;Cornut G,
1984;Bastian RW, 1998). La corde vocale atteintetneoune voussure a sa face supérieure et
son bord libre apparait souvent discretement défoes vaisseaux dilatés surplombent le
plus souvent la Iésion (Chalabreysse et al., 1999u@ G, 1977;Cornut G, 1984;Bastian RW,
1998).
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Les kystes épidermoides peuvent étre unis ou kalatéet peuvent étre associés a d’autres
Iésions bénignes telles que nodule, polype, pootsueux, sulci (Cornut G, 1984).
Au sein de notre échantillon de 13 kystes intragoxgd nous avons remarqué I'existence

d’une fibrose importante autour du kyste rendauiisaection difficile chez 9 d’entre eux.

2. Les lésions destructrices de I'espace de Reinke

Les Iésions de ce type se caractérisent par upardisn plus ou moins compléte de
la couche superficielle de la lamina propria : @etdes sulci, les vergetures, les ponts
muqueux et les cicatrices cordales.

Ces lésions possédent toutes les caractéristigivemnges : elles constituent des
|ésions séveres aux répercussions vocales impestaae diagnostic difficile, et elles

représentent un véritable challenge chirurgical.

a.. Les sulci

Le sulcus vocalis est une dépression longitudidala surface cordale, constituée
d’une invagination plus ou moins profonde et plusymins longue de I'épithélium de
surface. A ce niveau, la caractéristique essénist la disparition de la couche superficielle
de la lamina propria, qui est remplacée par um tigsatriciel créant une adhérence sévére

entre la membrane basale de I'épithélium et lenligiat vocal (Ford, 1999).

Sulcus de la corde droite, un pelggt implanté sur sa lévre inférieure
(image peropératoire, anymgoscopie directe)
(C.Finck, CHU Sart Tilman)

66



Sulcus de la corde droite, la micropince étiredaverture cordale et permet
d’observer 'invagination de la couverture cordailesi que son caractere aminci dans le
fonds de la poche que constitue le sulcus

(C.Finck, CHU saiman)

Au microscope électronique, la membrane basalépesssie, les fibres élastiques sont
réduites en nombre et les fibres collagéniquestsesidenses au contact du fonds du sulcus
(Sato and Hirano, 1998). Cette découverte est itapta car cette pathologie n’est donc pas
une altération isolée de I'espace de Reinke mais thés 3 couches de la lamina propria
cordale.

L’examen vidéostroboscopique montre un aspeceuie flongitudinale se dessinant a
peu de distance du bord libre cordal. Au niveaswaus, on n’observe pas d’ondulation

mugqueuse, mais celle-ci peut étre présente adesiagérieure de la corde atteinte.

b. Les vergetures

Uni- ou bilatérales, les vergetures correspondetesasulci (Chalabreysse et al., 1999)
plus larges et plus profonds. Plus d’'un mm de hautest pas rare, et I'atrophie cordale est
telle que le bord libre cordal apparait concave&egerement arqué.

Comme pour les kystes épidermoides, la physiopagie®te ces lésions peut étre
congénitale (Garcia Martins RH, 2007) ou acquisexces vocal, a I'origine d’'une
destruction progressive de la couche superficgdléa lamina propria, est la cause la plus
communément acceptée aujourd’hui (Bastian RW, 1998)

L’altération vocale est plus sévere que dans |ks @tord, 1999).
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L’examen vidéo-stroboscopique montre un aspectaanet arqué du bord libre dont
le mouvement vibratoire peut étre nul. La fermeglodtigue phonatoire est déficitaire, le

coulage aérien est ovalaire.

Vergetuiitatérale (C.Finck, CHU Sart Tilman)

C. Les ponts muqueux

Les ponts muqueux ne surviennent jamais seulsoiistoujours associés a une altération
sous-jacente telle qu’une vergeture, un sulcusnokyste ouvert (Guerrier B, 2004b).
Le pont est une bride constituée d’épithélium etigsk conjonctif passant par-dessus

la vergeture, le sulcus ou le kyste ouvert.
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Pont muqueux de la corde vocaletdmurrplombant une vergeture,
en laryngoscopie diee(C.Finck, CHU Sart Tilman)

Il pourrait étre la conséquence d’'une double mgtlune seule inclusion kystique
(Bastian RW, 1998). L'épaisseur du pont muqueuxasable, certains ponts trés épais
altérant de maniere considérable I'anatomie maopiqae de la corde atteinte, véritablement
séparée en 2 chefs distincts. Dans ces ponts @paigrande quantité de fibres conjonctives
est présente.

Le pont mugueux peut parfois étre suspecté a I'exandéo-stroboscopique mais son
diagnostic préopératoire est difficile, et il cangt souvent une découverte per-opératoire,
lors de I'inspection cordale (Bastian RW, 1998pdltage par ailleurs les mémes

caractéristiques vidéo-stroboscopiques que lefuagies cordales auxquelles il est associé.

d. Les cicatrices cordales

Cicatrice ne doit pas étre confondu avec cicatoeat.es processus de réparation tissulaire
constituent la cicatrisation, phénomene essenteel@stauration de I'intégrité tissulaire. La
cicatrisation est un phénoméne dynamique et onéhdans le temps. Elle procéde par 3
étapes successives : une phase inflammatoire,hase proliférative et une phase de
remodelage tissulaire (Branski et al., 2006). Cedtcade d’événements, telle qu’observée
dans une plaie cutanée, peut étre grossieremeritedee la maniere suivante :

- durant la phase inflammatoire, I'extravasatiorsdeg dans la plaie crée un réseau de
fibrine et de fibronectine (Petreaca M, 2008). Hébris tissulaires contenant de nombreuses
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cytokines déclenchent une vasodilatation locale, extravasation de cellules inflammatoires
(neutrophiles, macrophages).

- la phase proliférative est caractérisée pavdigion de la plaie par les fibroblastes et
par un début de migration épithéliale, l'activitéitatique est intense. Les fibroblastes
envahissent la plaie des 48h apres le trauma. @b#se correspond au développement du
tissu de granulation. Ce dernier contient des hbilastes, de nombreux myofibroblastes, des
monocytes/macrophages, des lymphocytes et desleselendothéliales constitutives des
vaisseaux neoformés. Les fibroblastes produisengrdedes quantités de molécules de la
matrice extracellulaire : fibronectine, collagéne dype | et lll, élastine, laminine,
protéoglycans et glycosaminoglycans dont Il'acidealimpnique. La stimulation de la
prolifération fibroblastique est assurée par cedsiprotéines matricielles telles que la
fibronectine et la laminine. Les facteurs de craig® TGH1, FGF (Fibroblast Growth
Factor) et VEGF (Vascular Endothelial Growth Factstimulent la prolifération des
fibroblastes et des cellules endothéliales (Petreht; 2008). La différentiation des
fibroblastes en myofibroblastes est stimulée paF-PG et par I'héparine et par la tension
meécanique intratissulaire mais est inhibée paridaadhyaluronique. Les myofibroblastes
contractent la plaie (Petreaca M, 2008).

- la phase de remodelage (ou de maturation) sespibudurant de nombreux mois
apres la ré-épithélialisation. Cette phase de ratitur est associée a la ré-organisation des
fibres collagéniques et des protéoglycans. Cettselie remodelage du tissu conjonctif est
un processus de réparation (et non pas de rég@mgrau cours duquel une partie de la
complexité structurelle du tissu initial est perdi#le s’accompagne d’une fibrose et d'une
rigidité cicatricielle. Durant cette phase, le tiske granulation évolue vers un tissu cicatriciel.
Le nombre de cellules se réduit: de nombreux royofilastes, fibroblastes et cellules
endothéliales meurent par apoptose. La diminut®madension mécanique au sein du tissu
stimule I'apoptose au sein de la plaie. Par corgre&ge mécanisme de mort cellulaire est
déficient, la cicatrice peut évoluer vers un carachypertrophigue ou chéloide (Petreaca M,
2008).

Les cicatrices cordales sont I'aboutissement d’'vocgssus de cicatrisation qui a
eéchoué a maintenir des caractéristiques viscoiglest favorables a la vibration cordale. Cet
échec aboutit & une destruction de la structurénkine normale de la corde vocale et a un
déséquilibre profond de la composition moléculadeecla matrice extracellulaire: la quantité
de collagéne augmente alors que celle des prot&agdyet d’acide hyaluronique diminue
(Krishna et al., 2006;Hirano, 2005).
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D’importantes altérations biomécaniques accompagreephénomene: la viscosité et la
rigidité augmentent au sein de la couche supeltéaile la lamina propria. La couverture
cordale perd sa souplesse et sa capacité a se msunte corps cordal : la conversion de
I'énergie aérodynamique en énergie acoustiqueltéséa. En résulte une dysphonie souvent
sévere et invalidante (Benninger et al., 1996;Hir&905; Thibeault et al., 2002a).

En fonction de son « age », le tissu cicatricaitdes mesures rhéologiques attestent la
rigidité, montre les modifications moléculairesvguites au sein de sa matrice extracellulaire :
augmentation de la quantité de fibronectine (Téiliteet al., 2002a;Thibeault et al., 2003) ou
de collagéne, diminution de la quantité de collageind’élastine (Thibeault et al., 2002a),
diminution de la quantité de décorine (Thibeaullet2003), de fibromoduline (Thibeault et
al., 2003) et de I'acide hyaluronique (Rousseal.e2004;Thibeault et al., 2004). Une
désorganisation de I'agencement des protéinesurecollagéniques et élastiques (Thibeault
et al., 2002a;Thibeault et al., 2003) est égalerobsérvée, en relation avec une augmentation
de la rigidité tissulaire.

En vidéostroboscopie, ces altérations cicatricgedle manifestent surtout par la raideur du
tissu et son déficit vibratoire (Benninger et 4096;Branski et al., 2006;Woo et al.,
1994b;Woo et al., 1994a). Sans l'aide de la strotyoie, une zone cicatricielle limitée peut
aisément passer inapercue (Baker et al., 19819atactere cicatriciel peut parfois se
remarquer par le caractere anormal de la distobudes vaisseaux a la surface cordale : ils
adoptent une direction perpendiculaire au borekldar convergent vers une zone de rétraction
centrale. Dans les cas séveres, une perte de sobstaée une encoche du bord libre
(Guerrier B, 2004a).
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Cicatrice cordale drofpest-microchirurgie cordale
(C.Fin€ktHU Sart Tilman)

La difficulté a induire le mouvement oscillatode la couverture cordale conduit & une
dysphonie importante : la voix est difficile a éimetle forcage vocal et la fatigabilité vocale
sont marqués (Benninger et al., 1996;Hirano, 2008¢R, 2000).

Les étiologies d’une cicatrice cordale sont nombgesuil peut s’agir d’une séquelle d’'un
phénomeéne inflammatoire (laryngite bactériennduxgbharyngo-laryngé, polyarthrite
rhumatoide, maladies systémiques granulomatewdan)iraitement chirurgical ou
radiothérapique pour néoplasie, d’'un trauma lagyfugage vocal excessif, trauma externe,
plaie pénétrante du larynx). Il peut aussi s’agind origine congénitale, comme dans
certains sulci, ou iatrogénique (microchirurgiedade, intubation laryngée, sonde naso-
gastrique) (Benninger et al., 1996;Branski et2l06;Rosen, 2000).

Les cicatrices induites par 'usage vocal excesssi que celles séquellaires d’une
microchirurgie nous intéressent particulierement.

En effet, une cicatrice cordale est malheureusen@rdison la plus fréquente de conserver
une dysphonie, parfois invalidante, aprés résecti@rochirurgicale de lésions cordales
bénignes (Benninger et al., 1996;Hirano, 2005; Téuiliteet al., 2002a) . Les processus de
cicatrisation de la lamina propria induits par taumatisme chirurgical, ainsi que la
prévention de phénomenes cicatriciels postopéesta@onstituent notre préoccupation
essentielle et sont décrits dans le chapitre I'¢edmémoire.
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Un phonotrauma chronique peut conduire a une &téraicatricielle définitive de I'espace

de Reinke (Branski et al., 2006;Rosen, 2000).tlpes ailleurs trés probable que beaucoup de
Iésions cordales bénignes soient, au moins paitielht, I'expression d’un processus
cicatriciel (Rosen and Murry, 2000;Branski et 2006) : c’est vraisemblablement le cas pour
les nodules, la fibrose sousépithéliale, les payfes sulci et les vergetures (Branski et al.,
2006).

3. Les Iésions occupantes et destructrices de I'ese de Reinke

Nous classons dans cette catégorie les |ésiondaiedua caractére rigide et la fibrose
sous-épithéliale qui remplacent partiellement dalément la couche superficielle de la

lamina propria.

a. Les nodules vocaux

Le nodule vocal est probablement la pathologidua ponnue parmi les |ésions bénignes
cordales. Sa définition et sa catégorisation sartiqulierement difficiles, un consensus
n’étant actuellement toujours pas acquis si I'entticompte de caractéristiques
macroscopiques.

Nous la définirons comme une Iésion chroniqueallsée au 1/ 3 ou au 1/3 moyen de la
corde vocale. La Iésion peut étre uni- ou bilagé(@halabreysse et al., 1999) bien que
certains auteurs ne considerent comme nodule @\qae les lésions bilatérales (Dikkers and
Nikkels, 1995;Dikkers and Nikkels, 1999).

Le nodule apparait comme une voussure du bord lilorpeu sous- cordale. En
vidéostroboscopie, le nodule est totalement rigideéexiste aucune ondulation muqueuse a
son niveau. Le mouvement latéral vibratoire estegant restreint. La fermeture glottique

est déficitaire, dessinant une forme de sablierasnde nodules bilatéraux.
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Nodules vocaux (CdkipnCHU Sart Tilman)

Nodules vocaux (C.Fin€iHU Sart Tilman)
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Le nodule se développe en réponse a un phonotrelimoaique (Chalabreysse et al.,
1999;Johns, 2003;Dikkers and Nikkels, 1999;Badisivh, 1998;Branski et al., 2006;Gray et
al., 1995;Gunter, 2004)

Il a longtemps été considéré comme un simple épa@nent épithélial, sa strucure
histologique étant étudiée par de simples techsigeecoloration a I'hnématoxyline/éosine
(Chalabreysse et al., 1999;Gray et al., 1995).dd¢lses techniques immunohistochimiques
qui ont permis de démontrer que la pathologie raickikiege au sein de la couche
superficielle de la lamina proria et est assoaiéles altérations de la membrane basale
épithéliale. Les lésions nodulaires sont carac@éspar d'importants dépbts de fibronectine
(Courey et al., 1996;Gray et al., 1995) le londadmembrane basale (MB) épithéliale, ainsi
gue dans I'espace de Reinke. La membrane baselmélhe montre une épaisseur anormale
(Courey et al., 1996;Gray et al., 1995), associée @marquage anormalement faible pour le
collagéne de type IV (Gray et al., 1995).

Une étude au microscope électronique de la memlasede épithéliale de Iésions nodulaires
a montré d’'importantes altérations de celle-ciaiggssement important de la MB,

dislocation et fragmentation de la lamina densaef d’amarrage anormales et rudimentaires,
absence d’ancrage des fibres d’amarrage a la latkeinsa, envahissement de I'espace de
Reinke par des fragments de MB, absence de cobagdgype | et de fibres élastiques sous la
MB (Gray, 1991).

Des dépots collagéniques ont aussi été démontrésimuales Iésions nodulaires (Kotby et al.,
1988).

C’est I'envahissement progressif de la réegion spitiéliale par les débris de membrane
basale et par les dépots de fibronectine qui ver ¢taédéformation du bord libre et
I'enraidissement tissulaire. Le nodule constituaalone Iésion a la fois destructrice et
occupante de I'espace de Reinke.

La localisation du nodule au tiers moyen de la emalcale s’explique par le fait que, durant
la vibration cordale, les forces d'impact sont maadies a cet endroit (Jiang and Titze, 1994).
Une modélisation des stress mécaniques suppontés parde vocale confirme I'existence
d’'un stress compressif s’avérant le plus élévé gieunde la longueur de la corde vocale
modélisée. Le modele montre également I'existenae dtress d’étirement augmenté au

méme endroit du bord libre cordal (Gunter, 2004).
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Sur base de ces observations, la lot@sgau tiers moyen de la corde) ainsi que le
mécanisme du développement de la Iésion nodutavednt une explication rationnelle. La
vibration induit un traumatisme répété de la memétaasale épithéliale, qui s’avére
incapable de cicatriser normalement et qui se déstncontinuellement de la couche
superficielle de la lamina propria. Cette fragiliéale induit I'apparition de mécanismes
cicatriciels, dont un des témoins est le dépdiltteriectine et de collagéne, a l'origine de la
rigidité tissulaire locale (Gray, 1991;Courey et #096). Il a également été démontré que le
stress mécanique compressif est capable d’'indageaugmentation de la production de
matrice extracellulaire par les cellules qui y ssmimises (Gunter, 2004;Swartz MA, 2001).

Marquage fibronectine Marquage collagéne type IV

Lésion nodulaire

Extrait de Gray, S. D., Hammond, E. & Hanson, DB&nign pathologic responses of the
larynx

Ann. Otol. Rhinol. LaryngolLl04, 13-18 (1995)
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b. La fibrose sous-épithéliale

Cette lésion cordale n’est que rarement décrite.deirrespond a une zone sous-épithéliale
rigide au sein de la couche superficielle de lahanpropria, d’aspect blanchatre. Elle partage
les caractéristiques de la cicatrice et du nodtlle.differe d’une cicatrice par le fait que
'espace de Reinke existe toujours ; elle diffétenchodule par le fait que le bord libre n’est
pas déformé.

Comme le nodule, elle se développe en réponsepaamotrauma chronique.

Fibrose sous-épithélddeite, nodule gauche
(C.Finck, CF8art Tilman)
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Fibrose sous-épithéliale du tiers antérieur detde vocale droite
(C.Finck, CHU Sart Tilman)

4. Les lésions déformantes de I'espace de Reinke

Nous classons dans cette catégorie les lésionstéasges par un exces de matrice
extracellulaire souple au sein de la couche sugpelté de la lamina propria, associé a une
déformation plus ou moins marquée de la surfacgad®r Ce sont les oedemes de Reinke, les
nodules souples et les pseudokystes.

a. Les oedemes de Reinke
L’cedeme de Reinke posséde de nombreux synonypsesido-myxome,

dégénérescence polypoide , laryngite chroniquedoseyxomateuse (Chalabreysse et al.,
1999;Guerrier B, 2004a). Sa premiére descriptiomorge au 19 siécle (Turck L, 1860).
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Sa caractéristiqgue essentielle est un cedeme cheodal'espace de Reinke (Reinke
F, 1895;Reinke F, 1897), qui déforme la face sapéei et le bord cordal. La corde atteinte a
un aspect boursouflé et translucide. L'épaisseua @euche superficielle de la lamina propria
peut étre considérable, atteignant parfois plus dentimetre. La lésion peut alors s’avérer
dyspnéisante.

Cette Iésion, uni- ou bilatérale, est la conségeeten irritation chronique tabagique
ou consécutive a un reflux pharyngolaryngé, ou @flmanotrauma (Wallner LJ, 1954;Zeitels
et al., 1997).

Les caractéristiques histologiques de I'cedéme dekBResont I'association d’'un
épaississement de la membrane basale épithélikds lacs d’cedéme, des extravasations
d’érythrocytes et un épaississement des paroisilaases (Dikkers and Nikkels, 1995).

L’cedeme de Reinke et les polypes sont considérésep@ins auteurs comme faisant
partie d'un méme cadre nosologique (Michaels L4)9&ne étude récente (Thibeault et al.,
2002b), utilisant les techniques de « polymerasencteaction » (ou PCR) et de Western Blot
sur des lésions qualifiées cliniguement de polyiaboedémes de Reinke, a montré une
expression phénotypique différente des deux tygmerinels : polype et cedéme different
dans I'expression des ARNm codant pour la fibranectt la fibromoduline. La fibronectine
est sous-exprimée dans les oedémes de Reinkegalisest la fibromoduline qui est sous-
exprimée dans les polypes. Ces 2 caractéristiquregar ailleurs liées a un phénotype plus
« rigide » dans la population des polypes. En dffietur-expression pour la fibronectine et la
sous-expression pour la fiboromoduline sont asse@éses ondulations muqueuses faibles ou
absentes. Cette étude apporte des arguments pamhaEtpenser que polype cordal et cedeme
de Reinke sont 2 Iésions différentes, et que Iirst pas le continuum biologique de I'autre
(Thibeault et al., 2002b).
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Edeme cordal droit (en phonation) Edeme cordal droit (en inspiration)
(C.Finck, CHUr&&ilman)

Plus récemment, une étude par DNA microarray atr@apue le profil de
I'expression génique est différent chez les polygtdes oedemes : sur un total de 8745 génes,
65 génes sont exprimés differemment, et de mastatistiquement significative, dans les
deux groupes pathologiques. Dans le groupe desrasj&e sont les génes impliqués dans la
protection contre les stress oxidatifs et I'apopfagii sont surexprimés. Selon les auteurs, ce
profil d’expression génique est évocateur d’unetegution contre une transformation
tumorale éventuelle. Dans le groupe des polypespeedes génes impliqués dans le
remodelage de la matrice extracellulaire, la cesise et la prolifération cellulaire qui sont
surexprimés. En particulier, un géne impliqué damarrage de la membrane basale
épithéliale au tissu conjonctif sous-jacent es¢spirimé dans ce groupe pathologique (Duflo
et al., 2006).

Lors de I'examen vidéostroboscopique, 'ondulatimnqueuse est difficile a évaluer
et apparait comme extrémement différente de cakd’qn peut observer a la surface d’'une
corde vocale saine. Le caractere irrégulier estesutlimportant. La lésion peut étre souple ou
parfois tres rigide (Zeitels et al, 1997).
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b. Les nodules souples

Situés, comme les autres nodules, au tiers mogéda cbrde vocale, ils partagent
avec les oedemes, leur caractere souple. Bilatéraais parfois asymétriques, ils entrainent
un coulage aérien phonatoire en sablier. Au viededaractére oedémateux et souple, ils
pourraient étre considérés comme la conséquenoegptfonotrauma isolé (Branski et al.,
2006), dont on pourrait espérer la résolution soée. Au sein de notre échantillon, il n’en
n'est rien : ces lésions ne disparaissent pas malytraitement conservateur et la diminution
de la charge vocale.

Nodules souples, plokimnineux a droite

(en laryisgopie directe)
(C.FinckdO Sart Tilman)

81



c. Les pseudokystes

Les pseudokystes sont également des lésions midiEgmant le bord libre.

La lésion est unilatérale, située au tiers moyeladerde, ou a I'union du tiers moyen
et du tiers antérieur. Elle apparait comme une goathe » trés superficielle.

Le peudokyste atteint plus volontiers les femmes.

Histologiquement, on observe un cedeme localisé&edpdce de Reinke, I'épithélium
pouvant étre aminci (Chalabreysse et al., 1999).

A la vidéostroboscopie, la lIésion vibre peu, doiifanpression d’une tension interne

importante du fluide qu’elle contient.

Pseudokyste cordaltdr
(C. Finck, CHU Sartran)

L’étiologie reste mystérieuse. L’existence d'ungaritgé de femmes atteintes a fait
évoquer une influence hormonale. Une autre hypetkérit I'existence d’'une parésie
homolatérale du muscle vocal a I'origine d’un diéfite tension intracordale. Le stress
d’étirement asymétrique au sein de la couverturdate entrainerait le développement de
cette lésion strictement unilatérale et tres sugele (Koufman and Belafsky, 2001).
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5 .Les lésions hémorragiques de I'espace de Reinke

Les lésions hémorragiques peuvent étre a la faispantes et déformantes de
'espace de Reinke, comme dans les polypes sedsiles sont plus simplement déformantes

en cas de polype pédiculé.

Les polypes

Le polype cordal est une lésion unilatérale, d’iamphtion large (polype sessile) ou
étroite (polype pédiculé). lls sont la conséquedinae hémorragie (Bastian RW, 1998;Gray
et al., 1995) au sein de la lamina propria, paffi®risée par la prise d’aspirine, survenant
de maniere aigue (Bastian RW, 1998;Thibeault e28D2b). Un effort vocal intense, un
effort de toux ou une manceuvre de Valsalva pewmigbnstituer 'événement déclenchant.
L’hémorragie intracordale a I'origine d’un polypeitétre suffisamment profonde pour
gu’une accumulation de sang se crée localement kvEmps, le polype peut perdre son
aspect hémorragique et étre difficile a difféerendien cedeme. Le caractéere pédiculé serait
également une caractéristique d’'une lésion polypaittienne (Bastian RW, 1998).

Polype pédiculé cordal gauche (en phonadt en inspiration calme)
(C. Finck, CH@r&Tilman)
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Hémorragie intracordale et polype dest la corde vocale droite,
image pe¥catoire
(C. Finck, CF8art Tilman)

Les caractéristiques immunohistochimiques de a#arié sont toujours tres discutées
actuellement. Les polypes sont parfois considérémte des lésions exsudatives de I'espace
de Reinke, et faisant partie du méme cadre nosplegiue les oedemes et les nodules
(Guerrier B, 2004b), mais leur expression phérigtygest néanmoins tres différente, et ils
constituent trés certainement une entité biologijaencte (Thibeault et al., 2002b).
Certaines études montrent qu’ils sont pauvresteoriectine (Gray et al., 1995), alors que
d’autres les décrivent comme exprimant plus les ARdur la fibronectine que ne le font les
oedemes (Thibeault et al., 2002b). Un contenu mégbplus faible en collagene et plus grand
en fibronectine semble associé a une moindre sseplissulaire, et donc a une moins grande
ondulation muqueuse a I'examen vidéo-stroscopidhéeéault et al., 2002b). Enfin, ils ne
montrent pas de Iésion de la membrane basale kgpligh@ I'inverse des nodules) (Gray et
al., 1995) mais leur profil d’expression géniquentne pourtant une surexpression d’'un gene
impliqué dans I'amarrage de la membrane basalbéjaile au tissu conjonctif sous-jacent
(Duflo et al., 2006).
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Chapitre IV

La microchirurgie des lésions cordasebénignes
et la reconstruction de I'espace de Reinkale l'intérét de
I'utilisation d’'un implant d’acide hyaluronique.

a. Introduction

Les premieres interventions de chirurgie cordaliguées par mes soins, il y a plus
de 20 ans, consistaient, a l'instar de ce qui siqurait & 'époque, en une simple résection
Iésionnelle. L'intervention ne durait pas plus deelgues minutes et était pratiquée a I'ceil nu,
sans l'aide du microscope opératoire. A cette épotpibut poursuivi était la rectitude du
bord libre de la corde vocale. L'espace de Reirtké éonsidéré comme un simple plan de
clivage. La résection de la lésion se soldait italement par un déficit tissulaire de surface
qui cicatrisait par seconde intention.

Le traitement des pathologies cordales bénignesol& au cours des 20 dernieres
annees, d’'une chirurgie de résection a une cheuactionnelle (Uloza, 1999) dont le but
est d’améliorer les caractéristiques biomécaniguegbrateur laryngé.

Les progrés technologiques nous permettent, aujauirdie disposer d’instruments de
diagnostic performants, d’'une instrumentation aigicale de plus en plus miniaturisée, de
sources lumineuses puissantes et de microscopesi@pes de qualité.

Mais c’est la connaissance de plus en plus apptdafode la structure laminaire
cordale et de ses altérations pathologiques qubBbmdément modifié le geste chirurgical
(Woodson G, 2006;Hochman I, 2000;Zeitels et alo2Courey et al., 1995;Ford, 1999) .

Les points essentiels qui ont présidé aux modifinoat des techniques
microchirurgicales, et qui ont été exposés dansHapitres précédents, sont :

a) la couche superficielle de la lamina propriaessentielle a la production du son car
elle détermine I'existence de I'ondulation muquedsesurface.

b) ses caractéristigues mécaniques sont liees@aosition et a I'organisation de sa
matrice extracellulaire

c) les Iésions cordales bénignes occupent, démusedéforment cet espace

d) les Iésions cordales sont une réponse tisswaine traumatisme (Gray, 1991;Gray
et al., 1995;Guerrier B, 2004;Gunter, 2004;Titze 1B94)

e) la microchirurgie représente elle-méme un tratissalaire
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f) les lésions cicatricielles de l'espace de Reirdéerent définitivement ses
caractéristiques biomécaniques et induisent dephdyses postopératoires (Bjorck et al.,
2002;Benninger et al., 1996;Hirano, 2005;RosenP200

Les buts fonctionnels poursuivis par le microchgren, dans le but d’améliorer la
gualité vocale, sont (Woo et al., 1994) :

a) la résection de la lésion tout en préservargtiacture laminaire de la lamina
propria.

b) la restauration d’'une masse et d’une tensiofeégkes deux cordes vocales.

c) la préservation ou I'amélioration de la sougpéeissulaire de I'espace de Reinke.

d) 'absence de création d’une cicatrice cordale.

Afin d’atteindre ces buts, la microchirurgie adkeietelle que je la pratique, posséde
les caractéristiques suivantes : un trauma chirargninimal, une préservation maximale de
la lamina propria saine (et en particulier de lsspde Reinke) et un sacrifice nul ou minimal
de I'épithélium, de maniére a obtenir une cicatissapar premiere intention (Bouchayer and
Cornut G, 1991;Zeitels and Healy GB, 2003). Techeigent, les incisions sont de plus en
plus petites, proches du bord libre, permettantréation d'un microflap (Bouchayer and
Cornut G, 1991;Zeitels et al., 2002;Zeitels and li#€B, 2003;Hochman I, 2000;Courey et
al., 1995;Courey et al., 1997) qui sera ensuitattapen fin d’intervention, sur les couches
plus profondes, préservées, de la lamina proprémsDa quasi-totalité des cas, le processus
de correction microchirurgical se pratique graeama dissection sous-épithéliale, et ce méme
en cas de lésions déformantes du bord libre.

Ces raffinements techniques sont indispensablesspect maximal de la couverture
cordale. Il faut éviter de traumatiser chirurgicaént les zones résiduelles saines de I'espace
de Reinke, autour de la lésion traitée. Dans neipérience personnelle, le risque de
développer une cicatrice post-microchirurgicalesain de la couverture cordale est plus élevé
dans les cas suivants :

a) absence préopératoire d’espace de Reinke résidusein de la lésion traitée :
situation rencontrée en cas de vergeture, cicafitm®se sous-épithéliale et sulcus.

b) remplacement partiel de I'espace de Reinke patissu fibreux et rigide : nodules
rigides, polypes et hémorragies intracordales fiques, kystes entourés de
remaniements fibreux.

c) dissection lésionnelle difficile
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d) dissection large de I'espace de Reinke : sitnatencontrée lors du traitement des
oedemes de Reinke

e) dissection profonde au sein de la corde vodakekystes épidermoides, en particulier
ouverts, descendent parfois profondément au seligalment vocal.

Ce risque cicatriciel accru a été documenté prénédent (Rogerson et al., 1996). Ce
risque plus élevé au sein des couches profondda thmina propria cordale est a
opposer au faible risque cicatriciel si la dissacgst limitée a I'espace de Reinke. Ceci
est vraisemblablement di a la présence natureliiedarine au sein de la couche la plus
superficielle de la couverture cordale. Ce protgomh posséde des propriétés
antifibrotiques qui sont connues et démontréesaude nombreux tissus : elle réduit la
taille des fibres collagéniques (Gray et al., 199%vlak et al., 1996) et est capable de
bloquer I'action d’'une cytokine fibrosante, le fat de transformation béta (TGHR)
(Gu and Wada, 1996;Petreaca M, 2008).

f) un sacrifice épithélial associé a la perte sevid I'espace de Reinke sous-jacent :
cette situation correspond a la réalisation d'wstrigping » cordal et est rappelée ici
pour mémoire, car aucune de nos microchirurgiesbautit a cette situation

potentiellement catastrophique.

b. La reconstitution de I'espace de Reinke : nothgpothése

Techniquement, il est plus aisé de réaliser uneectton micro-chirurgicale d’'une
Iésion souple, caractérisée par un exces de maixicacellulaire (comme dans les oedémes
et les pseudokystes) que de traiter une Iésiodeaitglle qu’une vergeture, un pont mugueux,
une cicatrice cordale, un nodule rigide, qui solndblée caractérisés par une absence
partielle ou complete de I'espace de Reinke. Dansas de ces lésions, le traumatisme
tissulaire que représente la dissection microctiicate augmente potentiellement le risque
d'une aggravation de la rigidité tissulaire par pgecessus cicatriciels qu’elle entraine. Le
microchirurgien est bel et bien confronté, non eednt a la résection Iésionnelle, mais aussi
et surtout a I'amélioration des capacités visastues du tissu qu’il opere (Ford, 1999). Or,
il n'existe actuellement aucun implant exogéne,dprod’engineering tissulaire, que nous
puissions utiliser en remplacement d'un espace @mki@ détruit par un processus
pathologique ou iatrogéne.

Si la dissection de ces lésions destructrices exdiniquement possible, comment

parvenir a recréer, restaurer, au moins partieildmene couche sous-épithéliale souple et
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dont les caractéristiques visco-€lastiques se oappnt de celles d'un espace de Reinke
sain ? La prévention d’'une adhésion rapide duofiag a la zone ligamentaire sous-jacente
ainsi que la modulation des processus de répardigsulaire au sein de la plaie
microchirurgicale constituent, a notre avis, del&ments importants. Chez les patients ou
nous étions confrontés a une destruction lésioameilune altération fibrotique importante de
'espace de Reinke, nous avons décidé d’insérefinediintervention, un implant constitué
d’acide hyaluronique modifié dans la plaie opératoNotre hypothése est que cet implant,
totalement résorbable, joue un réle mécanique piaraton des couches tissulaires mais aussi
un role biologique s’inscrivant dans un processasntbdulation de la cicatrisation post-
opératoire : il pourrait en effet créer localemenie matrice hautement hydratée pouvant
constituer un milieu favorable a une colonisatitmndblastique a 'origine de la reconstitution
d’'une matrice extracellulaire dans la couche sugelte de la lamina propria. C’est donc
surtout son réle clé dans les processus de réparadsulaire qui nous a amené a l'utiliser en
microchirurgie cordale, et ce, afin si possible na&diorer I'évolution des processus de
réparation tissulaire au sein de la corde vocaéxém Ce rdle possible a été évoqué des 1999
(Chan and Titze, 1999;Chan et al., 2001). Bien kjogortance des interactions entre les
cellules et la matrice extracellulaire, particidigrent dans la morphogenese et la cicatrisation,
soit connue depuis longtemps (c’est en 1966 qued démontré que le collagéne interstitiel
entraine I'organisation des myofibroblastes en mlye$ (Petreaca M, 2008), l'intérét pour la
modulation des processus de cicatrisation audesncordes vocales est tres récent (Branski
et al., 2006). Les réles joués par I'acide hyaliqua au sein de nombreux tissus, dans ces
processus dynamiques, ont été étudiés : I'aciddugnique facilite la migration cellulaire
grace la création de voies de pénétration hydraiiélesme a la surface cellulaire une matrice
facilitant le processus mitotique (Toole BP, 19%98nfluence le comportement cellulaire via
les récepteurs CD44 et RHAMM (Toole BP, 1998;SawnP000). La cicatrisation cutanée
foetale, en particulier, est trés différente ddecebservée aprés la naissance : elle est
régénérative et non fibrotique. Elle est associéle grandes quantités d’acide hyaluronique
dans la matrice extracellulaire du tissu foetal ndpat al., 2003;Savani R, 2000;Longaker et
al., 1991;Longaker and Adzick, 1991;Petreaca M8200

Les processus biologiques précis par lesquelsdéabialuronique réduit le caractere
fibrotigue de la cicatrisation ne sont toujours igcomplétement compris aujourd’hui. I
existe une relation inverse entre la quantité dadiyaluronique et le collagene durant la
phase de remodelage de la cicatrisation (Roone¥anthr, 1993), mais le mécanisme ou les

meécanismes précis ne sont pas identifiés : il pitusfagir d’'une action structurelle (Savani
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R, 2000), en créant une matrice lache et hydragé®u de la conséquence d'une action
induite par la liaison aux hyaladhérines préseatda surface des fibroblastes (Savani R,
2000). Les 2 types de récepteurs cellulaires ddkalbyaluronique seraient impliqués (CD 44
et RHAMM) : le récepteur transmembranaire CD44 m&tessaire a linternalisation de
l'acide hyaluronique. Dans les plaies caractérispas une cicatrisation fibrosante,
I'expression de CD44 entraine la diminution rapddetaux d’acide hyaluronique au sein de la
matrice extracellulaire (Savani R, 2000). Les rémers RHAMM pourraient également jouer
un réle identique dans la diminution de la quarditgcide hyaluronique matriciel : la haute
concentration extracellulaire en acide hyaluronjoeleez le foetus, serait liée a une sous-
expression des récepteurs RHAMM (Savani R, 2000)e Présence importante d’acide
hyaluronique matriciel entraine une sous-expresdeta cytokine fibrosante TGE, ce qui
facilite la migration fibroblastique au sein deplaie foetale et diminue le dép6t de collagene
de type | (Petreaca M, 2008). L'inhibition de T@Fpar l'acide hyaluronique permet
également d’inhiber la différenciation des fibratis en myofibroblastes (Petreaca M, 2008).

L’'acide hyaluronique n’est certes pas le seuleactpermettant une cicatrisation
régénérative chez le foetus : le milieu est stelde macrophages sont abondants, le profil
cytokinique est particulier, la fibronectine eségente précocement, favorisant I'adhésion
entre cellules et entre cellule et matrice exttatzte ainsi que la migration épithéliale (Dang
et al., 2003;Hirano et al., 2003;Hirschi et al.02]) Dans les plaies fcetales, le nombre de
myofibroblastes est réduit, la décorine est soysHaree et la production collagénique est
plus intense que dans les plaies adultes. Le m&fueni’apoptose des plaies foetales est mal
connu mais sans doute différent de celui des ptaleties (Petreaca M, 2008).

En dehors de la période fcetale, les plaies cutamdemontré une augmentation du
taux d’acide hyaluronique aux jours 2 et 4 aprebléssure cutanée initiale, suivie par un
rapide déclin (Weigel et al., 1986). Des lors, denbreuses études ont été menées au niveau
du tissu cutané (Balazs EA, 2000) animal et humaitg fois in vitro et in vivo : toutes
s'intéressent a une modulation favorable de latg$zdion tissulaire en augmentant le taux
d’acide hyaluronigue présent in loco. In vivo, dés années septante, I'application d’acide
hyaluronique purifié de haut poids moléculaire (31000000 Da), sur des plaies cutanées
creées chez différents modeles animaux, a dimimténsité du développement du tissu de
granulation et réduit la fibrose cicatricielle (R 1970). Des études animales ultérieures ont
montré une accélération de la cicatrisation etamélioration de la qualité du tissu cicatriciel,
lors de [utilisation d’acide hyaluronique (Hellstn and Laurent, 1987;King et al.,

1991;Abatangelo et al., 1983;Mast et al., 1991)vitro, la contraction par les fibroblastes
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d’'une matrice collagénique, est réduite si une eontration élevée d’acide hyaluronique (>
1mg/ml) était présente dans le milieu (Huang-Leealet 1994). L’application d’acide
hyaluronique sur des plaies cutanées a permisidéniiexpression de TGEL et d’accélérer
la cicatrisation (Hu et al., 2003;Petreaca M, 2008)

C’est par une augmentation du taux d’acide hyalguen au sein de I'espace de
Reinke opéré que nous espérons orienter la ciaatnsvers moins de fibrose, ce qui revét
une importance capitale dans le cas de la micnaché cordale : moins de fibrose et plus de
souplesse au sein de la couche superficielle teemiaa propria cordale sont I'obsession du
microchirurgien.

En laryngologie, c’est des 1998 que I'utilisatid@ I'acide hyaluronique ou d’'un de
ses dérivés afin d’augmenter le volume d’une lanpireria déficitaire a été évoquée par de
nombreux auteurs (Butler et al., 2001;Hallen et 4899;Ward et al., 2002;Gray et al.,
1999;Chan and Titze, 1999;Hallen et al., 1998).

Peu de choses sont actuellement connues sur lessgis de réparation tissulaire au sein des
cordes vocales humaines. Les études portant syprgesssus n'ont été réalisées que trés
récemment et seulement sur des modeles animaaxpa shez le lapin, le chien et le
cochon. Les observations et les résultats fourmses études doivent étre interprétés avec la
plus grande prudence et ce, pour 3 raisons majelaesructure cordale laminaire humaine
ne se retrouve chez aucun des modeles animaus,testéodele de cicatrisation investigué
est une cicatrisation paf®intention (alors que la microchirurgie pratiquégoard’hui par
beaucoup de microchirurgiens induit une cicatrisagiar £ intention), et enfin I'utilisation
vocale des modéles animaux est totalement différéat’utilisation vocale humaine. On sait
en effet que la synthese et le turn-over des preséile la matrice extracellulaire sont
influencés par les forces mécaniques qui lui spptiquées (Bishop, 1998;Parsons et al.,
1999), et il est clair que la voix du lapin et diclecon a peu en commun avec la voix humaine.
Les cicatrices cordales étudiées chez le lapia ehien (Rousseau et al., 2004a;Rousseau et
al., 2003;Thibeault et al., 2002), dans la phaseed®delage cicatriciel, soit a 2 et a 6 mois
apres le trauma initial, ont par ailleurs montré déférences dans la dynamique temporelle
des difféerentes protéines de la matrice extragetkll lors du processus cicatriciel : ce qui est
vrai pour le lapin, n’est pas nécessairement oléselnez le chien. Il est donc plus que
probable que ces observations ne sont finalementexpression de mécanismes cicatriciels
propres a I'espéce et ne sont pas, pour cettendismsposables a I’homme. Ces 3 études
animales montrent par contre la désorganisatiompaggines fibreuses (collagene et élastine)

et la rigidité tissulaire associée a I'existencdidsu cicatriciel, quel que soit I'adge de celui-cCi
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Ces derniers renseignements sont peu intéregaaiatpie toutes ces caracteristiques sont
typiques de la cicatrisation adulte humaine : fieraigidité, désorganisation des fibres
collagénes et élastiques. Quant a la rigidité skutcicatriciel cordal, elle est aisément
observée par les examens vidéo-stroboscopiquesaggluotidiennement chez nos patients.
Par ailleurs, ces études animales (Rousseau 2084a;Rousseau et al., 2003;Thibeault et
al., 2002) n’ont montré aucune différence de gtéufiacide hyaluronique entre corde vocale
saine et corde vocale cicatricielle a 2 mois etogsrd’age cicatriciel.

Néanmoins, et malgré la prudence d’interprétaame aux observations obtenues dans des
modeles animaux, ce sont deux études animales §Rau®t al., 2004b; Thibeault et al.,
2004) explorant les phases précoces de la cidatnszordale aprés une plaie iatrogéne qui
apportent un argument supplémentaire a notre apgogene d’acide hyaluronique au sein de
certaines cordes vocales opérées.

L’étude réalisée chez le cochon (Rousseau et@4t? montre que la quantité d’acide
hyaluronique est significativement plus basse audela corde iatrogéniquement blessée
jusgqu’au 1‘5émejour apres le trauma. Par contre, le collagénegrignte au sein de la corde
cicatricielle qu'au 15™jour. L'existence d’'une Iésion cordale était desphssociée & une
augmentation de la pression sous-glottique, témoine réduction du rendement
aérodynamique du larynx lésé. L'étude pratiquée théapin montre également que le taux
d’acide hyaluronique intra-cordal diminue signifigeament jusqu’a 15 jours apreés la plaie
cordale iatrogene (Thibeault et al., 2004).

Ceci n'est pas sans rappeler la diminution rapidéadx d’acide hyaluronique dans les
Iésions cutanées (Weigel et al., 1986) .

L’ensemble de ces observations permet de pensaregtedans les premiers jours apres la
réalisation d’'une plaie cordale, que 'augmentatieria quantité d’acide hyaluronique in loco
peut jouer un role favorable, en orientant le pssaos de cicatrisation. Une implantation
immédiate d’acide hyaluronique exogéne au seimbédie microchirurgicale, telle que nous
la décrivons dans les prochains paragraphes, giesdtout son sens.

Nous décrivons dans les paragraphes suivantsdesitgies de dissection des lésions
bénignes appliquées aux patients inclus dans é&sdes présentées dans le chapitre VI de ce
travail, le type d’'implant d’acide hyaluroniquelisi# et la procédure d’'implantation.
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c. Les techniques de dissection

Toutes les microchirurgies sont pratiquées auxunstnts froids. Néanmoins, un petit
nombre de nos patients a bénéficié de l'incisioradtace supérieure de la corde vocale au
laser CO2, le reste de la dissection cordale ééatisée aux instruments froids.

Chaque fois qu’'un microflap est réalisé, la fermetde l'incision est réalisée par
reposition naturelle du flap sur le ligament. La&pflest maintenu en place grace a I'utilisation
de quelques gouttes de colle a la fibrine (Tissuoab 500°, Baxter, lllinois, USA)

délicatement déposées, par un instrument moussejmade la plaie.

1° Les lésions occupantes de I'espace de Reinke

Les kystes muqueux et épidermoides sont réséqaés grla création d’un microflap
de petite taille, encore appelé microflap médiady@y et al., 1997). L’incision de la face
supérieure de la corde vocale est pratiquée aobalplde la Iésion, mais aussi le plus pres
possible de I'ouverture naturelle du kyste, siesell existe. La Iésion est ensuite libérée de
'espace de Reinke, en la décollant progressiverdestfibres ligamentaires et du microflap
muqueux de surface. En cas d’ouverture naturellekykie (kyste épidermoide ouvert),
I'orifice est réséqué avec un petit fragment de newge de surface. En fin d’intervention, le
microflap est rabattu sur le ligament préservé.

Au sein de notre échantillon de 13 kystes intragoxgd nous avons remarqué I'existence
d’une fibrose importante autour du kyste, rendamti$section microchirurgicale difficile
chez 9 d’entre eux, soit 69%. Les adhérences ¢taiarguées, a la fois au flap muqueux , et
aux fibres ligamentaires. Les microciseaux ont@arété nécessaires a la section de ces

adhérences.
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Exemple de traitement microchiruagid’'un kyste muqueux G

i

Décollement progressif de la Iésion, des fibrgarientaires et du microflap muqueux de

surface

Section des adhérences périkystiqgues aux micrapisgdibération de I'espace de Reinke

(C.Fin€&HU Sart Tilman)
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2° Les lésions destructrices de I'egpde Reinke

Les patients souffrant de sulcus, de vergeture eiahtrice cordale ont tous bénéficié d’'un
geste chirurgical « de surface », par microflapnlbnt pas bénéficié d’'une injection
intracordale, qui est une autre alternative théragee (Hertegard et al., 2002) mais qui ne
sera donc pas décrite ni discutée dans ce trdaaibchnique utilisée chez nos patients
consiste en un décollement, par rapport au ligas@us-jacent, de la zone adhérentielle
sévere constituant la lésion. L'épithélium atropleigest sacrifié, la dissection du flap
mugueux est prolongée sous la zone adhérentiellmatiere a pouvoir bénéficier de
suffisamment de couverture muqueuse pour fermarigion bord a bord, sans défect de
surface.

En cas de pont muqueux associ€, la procédure egtlere : la vergeture ou le sulcus est
traité de maniere classique, puis le pont muqustineisé longitudinalement de maniere a
bénéficier d’'un flap muqueux accessoire. Ceci mmrmet de recouvrir totalement le
ligament, avec moins de tension et de concavitéodd libre cordal.

Fermeture classique du microflap par la colle fiblane.

Exemple de traitement microchirurgical d’'un pontqueux et vergeture droits

Incision au bord latéralldevergeture
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Création du microflap en libérant progressivemamhlqueuse adhérente de la vergeture, des
fibres ligamentaires sous-jacentes

Les flaps, accessoire et principal et leur remossur le ligament sous-jacent

(C.Elkp CHU Sart Tilman)
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3° Les Iésions occupantes et destructrices

Les nodules et la fibrose sous-épithéliale sonitégapar une dissection sous-
épithéliale, et donc via la création d’'un microfld libération de la région sous-épithéliale
des dépdts rigides et fibreux constituant la lIésiodulaire ou la zone de fibrose, est le plus
souvent longue et difficile car il convient de V&ila ne pas déchirer la couche épithéliale.
Apres ce nettoyage minutieux, une résection mirend&tpithélium est réalisée de maniere a
fermer parfaitement lincision et permettre l'absende défect de surface. Fermeture

classique du microflap par la colle a la fibrine.

4° Les lésions déformantes de I'espace de Reinke

Les oedémes de Reinke, les pseudokystes et legesmhuples sont également traités
par la création d'un microflap. Aprés aspiratiousonuqueuse de I'oedéme, une résection
mugqueuse partielle est réalisée. En effet, la muspiee surface est cette fois trés excessive et
redondante. La résection épithéliale doit néanmiénpas étre trop importante, afin de ne pas
creer de défect de surface. Un redrapage le pidaippossible du flap sur le ligament doit

étre obtenu.

5° Les lésions hémorragiques de I'espace de Reinke

Les polypes pédiculés ont été réséquées a l'empigtee, sans réalisation de
microflap, en raison de leur base d’'implantaticwiét (moins de 1 mm).

Par contre, les polypes sessiles et les hémorragiesordales sont traités par la
réalisation d’'un microflap classique, via lequelréalise un nettoyage soigneux de la fibrine
et des réactions fibrotiques souvent marquées actufespace de Reinke (Hochman I,
2000). Une résection muqueuse est parfois réalsde, flap s’avere trop large. Fermeture

classique par la colle a la fibrine.
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Exemple de traitement microchirurgical d’'un polygassile droit

1. Palpation de la lésion 2. Incisttenla muqueuse cordale : I'espace de
Reinke esicupé par un hématome partiellement fibrosé

3. Nettoyage depase de Reinke

(C.Finck, CHUr&&ilman)

d. Limplantation d'acide hyaluronique estérifi€é ausein de la plaie

microchirurgicale.

1° L'implant d’acide hyaluronique estérifié

a..Introduction : les acides hyaluroniques modifiés

Il existe sur le marché, commercialement disposiblen grand nombre d’acides

hyaluroniques modifiés chimiquement par différeptecédés afin de créer des polymeéres
biocompatibles et biodégradables. Les modificatich@niques permettent de créer des
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liquides, des gels ou du matériel fibreux, beaucplug résistants que l'acide hyaluronique
natif, a la dégradation in vivo par les hyalurosiels Si I'acide hyaluronique exogéne n’est
pas modifié chimiquement, il est résorbé tres mapieht : quelques jours suffisent a une
résorption quasi compléte chez le lapin (Halleal t1998).

Ces biomatériaux sont utilisés dans de nombreusgExialités meédicales et
chirurgicales : en chirurgie plastique, comme agientomblement des rides (Pollack, 1999) ;
en ophtalmologie, comme implant permettant de meaintla profondeur de la chambre
antérieure de I'ceil lors de la chirurgie de la wtte (Miyauchi and Iwata, 1986) ; en
rhumatologie, en injections intra-articulaires dales traitement de [I'arthrite (Peyron,
1993b;Peyron, 1993a); dans différentes spécialiféisurgicales, comme matériel anti-
adhésion (Seprafilm®, Genzyme/Biomatrix Corp, Rfadd, New Jersey, USA) (Becker et
al., 1996;Burns et al., 1996) pour ne fournir quelques exemples.

Certains acides hyaluroniques modifiés par liaisossées forment la catégorie des
hylans qui possédent une viscosité et une élastmiils élevée que la molécule d’acide
hyaluronique natif : il s’agit de gels utilisés dale comblement des rides (Hylaform® et
Restylane®) ou comme thérapeutique de visco-sappiéation dans les affections ostéo-
articulaires (Synvisc®).

En laryngologie, des hylans comme I'Hglaf° ou de I'acide hyaluronique non
modifié mélangé a des dextranomeres (CopolymenukeflQ-Med AB, Upsala, Suéde) sont
utilisés comme implants d’augmentation volumiquedate en cas de paralysie cordale ou
d’atrophie cordale (Hallen et al., 2001;Hertegdrdle 2002;Hertegard et al., 2004). Un hylan
tel que I'Hylaform® peut rester en place 1 ans ldiune injection intarcordale profonde
(Hallen et al., 1999).

b. L’acide hyaluronique modifié par estérification
L'implant que nous utilisons est un acide hyahigoe modifié par estérification. Le produit
d’estérification est un « HYAFF » : I'acide hyalaique estérifié peut étre extrudé afin de

produire des membranes ou des fibres, lyophilisé pmduire des éponges, ou évapore pour

produire des microspheres.
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[ principal targets for chemical modificationJ

D-Glucuronic acid
N -Acetyl D-Glucosamine

Principaux sites de modification chimique de I'acldyaluronique
Extrait de Biomaterials from chemically-modifiedaiyronan.

Glenn D.Prestwichyww.glycoforum.qr.jp

Le bioimplant d’acide hyaluronique que nous utiiscest un HYAFF® produit par
Fidia Advanced Biopolymers, Abano, Italie. L'acidgaluronique a un poids moléculaire de
20kDa et est un produit de fermentation de Stamtous Equii. Il est ensuite estérifié a
100% par le benzyl alcool sur le groupe carboxyl'agde glucuronique. L’estérification de
la molécule d’acide hyaluronique la rend moins bypthilique : a 100 % d’estérification, on
obtient un matériel fibreux.

Cet HYAFF est commercialisé sous le nom de MeroGamiarque déposée de
Medtronic Xomed, Jacksonville, Floride, USA.

Il s’agit d’'un matériel solide, fibreux, ayant larsistance de I'ouate lorsqu’il sort de
son emballage.

Il est aussi utilisé en chirurgie rhinosinusale l{d¢iet al., 2003) et otologique (Li et
al., 2001).

Au contact des tissus, il se transforme en urhgatement hydraté. Le MeroGel est
totalement biodégradable et suit une voie métabeliqui a été étudiée sur des modeles
animaux aprés implantation sous-cutanée ou intriéepéale. La premiere étape de la
dégradation in vivo est une dé-estérification deeile hyaluronique, par hydrolyse de la
liaison ester. Le benzyl alcool libéré est alorgrddé par le foie, en acide benzoique. Celui-ci
est conjugué a la glycine pour produire de l'acidppurique excrété par voie urinaire.
L’acide hyaluronique libéré de la liaison ester msitabolisé comme I'acide hyaluronique

endogene.
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Notre choix s’est porté sur ce matériel car il goesd’'une part les caractéristiques
favorables de I'acide hyaluronique natif (molécaln toxique et non immunogénique), et
d'autre part des caractéristigues qui nous panisgEales pour l'usage que nous lui
réservons. En effet, il s’agit d’'un matériel solgl@ peut étre aisément et précisément déposé
dans la plaie microchirurgicale. Son caractereefidren fait aussi un matériel trés versatile,
dont on peut gérer la quantité déposée in locoalaurs, son temps de résidence est court
dans les cavités nasales et dans l'oreille moyeseon le fabricant, I'implant disparait des
cavités nasales en 2 semaines environ et de loreibyenne, en approximativement 6
semaines. Un temps de résidence limité, et derde¢ @st ce que nous recherchons a priori

car nous désirons moduler la cicatrisation cordale.

2° La technique d’'implantation

En fin d’intervention microchirurgicale, quelquébrés d’acide hyaluronique estérifié
sont délicatement placées entre le microflap etclmsches plus profondes de la lamina
propria cordale. Le microflap est fermé au-desseid’ichplant et maintenu en place par
guelques gouttes de colle a la fibrine (Tissucob B00°, 0,5ml Baxter, Deerfield, lllinois,
USA).
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Nous illustrons la technique d’'implantation par lgues images obtenues aux temps
principaux d’une intervention microchirurgicale pdayste intracordal gauche.

1 .Inspection cordale
Kyste muqueux gauche. (C.Finck, CHU Sart Tilman)

2. Incision de la muqueuse cordale a I'aplomb déden
Le kyste occupe I'espace de Reinke. (C.Finck, G34itt Tilman)
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3. Les fibres du bio-implant d’acide hyaluroniqustéeifié avant leur insertion dans la
plaie microchirurgicale. (C.Finck, CHU Sart Tilman)

4. Les fibres du bio-implant d’acide hyaluroniqustéegifié placées sous le microflap
avant la fermeture de celui-ci. (C.Finck, CHU S@hnan)
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5. Aspect de la corde vocale gauche en fin d'imetion, le microflap est fermé au-
dessus des fibres du bio-implant d’acide hyalureaiestérifié. (C.Finck, CHU Sart Tilman)

3° La décision d'implantation d’acide hyaluronigastérifié

La décision d'implanter I'acide hyaluronique ediéria toujours été prise durant
l'intervention microchirurgicale. Elle dépend demractéristiques Iésionnelles préopératoires
mais aussi de I'inspection cordale per-opératdiduedéroulement de I'intervention :

a) absence préopératoire d’espace de Reinke ebsusein de la lésion traitée :
situation rencontrée en cas de vergeture, cicafitm@se sous-épithéliale et sulcus.

b) remplacement partiel de I'espace de Reinke patissu fibreux et rigide : nodules
rigides, polypes et hémorragies intracordales figues, kystes entourés de
remaniements fibreux.

c) dissection lésionnelle difficile et risque ciieiel estimé élevé

d) dissection large de I'espace de Reinke : sitnatencontrée lors du traitement des
oedémes de Reinke

e) dissection profonde au sein de la corde vodakekystes épidermoides, en particulier
ouverts.

f) fermeture parfaite du microflap sur I'implanséré dans la plaie
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Les conditions nécessaires a l'utilisation du Imgpliant correspondent en réalité aux
situations décrites plus haut dans ce chapitrerotisgiue cicatriciel est présent, hormis bien
sUr I'existence d’'un sacrifice épithélial qui remdpossible la fermeture du microflap au-

dessus de l'implant.
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Chapitre V

L’évaluation fonctionnedi

Nous présentons dans ce chapitre les évaluations®ires que nous avons utilisées afin
d’évaluer les résultats fonctionnels, a la foigh@és et vocaux, obtenus apres microchirurgie
cordale chez les patients enrélés dans les 2 étlidegues décrites au chapitre VI.

Les pathologies cordales bénignes détériorenapacaité du vibrateur laryngé a transformer
I'énergie aérodynamique en énergie acoustique.idRiiss dimensions des caractéristiques
phonatoires et vocales s’altérent. Une étude nardipétrique, a la fois vidéostroboscopique,
acoustique et aérodynamique, est nécessaire duatiam de la détérioration fonctionnelle et
a son amélioration postopératoire.

1. L’'examen laryngé

L’examen laryngé est un élément capital : 'obstovavisuelle des cordes vocales fournit le
diagnostic Iésionnel, par I'observation morpholagieet dynamique des cordes vocales.

L’observation laryngée est réalisée le plus soupantvoie buccale et a I'aide d’'une optique

rigide.
s
a
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Outre le caractere grossissant de I'optique, wegestrement vidéo est réalisé a chaque
examen. La visualisation de la vibration cordaldredispensable. Or, le rythme oscillatoire
cordal est élevé et n’est donc pas perceptibledil lhu en raison de la rémanence rétinienne :
les images persistent 0.2 seconde sur la rétinaimenet donc, tout phénomeéne oscillatoire
possédant une fréequence supérieure a 5 cyclesiseerm I'impression d’une absence de
mouvement. C’est Oertel (Oertel MJ, 1895) en 1878lq premier, utilisa la stroboscopie
(stroboscope (detpoPocg, tourbillon, tournoiementetokonéw, jobserve jexaming afin
d’observer la vibration cordale.

Son stroboscope comprenait un disque percé dg premnmettant I'interruption itérative d’'une

source lumineuse continue.

Le premier stroboscope, mis au point par Oertel818

Le principe de la stroboscopie est d'utiliser luraiére discontinue, en « flashes », qui
illumine de maniére itérative les cordes vocalesgmillation. Le déphasage entre la
fréequence des flashes et de I'oscillation cordademet de visualiser un moment différent du
cycle grace a l'illumination par la lumiere strobopique. La position cordale visualisée par
le premier flash ne sera a nouveau observée qyar@ombre de flashes équivalent a la
fréquence de ceux-ci. Les images captées sur phssigcles sont fusionnées sur la rétine de
I'examinateur, nous fournissant alors un film aemé de 'oscillation cordale (Shohet et al.,
1996). La fréquence apparente du mouvement obsst\@gale a la différence entre la

fréquence de l'oscillation cordale et la fréequedadlash (Baken R, 1987). Si la fréquence
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des flashes est identique a la fréquence vibratigisecordes vocales, I'observateur aura
lillusion d’'une absence de mouvement.

La stroboscopie est donc une illusion d’optiqueestitrés performante pour I'observation de

phénomeénes oscillatoires réguliers (Guerrier, 2004)

Principe de I'observation stroboscopique

Actuellement, la stroboscopie est I'outihijue de choix pour I'observation de la
vibration cordale et est I'indispensable instrumduntdiagnostic clinique des pathologies
cordales. Dans notre département, nous avonsaytilsjue tres récemment une lumiere
stroboscopique vraie ( laryngostroboscope Wolffg@®uplée a une caméra Olympus
Visera OTV-57 permettant I'archivage sur casséftdS des examens vidéo-stroboscopiques
obtenus. Un matériel plus récent est constituéadtaméra a « shutter » : la lumiéere est
continue mais la caméra digitale ouvre et fermedatgaectif afin de réaliser une captation
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stroboscopique du mouvement cordal (caméra digitale EndoStrob, couplée au logiciel
d’acquisition et de stockage informatique Xion DsY.a

La stroboscopie permet d’observer le mouvementurforme (Hollien et al., 1968;Titze,
1994b) propre a la vibration cordale : le mouvenesttcomplexe, associant un mouvement
d’écartement/rapprochement du bord libre et unellaidn muqueuse de surface.
L’amplitude de I'ondulation muqueuse et du mouventaéral, la régularité et la symétrie du
mouvement oscillatoire ainsi que la qualité destanfeture glottique sont évalués.

a..L’ondulation muqueuse

L’ondulation muqueuse est, a nos yeux, la caratigue stroboscopique la plus importante.
Elle ne peut exister que si la couverture cordakspde des caractéristiques biomécaniques
favorables : elle est représentative du caractarpls et plus ou moins épais de I'espace de
Reinke (Hirano, 1974).

Chez le sujet sain, I'ondulation muqueuse est anfte par :

- le sexe : les hommes possedleaicouverture cordale plus épaisse (Butler gt al.
2001) ainsi qu’une registration caractérisée panmde tension longitudinale cordale ; leur
ondulation mugueuse est en moyenne, pour ces giplus ample que chez les femmes.

- la fréquence émise et le iegisplus le son est aigu, moins I'ondulation
mugueuse est ample. En registre de téte, 'ondumatiuqueuse n’est plus visible (Hirano,
1974).

- I'intensité et la pression salottique : une intensité et une pression sous-
glottigue accrues, augmentent 'ampleur de I'ontlolamuqueuse observée (Sataloff et al.,
1991).

Chez le sujet atteint d'une pathologie cordale ¢pé®j I'occupation ou la destruction de
'espace de Reinke entraine une diminution de betibn muqueuse au niveau de la Iésion
(voir chapitre 111).

Une disparition compléte de 'ondulation muqueusstrpas rare en cas de cicatrice cordale,
de vergeture, de kyste intracordal. Selon ceri@insurs, la diminution ou la disparition de
'ondulation muqueuse est un signe accompagnar¥old¥s cas de kystes intracordaux
(Shohet et al., 1996).

En cas de vergeture ou de sulcus, la persistanoe @ndulation mugqueuse observable a la
face supérieure de la corde vocale atteinte inflada type de microchirurgie cordale

pratiqguée. Chez ces patients, nous proposons @liemtent une injection intracordale
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comme celles que nous pratiquons en cas de paralysiale. Dans les cas plus séveres de
vergeture, ou nous n’observons pas d’ondulationuause résiduelle, nous proposons le plus
souvent une microchirurgie de résection de I'éfiiting adhérent et d’implantation d’acide
hyaluronique estérifié telle que nous I'avons déalians le chapitre IV de ce mémoire.

Dans de nombreux cas de nodules, I'observationtateedu mode vibratoire Iésionnel

permet de suspecter s'il existe sous la Iésiovalume résiduel d’espace de Reinke sain
(Zeitels et al., 2002). Ceci a une grande impoeatans le résultat fonctionnel post-
opératoire que I'on peut espérer. L'existence dongulation muqueuse ample apres une
microchirurgie cordale est essentielle a I'obt@miil’'un résultat vocal satisfaisant (Zeitels et
al., 2002;Woo et al., 1994).

L’évaluation de I'ondulation muqueuse chez lesqras souffrant d’cedéme de Reinke est
difficile. L’cedeme est une pathologie souple, ceEnagee par une augmentation volumique
importante de la matrice extracellulaire de la tmusuperficielle de la lamina propria, mais
'augmentation de la masse cordale est telle qpesérvation d’une ondulation muqueuse

« normale » est assez peu fréquente. On obsemefauiement de la Iésion a la face
supérieure de la corde et 'ondulation ne se tratgas normalement a la face supérieure. Au
contraire, la corde atteinte peut méme apparagider: I'ondulation est réduite, voire absente
(Thibeault et al., 2002;Zeitels et al., 1997).

b. Le mouvement latéral vibratoire

Le mouvement latéral vibratoire est le déplacendertord libre de la corde vocale vers et a
'opposé de la ligne médiane, durant le cycle \itira. Sa symétrie et son ampleur sont
observées.

Chez le sujet sain, 'ampleur de I'excursion dudbldsre correspond au tiers ou a la moitié de
la face supérieure de la corde vocale (Potsma @88)1 Comme pour I'ondulation
mugueuse, une augmentation de fréquence réduipléamde I'excursion du bord libre. Et de
méme, un son plus intense est associé a une awgioerde I'amplitude de I'excursion du
bord libre.

En cas de pathologie cordale bénigne, une rigalitdne masse tissulaires augmentées
réduisent 'ampleur du mouvement latéral (Potsma 98).

L’altération de I'ampleur du mouvement latéral leshucoup moins performante que
I'altération de I'ondulation muqueuse de surfacesda diagnostic différentiel entre une

Iésion intracordale et une autre lésion cordalegomen(Shohet et al., 1996).
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L’asymétrie du mouvement latéral est déterminéesasnde pathologie vocale, par une
asymeétrie des caractéristiques biomécaniques exdahasse, rigidité ou viscosité
asymeétriques, essentiellement au sein de la cawreerbrdale, déterminent une asymétrie
vibratoire qui peut affecter la phase comme I'amapiu mouvement observé (Guerrier,
2004;Potsma GN, 1998).

La régularité du mouvement vibratoire est évaloésgue la fréquence des flashes
stroboscopiques est parfaitement synchroniséelave&guence vibratoire cordale. Une
vibration instable, apériodique peut étre obserréeas d’inadéquation entre la tension du
corps cordal et la pression sous-glottique (Guer2@04;Potsma GN, 1998). Elle est donc
frégquemment observée, tant en cas de dysphoni@édonelle qu’en cas de |ésion cordale
bénigne. Elle est une caractéristique bien conesegdrésies et paralysies des muscles
intrinseques laryngés. Elle est citée ici pour edppar nous n’utiliserons pas cette
caractéristique stroboscopique dans I'évaluationgarative de nos patients : elle ne
constitue pas un critére pertinent dans ce traaaiklle n’'influence ni le diagnostic ni le type

d’intervention microchirurgicale pratiquée.

c. La fermeture glottique

La qualité de la fermeture glottique est essentizllefficience de la transformation de
I'énergie aérodynamique en énergie acoustiqueepabtateur laryngé (Potsma GN,
1998;Titze, 1994a).
L’évaluation de la fermeture glottique se réaligetansité normale et sur la fréquence
fondamentale (FO) (Shohet et al., 1996).
Chez le sujet sain, la fermeture glottique esugricée par le sexe, le registre utilisé et
l'intensité émise (Guerrier, 2004;Sabol et al.,3;3%ze, 1994a) :
- Les hommes ferment habituellement parfaitemenlkdtegen phonation, alors que
70% des femmes fonctionnent avec un déficit d’amoeaint postérieur entre les
apophyses vocales (Potsma GN, 1998;Sabol et &5).19
- Envoix de fausset, la fermeture glottique estenul

- Silintensité augmente, la durée de I'accolememtial augmente.

Chez le sujet porteur d’une pathologie cordale drémila fermeture glottique diminue soit

parce que la lésion saillante déforme le bordel{lotest le cas des nodules, polypes,
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pseudokystes et cedemes), soit parce que la |ésiaili¢ et « bride » le bord libre cordal qui

apparait concave ou encoché (c’est le cas des setgetures et cicatrices cordales).

Le déficit d’accolement est appelé communémentdage », et son aspect peut étre

ovalaire, longitudinal, postérieur, ou dessineaspect en sablier (Potsma GN, 1998).

d. Notre protocole d’évaluation stroboscopique

La fermeture glottique, 'ondulation muqueuse, lf@itude vibratoire, la régularité et la
symétrie sont évaluées sur une échelle analogiguarmulaire d’évaluation (annexe 4) est
identique a celui utilisé par le département denpditrie de I'Université d’Utrecht
(Dejonckere et al., 1998a).

Dans ce mémoire, nous nous sommes focalisés aanafptres : I'amplitude vibratoire,
I'ondulation muqueuse, la fermeture glottique.

L’échelle est bipolaire pour 'amplitude vibrateir elle est normale au centre de I'échelle,
diminuée a gauche et augmentée a droite tandiieya® monopolaire pour 'ondulation
mugueuse qui est normale a I'extrémité gauche ndbse a I'extrémité droite. L'échelle est
également monopolaire en ce qui concerne la femaglottique, qui est compléte a droite et
absente a gauche.

Les évaluations sont réalisées de maniere colkge un ou deux laryngologues (dont I'un
est le microchirurgien) et la logopéde orthophanist
L’évaluation quantitative des parametres strobosgms via ce protocole, montre qu’un
méme évaluateur évalue de maniére trés reprodectitzicun des parameétres (Dejonckere et
al., 1998a). Le degré de reproductibilité ou decootiance entre différents évaluateurs est
éleveé pour les parametres utilisés dans ce méngogayoir I'ondulation muqueuse,

'amplitude vibratoire et la fermeture glottiquegnckere et al., 1998a).
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2. L’évaluation perceptuelle de la voix

Le meilleur instrument d’évaluation rapide et hiidjge de la qualité d’'une voix est l'oreille.
Dés la salle d’attente, les premiers mots émideppatient renseignent le phoniatre, de
maniere quasi instantanée, sur 'ampleur de I'atién fonctionnelle de la voix.
La qualité vocale percue associée a I'observatimibgscopique des cordes vocales
pathologigues permet au microchirurgien de dédalgype d’intervention microchirurgicale
a réaliser et de définir les progrées fonctionnelgadrtants a atteindre.
L’évaluation perceptuelle, bien que subjective tes sensible méme a une discrete
altération vocale. Nous ne la limitons pas a ldeséooute de la voix conversationnelle : la
voix murmurée, la voix projetée, la voix chanté&énlission de notes dans différents registres
ou de sons en « forte » ou en « pianissimo »,jiléses, sont écoutées selon les besoins.
L’évaluation subjective est a nos yeux importaateette opinion est partagée par
'ensemble des auteurs consultés. La méthode sblesévalués sont extrémement variables
d’'un clinicien a l'autre (Bastian RW, 1998;Uloz&9D;Zeitels et al., 2002;Zeitels et al.,
1997;Woo et al., 1994). Certains, comme Bastiast{Ba RW, 1998), pensent que
I'évaluation perceptuelle permet, et contrairenmeant tests dits « objectifs », de se forger une
opinion solide sur la ou les altérations vocalesudNpartageons cette opinion, les mesures
objectives décrites plus loin dans ce chapitre mausettent de quantifier certains
parametres vocaux (et donc dans une certaine mesum@nitoriser I'évolution vocale), mais
elles ne possédent aucun poids diagnostic ni néfierdaucunement l'attitude
thérapeutique.
L’écoute attentive associée a une échelle d’'éviamigterceptuelle (Woodson G, 1998) est la
méthode que nous utilisons quotidiennement et que avons également appliquée aux cas
décrits dans ce mémoire.
L’échelle d’évaluation perceptuelle est bien conaua été développée par la Société
Japonaise de Logopédie et de Phoniatrie : I'éciGRBAS (Hirano M, 1981b) complétée du
facteur I, introduit par Dejonckere (Morsomme D002).
Cette échelle comprend 6 caractéristiques vocales

+ Le grade (G) : I'importance de la dysphonie

+ Laraucité (R) : I'importance de lirrégularité \ale

+ Le souffle (B) : 'importance du souffle audiblegrppmanque d’accolement glottique

phonatoire

120



+ L’asthénie (A) : I'importance de la faiblesse vagan terme d’intensité ou de
timbre
+ Le forcage (S) : Iimportance du caractere hypea¥tique vocal

+ Le caractére instable (I): 'importance de l'instié® de I'émission vocale

Chaque caractéristique est évaluée comme :
+ 0:absente
+ 1:légere
+ 2 :modérée

4+ 3 :sévere

L’évaluation est réalisée en fin de consultatiqgrea avoir entendu le patient dans différentes
taches vocales comprenant des voyelles tenueandade spontané et de la lecture.
L’European Laryngological Society (ELS) proposeaé@iser I'évaluation durant le discours
spontané du patient (Dejonckere et al., 2001).
Nous avons utilisé 'ensemble des 6 caractéristiglieel’échelle GRBASI, mais d’autres
auteurs se limitent éventuellement aux 3 caratiguiss G (grade), R (roughness), et B
(breathiness) qui ont montré suffisamment de repotioilité entre différents évaluateurs et
entre différentes sessions d’évaluation (Dejonckeérd., 2001;De Bodt et al.,
1997;Dejonckere et al., 1998b;Uloza, 1999;Hsiungl.e2003).

Un sujet normal, non dysphoniquessgale une cotation « zéro » pour chaque
caractéristique de I'’échelle GRBASI.

En cas de dysphonie, les valeurshagjue caractéristique augmentent en fonction
du type et de 'ampleur de l'altération vocale (Z4p1999;Hsiung et al., 2003).

La microchirurgie cordale a pour Giaméliorer la voix. Lors d’évaluations post-
opératoires, une diminution de la valeur des véggatdu GRBASI est effectivement observée
(Hsiung et al., 2003;Uloza, 1999).
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3. L’analyse acoustique

Bien que I'analyse acoustique ne joue aucun rahs teadiagnostic Iésionnel ni dans la
décision opératoire, elle nous parait indispensalikevaluation du changement vocal obtenu
apres la réalisation d’une microchirurgie cordale.

Nous savons que la fiabilité des mesures acowestidans I'évaluation des dysphonies peut
étre contestée en raison du caractére apériodileewix pathologique et des mécanismes
d’effort vocal associés a celle-ci (Potsma GN, 3)988is nous pensons qu’un résultat
thérapeutique ne peut étre évalué sur de seudsasisubjectifs (Dejonckere et al., 2001).

De tres nombreux parametres peuvent étre mes@bfsd’entre eux ont été dénombreés en
2000 (Buder EH, 2000). Nous n’avons pris en compie certains d’entre eux : nous avons
évalué la frequence fondamentale FO, la stabi@éuentielle, la stabilité de I'intensité ainsi
gue le rapport signal-bruit. Ces mesures sont dénsgés par 'European Laryngological
Society comme les plus fiables (Dejonckere e28i01).

Ces mesures objectives sont réalisables en aatiuiigue courante grace a un logiciel
spécialement développé a cet usage clinique gleié Multi Dimensional Voice Program
(MDVP) de Kay Elemetrics.

Les mesures sont réalisées sur un segment de Bdescd’'un « a » tenu. Trois émissions
successives sont réalisées.

Certaines mesures objectives peuveatodtrélées avec des caractéristiques vocales
subjectives de I'échelle GRBASI (Guerrier, 2004 @wjkere et al., 2001) : la raucité est
corrélée avec la stabilité de la vibration et ddeda frequence (Baken R, 1987;Lieberman P,
1963), le souffle avec le rapport signal-bruitsti@énie avec l'intensité, et le forcage avec une
FO augmentée.
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1° La frequence fondamentale FO

La fréquence fondamentale moyenne est calculéetia g la valeur de la période moyenne

du cycle.

L&
Fo= —IZ Fo,

1'\‘ =1

Fo =
(1)
where; To - period-to-period fundamental frequency,
To®
» =1,2..N - extracted pitch period data,

N = PER - number of extracted pitch periods.

La fréquence la plus basse ainsi que la fréquenphlu aigué enregistrées lors de I'émission
du « a » tenu, sont également mesurées.
Pour étre valides, ces mesures nécessitent url pgnadique. Elles sont nécessaires aux

mesures de stabilité fréquentielle décrites plus lo

2° Les mesures de stabilité frequentielle

Ces mesures de stabilité sont corrélées avec ¢aéat donc avec les indices G et R de

I'échelle d’évaluation perceptuelle.

a. La perturbation a court terme : iegr

Le jitter est la variation de la période du cydleratoire, mesurée d’'un cycle a l'autre
(autrement dit, cycle-a-cycle).

Chez le sujet sain, cette variation cyclique egsmitogique et inévitable en raison de petites
irrégularités mécaniques, tissulaires et fonctitieadforce et pression légerement différentes
d’un cycle a l'autre, par exemple).

Le jitter est qualifié de « mesure de perturbatéonourt terme », de la période du cycle. Le
terme « perturbation » fait réference a une irr@g minime du phénomene étudié.

« A court terme » fait référence a la comparaigatisée d'un cycle a l'autre.
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La période vibratoire normale est d’environ 10 isdtondes chez un homme et de 5
millisecondes chez la femme. Le jitter absolu @deg mesuré en millisecondes et a au départ
été défini comme étant le pourcentage des perforisaégales ou supérieures a 0.5
millisecondes (Baken R, 1987;Lieberman P, 1963).

Le jitter est plus grand si la période est pluglon (et donc si la frequence de la voix est plus
basse) (Baken R, 1987). Il est donc plus intéreégBatiliser un jitter « relatif » en divisant la
valeur moyenne de la perturbation par la périodgemoe. C’'est la méthode mathématique

gue nous avons utilisée.

I &= :

: To'? — To"™P
1, > . To"
A(f =]

T (;]
where: 10" i=1,2...N - extracted pitch period data,
N = PER - number of extracted pitch periods.

Jitt =

Il convient de souligner que les imoéles de mesure et les modes de calcul du jitter
sont multiples et de plus, variables d’'un logiédlautre. Un méme échantillon vocal peut
donc fournir des valeurs de jitter différentes emction du logiciel utilisé (Guerrier, 2004).

Le jitter varie aussi, chez un méme sujet, d’uné&sgion vocale a I'autre, au cours d’une
méme séance d’acquisition et d’enregistrement. Rutes ces raisons, et malgré les
nombreuses recherches réalisées sur le jittepus parait dangereux d’utiliser des normes de
valeur de jitter.

Chez le sujet sain, le jitter est pllevé a I'attaque sonore et en fin de tenue vocaliqu
(Horii, 1979;Lieberman P, 1961) ; il augmente aassc I'intensité (Baken R, 1987). Une
variation avec le type de voyelle émise est possitais n’est pas confirmée (Baken R,
1987) : la voyelle « a » aurait un jitter plus éelzes femmes possederaient un indice de jitter

plus élevé que les hommes (Sorensen and Horii,)1983
Chez le sujet atteint de pathologie cordale, légfitaugmenteen raison d’une instabilité

vibratoire cordale plus grande, et est corrélé & eaucité subjectivement audible (Baken R,
1987;Lieberman P, 1963).
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La microchirurgie cordale, en améliorant les caramistiques tissulaires cordales,
peut améliorer la stabilité vibratoire et donc réide le jitter enregistré Cette diminution
peut étre statistiquement significative (Uloza, 298u non (Hsiung et al., 2003;Zeitels et al.,
2002;Zeitels et al., 1997) .

b. Les perturbations a moyen terme

La fluctuation de FO est susceptible de se mamifexin pas de cycle a cycle, mais a plus
long terme, soit sur la durée d’'un phonéme. Nowsispris en considération I'étendue de
fluctuation de la fréquence et I'écart-type de FO.

+ L’'étendue de la fluctuation de la fréquence esdiéentre la fréquence la plus
basse et la frequence la plus élevée enregisttpene en demi-tons. L'échelle
musicale en demi-tons est logarithmique. Il existalemi-tons dans une octave
(une octave correspond a un doublement de fréquence

+ L'écart-type de FO (STD). La détermination de I'dggpe de FO est également
liee a la raucité subjectivement audible (Wooddaal.e1996;Woodson G, 1998).

12
STD =og=_|— Fo— Fo")?
\/ - Z( )

l J\,’ l
Fo=—) Fo", Fo» =

( ! :
To™ . period-to-period fundamental

where:
(B e
frequency values, To I = 1»2- iV extracted pitch period data, N - number of extracted
pitch periods.

3° La mesure de stabilité de l'intensité : le shilmm

Le shimmer est la mesure de stabilité de I'inténsitcorrespond donc a la mesure du jitter
réalisée pour I'évaluation de la stabilité fréquelte.
Le shimmer est une mesure de perturbation a ceumietde I'amplitude du cycle vibratoire :

c’est la différence d’amplitude de cycle a cycle.
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where: A » j=1,2...N - extracted peak-to-peak amplitude data,

Shim =

N - number of extracted impulses.

Comme pour le jitter, nous avons choisi une megseledive : le shimmer %.
Il est défini comme la fluctuation moyenne de I'ditale du cycle rapporté a I'amplitude
moyenne du cycle vibratoire. Tout comme le jiteer mesure et son mode de calcul sont
différents d’un logiciel a I'autre (Guerrier, 2004)
Chez le sujet sain, le shimmer (d&)plus élevé chez les hommes sur les voyelles

«i»et«u» mais pas sur la voyelle « a » (BadRe1987;Sorensen and Horii, 1983).

Chez le sujet atteint d’'une Iésion bénigne corddeshimmer augmentgour la
méme raison que celle évoquée pour 'augmentatigittdr : I'instabilité vibratoire est
augmentée par la pathologie cordale (Dejonckeat,e2001;Guerrier, 2004).

Apres microchirurgie cordale, une diminution signdative du shimmer est
observédHsiung et al., 2003;Uloza, 1999;Zeitels et 8002 Zeitels et al., 1997)

4° Le rapport signal-bruit

Chez un locuteur sain, du bruit (phénoméne norogigpie) est associé a la fourniture
harmonique. Ce niveau de bruit « normal » estsiel® auteurs a mettre en relation avec
importance de la perturbation fréquentielle (Emelnand Austin, 1981;Baken R, 1987).
Lorsque la voix est rauque, le bruit s’'intensifie¢emplace la fourniture harmonique (Baken
R, 1987;Isshiki et al., 1966) . Deux mesures pdenete quantifier le rapport entre I'énergie
du bruit et I'énergie harmonique du signal : lepagb signal/bruit (ou bruit/signal : noise-to-
harmonics ratio) et I'énergie normalisée du brBaKen R, 1987;Guerrier, 2004;Yumoto et
al., 1982).
Nous avons utilisé le rapport entre I'énergie duittet I'énergie harmonique (ou noise-to-
harmonics ratio) exprimé en dB (Baken R, 1987;Y woeital., 1982).

Chez le sujet sain, le rapport diipnait est identique dans les deux sexes (Baken R,
1987;Yumoto et al., 1982).
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Chez le sujet pathologique, le rapport bruit/sigreligmente et ce dernier est
corrélé avec la raucité observée sur le spectragefaorrélation de 0.849) (Baken R,
1987;Yumoto et al., 1982) ou subjectivement audibberélation de 0.809) (Baken R,
1987;Yumoto et al., 1984).

Une diminution de la raucité estownh fonctionnel important poursuivi par le
microchirurgien, et une diminution du rapport bisignal est dés lors espéré&mtte
diminution du rapport bruit/signal a été observéergs microchirurgie cordal¢Baken R,
1987;Hsiung et al., 2003;Uloza, 1999).

4. L’évaluation de la fonction phonatoire

L’amélioration fonctionnelle vocale qui est reche¥e grace a la réalisation d’'un geste
microchirurgical n’est pas seulement acoustiquesraassi aérodynamique. Il convient en
effet d’améliorer la voix, mais aussi de réduiedfbrt nécessaire a son émission.
L’amélioration du rendement aérodynamique laryrgjédeeclé d’une diminution de la fatigue
vocale et de 'augmentation du confort vocal quetiddu patient.

Le temps maximum de phonation et les mesures agaodgues, constituées de I'estimation
de la pression sous-glottique et de la mesure Hit a®yen phonatoire sont les mesures que
nous avons utilisées pour quantifier la modificaggmstopératoire du rendement
aerodynamique laryngé.

Toutes les mesures sont réalisées avec le pneumgtaphe et le logiciel Aerophone II.

1° Le temps maximum de phonation

Le temps maximum de phonation est une mesure sianaliser : c’est le temps maximum
de tenue d’'un « a » a intensité et fréquence spéataconfortables, apres une inspiration
maximum.
Il est enregistré et mesuré en méme temps queblead¥ien moyen phonatoire.

Chez le sujet sain, le temps maximum dmption est plus grand chez les hommes que
chez les femmes en raison de leur plus grande itapdale. Il est compris entre 25 et 35

secondes chez ’lhomme, et entre 15 et 25 secohdedafemme. Un temps maximum
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inférieur a 10 secondes chez la femme, et a 151desachez I’'homme, est considéré comme
anormal (Hirano M, 1981a).

En cas de Iésion cordale bénigne, le tamgpsmum de phonation se réduit (Hirano M,
1981a)

L'utilisation du temps maximum de phonation commedicateur de I'efficacitéd’un
traitement microchirurgical a été rapportéges 1977 (Hirano M, 1981a;Shigemori Y, 1977).
Les résultats publiés ne sont pourtant pas univaqumee augmentation de la valeur du
temps maximum phonatoire aprés microchirurgierdale a été rapportée dans certaines
séries(Hsiung et al., 2003;Zeitels et al., 2002), alqudl demeure parfois inchangé (Zeitels

et al., 1997), ou méme diminue (Woo et al., 1994).

2° L’estimation de la pression sous-glottiquegtatoire

La pression sous-glottique en phonation est camite par I'importance de la fermeture
glottique, par la force expiratoire et par I'impaonte de la force nécessaire a la mise en
oscillation des cordes vocales. La pression sootsigyie est corrélée a I'intensité du son émis
(Woodson G, 1998) : chaque fois que la pressionmaile nécessaire a I'entrée en oscillation
des cordes vocales (« phonation treshold pres3wst dloublée, l'intensité augmente de 6dB
(Titze, 1994a).

En voix parlée usuelle, la pression sglogtique est comprise entre 5 et 10 cm d’'H20
(Hirano M, 1981a).

Une élévation de la pression sous-glo#tig observe chez les patients atteints de
pathologie cordale (Holmberg et al., 2003;Hiranol®81a;Zeitels et al., 1997). Cette
élévation de pression sous-glottique est multichomhée :

4 d’une part, les modifications tissulaires cordatgsaugmentant la masse et la
rigidité cordales, rendent inévitable I'existendeng pression sous-glottique plus
élevee

+ d’autre part, le forcage compensatoire entrainéeggt une élévation de la

pression sous-glottique.
L’estimation de la pression sous-glottique ne sgigue pas par une technique invasive telle

gu’une ponction trachéale, mais par une mesurgatsion intra-buccale par la méthode

décrite par Smitheran et Hixon (Smitheran and HjX®@81) : la pression intra-buccale est
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mesurée durant I'articulation de la syllabe /iU rythme d’environ 1,5 syllabe par seconde.
Lorsque les lévres sont fermées (sur le « p »);dedes vocales sont ouvertes et la pression
intra-buccale est équivalente a la pression sautsigyle. Celle-ci se maintient ensuite lors de
I’émission du « i ». La technique a été validéeyra mesure concomittante de la pression

intra-buccale et de la pression sous-glottiqueppaction trachéale (Mchenry et al., 1995).

3° Le débit moyen aérien phonatoire

Le débit d’air réellement utilisé durant une tenoealique est aisément mesuré par un
pneumotachographe monté sur un masque facial. atappralcule le débit en mesurant la
chute de pression induite par le passage de Lairaaers d’un filtre de résistance connue.

Le débit aérien moyen est situé autlu200 ml/sec (Woodson G, 1998), mais les
valeurs du débit aérien moyen en phonation mangleenbrmalisation : les valeurs obtenues
chez des patients normaux et pathologiques peéventuellement étre du méme ordre
(Dejonckere et al., 2001).

Une élévation du débit aerien moyemsarve en cas de déficit d’accolement
glottigue en phonation (Woodson G, 1998).

La mesure du débit aérien moyen phonatoire est umesure intéressante de
I'efficacité du traitement microchirurgical des lésns cordales a condition de réaliser une
évaluation longitudinale du patient : une diminutiodu débit est un critere’amélioration
fonctionnelle postopératoir¢Dejonckere et al., 2001). Dans le domaine deitaaohirurgie
des lésions cordales bénignes, peu d’auteurs ilisutette mesure, et les séries publiées
n’'ont pas montré de diminution statistiguementnigicative du débit aérien phonatoire apres
la microchirurgie cordale (Zeitels et al., 200212k et al., 1997).
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5. Les altérations observees en cas de pathologedale bénigne

Nous venons de décrire, pour chaque dilarnvidéostroboscopique et acoustique, le
sens de l'altération de la variable mesurée enepoes d’'une pathologie cordale bénigne
altérant les caractéristiques biomécaniques duatabr laryngé. Nous les résumons ci-

dessous.

Ondulation muqueuse : diminution
Amplitude du mouvement vibratoire : diminution
Fermeture glottique : diminution

GRBASI : augmentation

Jitter % : augmentation

Shimmer % : augmentation

Fluctuation FO : augmentation

Ecart-type FO : augmentation

Rapport bruit/harmonique : augmentation
Temps maximum de phonation : diminution
Pression sous-glottique : augmentation

Débit aérien moyen : augmentation

Une relation directe entre le grade de la pathelegila valeur de la variable, existe pour les
variables suivantes : le jitter %, la fluctuatioe HO, I'écart-type de FO, le shimmer %, le
rapport bruit/signal, la pression sous-glottiquieatébit aérien moyen (Guerrier, 2004).
Compte tenu des variations méthodologiques et dunqee de normalisation de
nombreuses de ces variables, nous évaluerons leilt&s postopératoire obtenu chez

chacun de nos patients, par I'évolution postopélia¢ode la valeur des paramétres étudiés.
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Chapitre VI

Les études originales

L'utilisation d’un implant résorbablédide hyaluronique estérifié en fin
d’intervention microchirurgicale est une techniquiginale que nous avons développée
depuis février 2003 et que nous continuons a pratid-es arguments qui nous ont conduit a
implanter de l'acide hyaluronique estérifié au s’espace de Reinke de certaines cordes
opérées, ont été longuement exposes precédemrhapitfe 1V).

Les objectifs de ce travail sont d’énaille résultat fonctionnel laryngé et vocal obtenu
chez les patients traités et de comparer leur éoala celle de patients ayant subi une
microchirurgie conventionnelle, c’est-a-dire sampliantation subséquente d’acide
hyaluronique estérifié.

Dans ce chapitre sont décrits les rasutibtenus chez des patients opérés entre février
2003 et décembre 2006.

Etude | ;

Les résultats obtenus chez les 11 premagisnts traités, constituant une étude pilote,
ont été publiés : Finck C., Lefebvre P. « Implantation of Esterifiedl Hyaluronic acid in
Microdissected Reinke’s space after Vocal Fold Miasurgery : First Clinical
Experiences. » Laryngoscope 2005 ; 115 :1841-18%m¢k and Lefebvre, 2005).

- Finck C., « Structureotdale et pathologies vocales. » Rev Laryngol
Otol Rhinol.2005 ; 126, 5 :295-300 (Finck 2005)
(annexes 1 et 2)
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Etude Il :

Les résultats obtenus a court et a lomgdaechez 33 patients implantés sont comparés a
ceux obtenus chez 50 patients non-implantés. Ge#ta€s sont soumis a publicatidfinck
C., Harmegnies B., Remacle A., Lefebvre P. « Implaation of Esterified Hyaluronic
Acid in Microdissected Reinke’s Space after VocaWlicrosurgery : a Controlled and
Prospective Study of Laryngeal and Voice Evolutio» (annexe 3)
Les évaluations laryngées et vocales ainsi queiesochirurgies cordales des 83 patients

ont toutes éteé réalisées par le premier auteur.
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A. Méthodologie et ndlats

Etude |

Implantation d’acide hyaluronique estérifi@ans I'espace de Reinke lors

du traitement microchirurgical d’'une lésion cordalbénigne : étude pilote.
Finck C., Lefebvre P. « Implantation of EsterifiedHyaluronic acid in

Microdissected Reinke’s space after Vocal Fold Miasurgery : First Clinical

Experiences. » Laryngoscope 2005 ; 115 :1841-18%m¢k and Lefebvre, 2005).

Méthodologie

Les patients

11 patients (3 hommes et 8 femmes) atteliotse Iésion cordale bénigne bénéficient
d’'une microchirurgie cordale immédiatement suiviend implantation d’acide hyaluronique
estérifié au sein de la plaie microchirurgicales igerventions microchirurgicales ont été
pratiqguées entre le 14/02/2003 et le 1/10/2004.

Le diagnostic Iésionnel, le sexe, I'age, les carastiques lésionnelles et I'utilisation

éventuelle du laser CO2 lors de l'incison cordalet lécrits dans le tableau |.

L’intervention microchirurgicale

Tous les patients ont bénéficié d’une Hréssse générale avec intubation laryngée
(sonde d’intubation de taille 5.5 a 6.5). En lanyscppie directe (laryngoscope Kleinsasser,
Storz 8590C et 8590B), la microchirurgie est pratigjau grossissement 25 ou 40
(microscope Leica M655). L'instrumentation de Boagdr (Microfrance) est utilisée lors de
la microchirurgie. Quelques patients bénéficientideision cordale au laser CO2 Sharplan
40C.

Les technigques microchirurgicales ont &eéritles au chapitre 1V.
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En peropératoire, chaque patient recoitrhgxle methylprednisolone en intraveineux.
Le traitement médical postopératoire esstiré de méthylprednisolone a dose
dégressive, clobutinol, paracétamol et amoxyclanatiadurant 8 jours. Un repos vocal strict

de 8 jours est prescrit a tous les patients.

Le bioimplant d’acide hyaluronique estérifié

Le bioimplant constitué d’acide hyaluronique esi&ries critéres d'implantation et la

technique d’'implantation ont été décrits au chiegV.

L'évaluation pré- et postopératoire

Les patients bénéficient d’'un examen ORL générdiwate exploration laryngée et vocale.
Les techniques d’exploration ont été décrites apitte V.

Les patients de cette étude pilote n'ont pas péfidar d’une exploration aérodynamique.
Les modifications des parametres vidéostroboscegigtiacoustiques par les pathologies
cordales bénignes ont été décrites au chapitrei. €haque patient, la modification post-

opératoire de ces différents parametres est évaluée

a) La vidéostroboscopie

Les vidéostroboscopies sont enregistrées an endoscope rigide Wolff 70° 4450.47,
un laryngostroboscope Wolff 5052, une camera Olygngera OTV-57 et un enregistreur
VHS Panasonic AG-5700. Des impressions photogragkigont aussi réalisées pour chaque
patient (vidéoprinter Sony UP 3000 P).

Une anesthésie locale pharyngée est réalisée evagtie enregistrement (spray de xylocaine
a 10%).

L’enregistrement est pratiqué lors de I'émissionndi« i » a différentes hauteurs et intensités,
ainsi qu’en phases de ventilation calme.

L’amplitude du déplacement du bord libre en oatitin, 'ampleur de I'ondulation

muqueuse, I'importance de la fermeture glottigiexistence d’une inflammation ou d’'une
déformation du bord libre sont évaluées. L'ampltukbndulation muqueuse et la fermeture

glottiqgue sont évaluées sur une échelle analogicgiérmulaire d’évaluation
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vidéostroboscopique est celui utilisé par le Serde Phoniatrie de I'Université d’Utrecht et
mis au point par 'European Study Group on Voiceddders (annexe 4).

Pour I'amplitude de la vibration, une échele 10 cm est utilisée. L'amplitude est
normale si évaluée a 5, augmentée si supérieurdinbmuée si inférieure a 5.

Pour I'ampleur de I'ondulation muqueuse, udeefle de 10 cm est utilisée. L’'ondulation
est normale si évaluée a 10, diminuée si infégi@ut0. Une cotation zéro correspond a une
absence compléete d’ondulation muqueuse.

Pour la fermeture glottique, une échelle de Sesirutilisée. Elle est considérée comme

complete si évaluée a 5, diminuée si inférieure a 5

b) L’évaluation vocale

L’acquisition des échantillons vocaux est réalid@es une cabine insonorisée. Les
enregistrements et les analyses sont pratiquédemmputerized Speech Lab de Kay
Elemetrics sur le logiciel Mutidimensional VoiceoBram (« MDVP », modéle 4305, Kay
Elemetrics Corp, Pinebrook, USA).

Trois « a » tenus et 2 textes standardisés (arB)egxeur la langue francaise (Harmegnies B.
et Landercy A., 1988) sont acquis lors de chaguswtation.

L’évaluation perceptuelle est réalisée sur 'eegh@RBASI.

Pour chaque tenue vocalique de 3 secondes, laeinégidondamentale moyenne (F0), la
fréquence la plus haute et la plus basse, I'égpd-tle FO (STD), la variation de FO en demi-
tons (PFR), le jitter%, le shimmer %, le rappouitisignal (NHR) sont mesurés. Pour chaque
variable, une moyenne des valeurs obtenues lor8 degssions vocaliques est calculée.

C’est cette valeur moyenne qui est utilisée damséaentation des résultats.

Résultats

Les patients ont été évalués a plusieurs reprim@s & microchirurgie et nous avons
distingué 5 périodes d’évaluation postopératoire :
4+ Evaluation précoce (Early PostOperative EvaluatitfQE) : 1 & 2 semaines apres la
microchirurgie
+ Evaluation intermédiaire (Intermediate PostOpeeakvaluation, IPOE): 3 a 4

semaines apres la microchirurgie

138



4+ Evaluation tardive (Late PostOperative Evaluatld?QE): 7 a 12 semaines apres la
microchirurgie

+ Evaluation a long terme (Long Term PostOperativaliation, LTPOE): 15 a 38
semaines apres la microchirurgie

4+ Evaluation a trés long terme (Very Long Term Post@five Evaluation, VLTPOE):
entre 10 et 19 mois apres la microchirurgie. Gatduation n’est disponible que chez
3 patients.

Il 'y a eu aucune complication majeure observé&amtue suivi réalisé chez les 11 patients.

L’évaluation laryngée

a) aspect cordal postopénat

Au premier examen postopératoire (ERQO cas sur 11 sont caractérisés, en
respiration calme, par un aspect non inflammattisse et bien hydraté de la corde
vocale opérée. Cet aspect trés favorable contaasiel’aspect préopératoire
particulierement altéré observé chez les patietBgmematome intracordal) et n°10
(vergeture cordale).

Un seul patient, le cas n°7 (cedéme de Reinke)ept@$ors de ce premier contrble
postopératoire une inflammation de la corde voopkrée, qui régresse sous traitement
médical associant méthylprednisolone, aérosols thfiants et repos vocal.
L'inflammation disparait dans un délai de deux sesmet I'ondulation muqueuse
s’améliore dés I'évaluation suivante pratiquéer@aaes (IPOE) apres la
microchirurgie.

Une légere convexité de la corde opésé®bservée chez les patients n° 1, 2, 3
et 10 lors du premier examen post-opératoire. diiparait dans un délai postopératoire
de 4 semaines chez les patients 1, 2 et 10. Le°Basst caractérisé par la persistance
d’'une légere déformation du bord libre lors de &een postopératoire tardif (LPOE).

Une amélioration de la rectitude deshard supérieure de la corde opérée est
observée durant les premiéres semaines postopésatbiez le patient n°11 (kyste

mugqueux).
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b) évolution postopératoiresamractéristiques vidéostroboscopiques

Trois graphiques montrent I'évolutiam Ithmplitude vibratoire (graphique A),
de I'ondulation muqueuse (graphique B) et de Imm&ture glottique phonatoire
(graphique C).

A Amplitude

Analog score

(] (] (] (]
PREC EPOE IPOE LPOE LTPOEVLTPOE == Casell
Follow up

8 cas présentent une diminution préopématterl’amplitude vibratoire et améliorent leur
amplitude lors des évaluations postopératoirese@enélioration est observée des le premier
contrdle postopératoire dans 5 cas.

3 cas (5, 7 et 8) possedent une ampleuataive excessive avant la microchirurgie. Chez

ces patients, 'amplitude vibratoire régresse afa@sicrochirurgie.
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B Mucosal wave

107 —a-Case 1
o -4~ Case 2
7 -¥- Case 3
(b]
S 61 -+-Case 4
7 5 -~ Case 5
c—cég: 8- Case 6
c
< . -A- Case 7/
1+ -¥- Case 8
O' [ [ [ [ _o_Caseg

PREO EPOE IPOE LPOE LTPOEVLTPOE _go_ ~ocn 10
Follow up

L’ondulation muqueuse est absente ou dimimiaes 8 cas (1, 2, 3,5, 6, 9, 10, 11) sur 11.
Chez ces 8 patients, une augmentation de I'impoeetde I'ondulation muqueuse est
observée aprées la microchirurgie et I'implantatitecide hyaluronique estérifié.

Le patient n°7 souffre d’une inflammation post@péire précoce et aucune ondulation
mugueuse n’est observable lors du premier conp@é¢opératoire (EPOE). Apres traitement
médical (cfsupra),nous observons la récupération d’'une odulation rausg de bonne
qualité au 5™ examen vidéostroboscopique postopératoire (IPOE).
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C Glottic closure

G- - Case 1

-4- Case 2

L -¥- Case 3

S 3 --+-Case 4
wn

2 -e--Case 5

s 2 -B- Case 6

< . -A- Case 7

—v—- Case 8

C (] (] (] (] (] (] + Case 9

PREC EPOE IPOE LPOE LTPOEVLTPOE - Case 10

Follow up e 1

La microchirurgie améliore la fermeturetgjue phonatoire dans 6 cas (1, 4, 7, 9, 10,
11) sur 11.

La fermeture glottique est inchangée daaas (3 et 5) et diminue Iégerement dans 3
cas (2, 6, 8).
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a) L'évaluation perceptuelle

L’évaluation vocale

Valeurs GRBASI en fonction du temps chez les 11 ganhts

Valeurs EPOE IPOE LPOE LTPOE VLTPOE
Patient préopératoires
220023 110011 110000 110000 110011 111001
N°1 (16 mois)
N° 2 220022 221010 -- 110011 110011 110011
(19 mois)
N°3 331033 121012 212112 111022 000001
N° 4 331033 -- 211103 111001 -- 000000
(10 mois)
N° 5 331013 -- 111001 -- 320011
N° 6 231013 110102 -- 111112 --
N° 7 330002 332303 111001 110001 11000
N° 8 320011 211011 -- 221001
N° 9 333033 3---3- -- 211032 111121
N° 10 333033 321223 222132 323233
N° 11 333033 111131 -- 111101

Une amélioration des valeurs de I'échelle GRBASt ebservée aprés lintervention

microchirurgicale chez I'ensemble des cas traltésgrade (G) 1 de dysphonie est atteint par

6 patients sur 11 dans un délai de 1 a 12 semdiessmoins bons résultats sont observés

chez les patients 10 et 11 : un grade 3 est tosijod@sent lors de leur derniere évaluation.
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b) L’évaluation vocale objective

Les graphiques A, B, C, D, E montrent, pour chades patients, I'évolution temporelle

des variables objectives vocales

Graphique A : frequence fondamentale moyenne

100+

A Average FO

PREOC EPOE IPOE LPOE LTPOEVLTPOE

Follow up

—-Case 1
-4- Case 2
--¥- Case 3
-—+- Case 4
--0--Case 5
-B- Case 6
-A- Case 7
- Case 8
——Case 9
-6~ Case 10
= Case 11

Graphiq

ue B : écart-type de la fréquence fondamenta

B STD

PREO EPOE IPOE LPOE LTPOEVLTPOE
Follow up

—&—case 1l
-4- Case 2
--¥-- Case 3
-—+-Case 4
--0--Case 5
--Bt- Case 6
-4A- Case 7
—5— Case 8
——Case 9
—6— Case 10
= Case 11
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Graphique C : la variation de la frequence fondametale

C PFR
251
—&—Case 1
204 -4- Case 2
? --¥- Case 3
S 157 -—+-Case 4
£ --e--Case 5
?3 10 --B- Case 6
b -A- Case 7
- Case 8
0 —— Case 9
PREC EPOE IPOE LPOE LTPOEVLTPOE _g_ ~aca 10
Follow up
- Case 11
Graphique D : le jitter %
D Jitter ratio
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Graphique E : le rapport bruit/harmonique

E NHR
0.5+
—a— Case 1
0.4 -4- Case 2
_ --¥%- Case 3
%/ 0.3 --+-Case 4
> --0--Case 5
% 0.2+ --B#- Case 6
0.1 -A- Case 7
-¥—= Case 8
0.01—1 . ! ’ ) 1 —-6— Case 9
PREO EPOE IPOE LPOE LTPOEVLTPOE _g_ ace 10
Follow up
== Case 11

L’écart-type de la fréquence fondament&leD) et la variation de la fréquence
fondamentale (PFR) diminuent aprés la microchirugyiez 9 patients (cas 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8,
9, 11). Seul le patient n°5 éléve ses valeursid2 & PFR. Chez le patient n°10, des valeurs
trés fluctuantes de ces variables sont mesurées.

En postopératoire, les valeurs du jitter %mtrent souvent une diminution précoce suivie
d’'une légére augmentation. Si I'on prend en corfgxt@valuations réalisées au-dela §U°2
mois apres l'intervention, le jitter diminue chepdtients (cas 2, 3, 7, 8, 9, 11), augmente
chez 2 patients (cas 6 et 10) et est inchangéZpatients (cas 1, 4 et 10).

Le rapport bruit/harmonique diminue apres laroghirurgie chez 8 patients (cas 1, 2, 3, 4,
5, 7, 8 et 9). Il augmente chez les patients ®et& rapport bruit/harmonique est inchangé

chez le 1£™ patient, aprés une chute initiale au premier empostopératoire.
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Etude Il
Implantation d’acide hyaluronique estérifié lors da microchirurgie des
|ésions cordales bénignes : étude prospective atrétée de I'évolution

laryngée et vocale.

Cette seconde étude prospective et non randemagroupe les résultats observés chez 83
patients porteurs d’'une lésion cordale bénigneiesapissent un traitement microchirurgical.
lls se répartissent en :

- un groupe contréle de 50 patients opérés, maia@benéficient pas d’'une
implantation subséquente d’acide hyaluronique i#igtéNous I'appellerons le
« groupe controle ».

- un groupe de 33 patients opérés et bénéficianedmplantation d’acide
hyaluronique estérifié dans la plaie chirurgicaidia d’intervention. Nous

I'appellerons le « groupe implanté ».
Les résultats obtenus sont soumis a deux semBbtatistiques.

Cette étude est soumise a publicatiéimck C., Harmegnies B., Remacle A.,
Lefebvre P. « Implantation of Esterified Hyaluronic Acid in Microdissected Reinke’s
Space after Vocal Microsurgery : a Controlled andProspective Study of Laryngeal and
Voice Evolution ».

Méthodologie
Les patients
a) le groupe implanté
Il est constitué de 33 patients, 23 femmes (70%Pdtommes (30%), qui ont subi une

microchirurgie cordale et une implantation intratade d’acide hyaluronique estérifié entre
février 2003 et décembre 2006.
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Les Iésions cordales traitées sont :

- 6 oedemes - lgslc - 4 kysteserts
- 4 polypes - Batrices

- 5 kystes muqueux - 2 fibrosess-épithéliales

- 6 nodules - 3gatures

Il s’agit d’'une microchirurgie cordale gauche d208%6 des cas, droite dans 59% des cas et
bilatérale dans 21% des cas.

18% des patients bénéficient d’'une incision cordaléaser CO2. Les autres patients sont
opérés uniguement a l'aide des instruments froids.

8 patients bénéficient d’'une implantation bilatérdlacide hyaluronique estérifié.

Les 11 premiers patients de I'étude | sont inclalssdcette seconde étude.

b) le groupe contrdle

Le groupe contréle est constitué de 50 patientée@Bnes (76%) et 12 hommes (24%), qui
ont subi une microchirurgie cordale sans implaotatiubséquente d’acide hyaluronique
estérifié entre janvier 2004 et février 2007.

Les lésions cordales traitées sont :

- 12 oedémes

- 4 kystes muqueux

- 14 polypes

- 7 nodules

- 13 pseudokystes.

Il s’agit d’'une microchirurgie cordale gauche d2686 des cas, droite dans 34% des cas et
bilatérale dans 40% des cas.

20% des patients bénéficient d’'une incision cordaléaser CO2. Les autres patients sont

opérés uniguement aux instruments froids.

La composition des 2 groupes est homogene le sexe (Chi-carré =0.405, df =1, p =
0.524), la corde vocale opérée (Chi-carré = 545,2, p =0 .06), I'utilisation du laser (Chi-
carré =.07,df =1, p=0.78).

La distribution des diagnostics Iésionreslsinhomogéne (Chi-carré = 34.51, df =11, p
=0 .0003).
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L’intervention microchirurgicale

Tous les patients ont bénéficié d’'une anesthésiérgée avec intubation laryngée (sonde
d’intubation de taille 5.5 a 6.5). En laryngoscogikecte (laryngoscope Kleinsasser, Storz
8590C et 8590B), la microchirurgie est pratiquégiassissement 40 (focale 400 mm) , ce
qui correspond a un grossissement réel de 10 xdedope Leica M655). L'instrumentation
de Bouchayer (Microfrance) est utilisée lors demlarochirurgie. Quelques patients des deux
groupes bénéficient de I'incision cordale au |&3&2 Sharplan 40C.

Hormis I'implantation d’acide hyaluroniquet@sfié qui n’est pas réalisée chez les
patients du groupe contréle, les techniques midrogicales sont identiques dans les deux
groupes. Les techniques chirurgicales appliquétmque pathologie, ainsi que la technique
d’'implantation ont été décrites au chapitre IV.

Le bioimplant d’acide hyaluronique estérifié

Le bioimplant constitué d’acide hyaluroregestérifié, les critéres d’implantation et la

technique d’'implantation ont été décrits au chiegV.

Le traitement postopératoire

Le traitement médical postopératoire est consttiénéthylprednisolone a dose
dégressive, clobutinol et paracétamol. Un traitedrder jours par amoxyclavulanate (ou par
une cépaholosporine en cas d’allergie connue okgolavulanate) est uniquement prescrit

aux patients implantés. Un repos vocal strict ¢u8s est prescrit a tous les patients.

L’évaluation pré- et postopératoire

Comme au sein de I'étude |, les patients bénétidam examen ORL général et d’'une
exploration laryngée et vocale. lls sont soumis@ évaluation fonctionnelle phonatoire dont
les techniques d’exploration ont été décrites apitre V.

Les parametres acoustiques et vidéostroboscopsquntsnodifiés par les pathologies

cordales bénignes et ont été décrits dans le chapile ce mémoire. C’est 'amélioration de
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leur valeur apres la microchirurgie qui est évalloée des examens postopératoires

immédiats et différés.

a) La vidéostroboscopie

Les vidéostroboscopies sont réaliséésavec un endoscope rigide Wolff 70°
4450.47, un laryngostroboscope Wolff 5052 et la@an®lympus Visera OTV-57, soit avec
la caméra digitale EndoStrob de Xion. Les enregisénts sont archivés soit sur cassette
VHS via I'enregistreur VHS Panasonic AG-5700, slaibs le logiciel Divas de Xion. La
méthodologie d’enregistrement vidéostroboscopigtédentique a celle de I'étude .

Les variables laryngées étudiées sont identiquedies de I'étude | : 'amplitude du
déplacement du bord libre en oscillation, I'ampldar’ondulation muqueuse, la fermeture
glottique, I'existence d’'une inflammation ou d’'udéformation du bord libre. Nous utilisons
également la méme échelle analogique pour I'étialuae I'amplitude vibratoire, de
'ampleur de I'ondulation muqueuse et de la fermeglottique, ainsi que le méme

formulaire d’évaluation (annexe 4).

c) L’évaluation vocale

La méthodologie d’acquisition des échantillons wpcainsi que les variables acoustiques

subjectives et objectives sont identiques a celidisées dans I'étude 1.

d) L’évaluation fonctionnelle phonatoire

Le temps maximum de phonation, la pression soutiqyle et le débit aérien moyen

phonatoire sont mesurés avec I'’Aérophone Il (FétEdaics, Vedbaek, Danemark).
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Les analyses statistiques

Tous les calculs ont été réalisés au moyen deolzégdure GLM du logiciel SPSS (version 14)
de SPSS Corporation, Chicago, lllinois, USA.

1. Les résultats postopératoires immeédiat

Les valeurs préopératoires et postopiestde chacune des variables ayant été évaluée
chez les patients opérés sont comparées.

Les traitements statistiques sont effecauemoyen d’'un modeéle d’analyse de variance a
mesures répétées, avec pour variable dépendamecsare a I'étude et pour variables
indépendantes d’'une part le groupe et d’autre lgarhoment de I'examen (pré- ou post-
opératoire). Les variablagoupeet momentsont croisées. Ces deux facteurs sont considérés

comme fixes, la dimensiagujetétant considérée comme aléatoire.
2 .Les résultats postopératoires différeslenhg terme

L’évolution vocale et laryngée au-dela depkriode postopératoire immédiate a été

soumise a une approche statistique corrélationnelle

Celle-ci étudie la relation entre, d’'une plrttemps écoulé entre I'opération et la valeur de
chacune des variables d’autre part.
Seules les valeurs obtenues df"2examen postopératoire et au-deld sont prises en
considération.
Si les valeurs des variables d’observation évdjuielce moment, de maniéere aléatoire, nous
devrions observer une valeur de corrélation nomnifsigtive. Par contre, si le traitement
opératoire exerce encore une influence qui contintare évoluer le fonctionnement cordal,
nous devrions voir apparaitre une liaison au temps.
Nous recourrons a des coefficients de corrélation paramétriques, ceux-ci présentant
'avantage d’'une assez bonne résistance aux néaritgs et ne nécessitant, en tout cas, le
choix d’aucun modele a priori.

La corrélation a été évaluée au moyeneds @oefficients différents : ceux de Kendall

et de Spearman.
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Résultats

1. Les valeurs préopératoires

Les valeurs moyennes du groupe controle sont pigsedans le tableau I.

Les valeurs moyennes du groupe implanté sont pigeedans le tableau Il

Le t de Student montre qu'il existe des différensiggificatives entre les 2 groupes. Les
valeurs G, R, S, | sont significativement plus ékes; lors de I'examen préopératoire, chez les
patients du groupe implanté.

A l'opposé, I'ampleur de I'ondulation muqueuse lgttéralement plus faible dans le groupe
implanté. L'ampleur vibratoire droite est égalem&ghificativement plus faible dans le
goupe implanté.

Les valeurs du t de Student ainsi que le niveasigtgfication (significatif si p<.05) sont
présentés dans le tableau Ill. Toutes les autmrgsbkas ne montrent aucune différence
significative entre les 2 groupes évalués avantdivention microchirurgicale.
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Tableau |

Groupe contrdle : moyennes préopératoires

N Moyenne Ecart-type St Error Mean
G 50 2,02 0,76904393 0,10875924
R 50 2 0,88063057 0,12453997
B 50 1,26 0,75078191 0,1061766
A 50 0,56 0,83690392 0,11835609
S 50 1,4 1,2453997 0,17612611
| 50 1,94 0,97750202 0,13823966
Fermeture 47 3,48723404 1,06273172 0,15501535
glottique
Amplitude G 31 2,07419355 1,8975366 0,34080763
Ondul.mug.G | 32 5,065625 4,28610729 0,75768388
Ampl. Dr 34 10,7116667 2,06121341 0,35349518
Ondul.mug.D | 32 6,60625 4,11472082 0,72738675
FO moy. 50 181,20818 48,8328349 6,90600574
Jit.% 50 2,43216 2,02076976 0,28578
FluctuationFO | 50 5,89654 5,7722236 0,81631569
(demi-tons)
Ecart type FO | 50 11,43526 22,4284334 3,17185947
Bruit/signal 50 0,15776 0,08700869 0,01230489
(NHR)
Shim% 50 5,38186 4,66923584 0,66032966
TMP 37 11,7806486 5,87472776 0,96579929
Débit aérien | 37 0,25786486 0,17511983 0,02878952
moyen
Pression ss-gl.| 36 10,7116667 4,02389612 0,67064935
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Tableau lI

Groupe implanté : moyennes préopératoires

=)

N Moyenne Ecart-type St.Error Mea
G 32 2,59375 0,61483672 0,1086888
R 32 2,5625 0,66901468 0,1182662
B 32 1,5625 1,0140147 0,17925417
A 32 0,5625 0,91360682 0,16150439
S 32 2,0625 1,10533895 0,19539817
I 32 2,5 0,71842121 0,12700013
Fermeture 31 3,7516129 1,29199354 0,23204889
glottique
Ampl. G 12 1,84166667 2,95802709 0,85390887
Ondul. mug. G| 12 1,425 2,82106524 0,81437139
Ampl. D 24 1,49166667 1,66600712 0,34007228
Ondul.muq.D | 24 1,84583333 3,0879822 0,63033173
FO moy. 33 189,261212 55,3520347 9,63555246
Jit% 32 2,9359375 1,9312955 0,34140804
Fluctuation FO | 32 6,4278125 4,76794994 0,84286243
(demi-tons)
Ecart-type FO | 33 9,81818182 12,7258542 2,21528687
Bruit/signal 32 0,15803125 0,0776271 0,01372266
NHR
Shim% 32 5,140625 3,3847437 0,59834381
TMP 18 10,2261111 3,50037332 0,8250459
Débit aérien 19 0,21710526 0,09269238 0,02126509
moyen
Pression ss-gl.| 19 10,77 2,89098983 0,66323855
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Tableau Il : Valeurs préopératoires : t de Student

Valeur de t df Signification(p)

G -3.5532 80 .00064

R -3.0856 80 .00278

S -2.4528 80 .016

I -2.9831 78.37 .0038
Ondul.muq.G 3.272 30.24 .002
Ondul.muq.D 4,945 53.98 <.001

Ampl. D 2.349 54.89 .022

Niveau de signification : p< .05
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2. Les résultats postopératoires immeédiats

Bien que nous demandions aux pati€Btsedexaminés 15 jours aprées leur
intervention pour leur'® bilan post-opératoire, les valeurs postopératdinesédiates sont
obtenues de 1 a 6 semaines apres l'interventiorogticurgicale.

L’Analyse de Variance permet des comparaisons diesiss des variables entre les groupes
(F « groupe ») et entre les moments d’examens Fé«qpost »). Elle montre aussi si la
différence observée entre les valeurs préopérateirpostopératoires (F « pré-post ») sont
différentes selon le groupe (F « pré-post/groupaffet d’interaction).
Les valeurs de Fisher-Snedecort (F) et le niveasigtefication (significatif si p <.05) sont
présentés dans le tableau IV.
L’Analyse de Variance est également présentée itha®lement pour chaque variable
étudiee.

+ Les différences entre les groupes
Certaines variables sont plus élevées au seinaiypgrimplanté : il s'agit de G, R, S, |I.
Certaines variables sont plus faibles dans le gramplanté : les ondulations muqueuses

droite et gauche, ainsi que I'amplitude droite.

+ L’effet de la microchirurgie sur les variables étigks:
Toutes les caractéristiques vidéostroboscopiquasoeistiques sont modifiées
significativement par I'intervention microchirurgie, a I'exception de NHR (p =0.09), FO
moyenne (p = 0.840) et asthénie subjective (A)qp191).
Les valeurs de G, R, B, S, |, jitter %, shimmerBctuation de FO, écart-type de FO, débit
aérien moyen et pression sous-glottique diminuignifgcativement aprées la microchirurgie.
La fermeture glottique ainsi que les amplitudesatiires et ondulations muqueuses
bilatérales augmentent significativement dans lgsofipes.
La fonction phonatoire évolue significativement slé&s 2 groupes : le temps maximum de
phonation augmente, alors que le débit aérien met/npression sous-glottique diminuent.
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+ L’effet du groupe associé a I'effet de la microchigie (effet d’interaction) :

Il N’y a que trés peu de différences évolutivesestes 2 groupes : seul le shimmer% et
'ondulation muqueuse gauche évoluent differemmiemshimmer% diminue moins dans le
groupe implanté (p =0.049), mais I'ondulation muggeesaugmente plus dans le groupe
implanté (p =0.007).
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Tableau IV

Résultats postopératoires immédiats:Analyse de Vance

F Sig. F Sig.
Pré-post op | Pré-postop | Pré-postop- | Pré-
groupe post/groupe

G 103.236 .000 .583 447
R 139.733 .000 192 .663
B 13.202 .000 2.457 121
A 1.736 191 .367 547
S 41.563 .000 291 591
I 108.758 .000 115 .735
Fermeture 35.084 .000 877 352
glottique
Ampl.G 82.763 .000 3.126 .085
Ondul.muq.G| 72.524 .000 8.203 .007
Ampl. D 35.838 .000 .807 373
Ondul.muqg.D| 25.830 .000 .283 597
FO moyenne .041 .840 163 .687
Jit.%. 7.377 .008 .923 .340
Fluctuation | 5.277 .024 677 413
de FO (demi-
tons)
Ecart-type FO| 4.711 .033 1.593 211
Bruit/signal | 2.937 .328 .968 .328
NHR
Shim% 10.807 .002 4.006 .049
TMP 4.265 .045 .042 .839
Débit aérien | 7.420 .009 401 .530
moyen
Pression ss- | 8.975 .005 .043 .837
gl.
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Grade: G

Tests of Within-Subjects Contrasts

Measure: MEASURE 1

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 47,677 1 47,677 103,236 ,000
pré_post * groupe  Linear ,269 1 ,269 ,583 447
Error(pre_post) Linear 36,484 79 462
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares Df Mean Square F Sig.
Intercept 464,688 1 464,688 691,319 ,000
group 15,898 1 15,898 23,652 ,000
Error 53,102 79 672
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
2,6 group
contol
2.4 test
@ 2,2
s 7
3
£ 18-
<
(]
= 16—
g
© 14—
£
Um.l 1,2
1
0,8—

H_
N =

pre_post

Dans chacun des deux groupes, la variable voitvedsurs diminuer sous l'effet de
'opération. La différence est tres significativie £ 103,236; df = 1; P < 0.001). Les deux
groupes sont différents (F= 23,652 ; df = 1; p8Q)0mais se comportent de maniéere
similaire: aucun effet d’interaction n’est obsef¥e= 0.583; df = 1 ; p =0.437). L’absence
d’effet d’interaction montre que les deux groupeses différents avant I'opération le restent
apres : la supériorité des valeurs de la varialslesde groupe implanté demeure aprés
I'opération.
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Roughness (Raucité): R

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square Sig.
pré_post Linear 68,344 1 68,344 139,733 ,000
pré_post * groupe  Linear ,004 1 ,094 ,192 ,663
Error(pre_post) Linear 38,150 78 489
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 380,010 1 380,010 488,451 ,000
groupe 12,760 1 12,760 16,402 ,000
Error 60,683 78 778
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
3 group
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La variable subit, dans chacun des deux groupsfeti’du traitement opératoire : celui-ci est
significatif (F = 139,733; df = 1; p <0.001). L’effde I'opération est le méme dans les deux
groupes, puisqu’on ne constate aucun effet d’'iotema (F =0.192 ; df = 1; p =0.663). La
supériorité significative des valeurs de la vaeatthns le groupe implanté (F=16,402 ; df =
1 ; p<0.001) est donc constante : elle ne subitfettet de I'opération.
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Breathiness : B

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 13,202 1 13,202 28,785 ,000
pré_post * groupe  Linear 1,127 1 1,127 2,457 121
Error(pre_post) Linear 35,773 78 459
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 181,500 1 181,500 286,579 ,000
groupe ,375 1 ,375 ,592 444
Error 49,400 78 ,633
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
1,6— group
contol
test
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Les valeurs de la variable sont significativementiduées par I'opération (F = 28,795; df =

1; p <0.001). Si le graphique suggere un rappdférént entre groupe contréle et groupe
implanté d’'une part en phase préopératoire et iEgudrt en phase postopératoire, 'analyse
de variance ne confirme pas la significativité adtec différence (F = 2,457 ;df =1; p =

0.121). On remarquera, par ailleurs, que les gmugesont pas significativement différents
entre eux, dans I'ensemble (F = .592 ; df = 1 0pi44). Il n’y a donc pas lieu de considérer
gu’il existerait des différences entre groupesvguieraient sous I'effet de I'opération.
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Asthenia :A

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear ,570 1 ,570 1,736 191
pré_post * groupe  Linear ,120 1 ,120 ,367 547
Error(pre_post) Linear 25,623 78 1329
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 40,300 1 40,300 45,463 ,000
groupe ,350 1 ,350 ,395 ,531
Error 69,143 78 ,886
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
0,65— group
contol
test
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Au contraire de ce que semble suggérer I'obsematitecte des moyennes par le graphique,
on n'observe ici aucun effet significatif, ni entes phases pré- et postopératoires (F = 1,736;
df = 1; p = 0.191), ni entre les groupes (F =0.3%5+ 1; p =0.531); il n’existe pas non plus
d’effet d’interaction (F = 0.367; df = 1; p =0.547)
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Strain : S

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 36,926 1 36,926 41,563 ,000
pré_post * groupe  Linear ,259 1 ,259 ,291 ,591
Error(pre_post) Linear 70,185 79 888
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 241,983 241,983 180,360 ,000
groupe 14,453 14,453 10,772 ,002
Error 105,992 79 1,342

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

1,5

Estimated Marginal Means

L’'opération exerce un effet significatif sur la \adole

pre_post

group
contol

——test

. les valeurs sont sensiblement plus

élevées avant I'opération qu’apres (F = 41,563; d@f p < 0.001). On note par ailleurs que les
deux groupes, dans l'ensemble, sont différentss: valeurs du groupe implanté sont
supérieures a celles du groupe contréle (F = 10,d72= 1, p = 0.002). Aucun effet

d’interaction n’est observé (F = 0.291; df = 1;(@591) et il y a donc lieu de conclure que les

deux groupes évoluent de maniere paralléle sofistl@e I'opération.
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Instability :1

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square Sig.
pré_post Linear 62,269 1 62,269 108,758 ,000
pré_post * groupe  Linear ,066 1 ,066 115 735
Error(pre_post) Linear 44,086 77 573
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 349,562 1 349,562 376,576 ,000
groupe 7,967 1 7,967 8,583 ,004
Error 71,476 77 ,928
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
2,54 group
contol
test
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L’'opération exerce un effet significatif sur la iadole, dont les valeurs sont supérieures en
phase préopératoire (F = 108,758; df = 1; p < 0.0@n note, par ailleurs, que, dans
'ensemble, les deux groupes sont différents, leuge implanté ayant généralement des
valeurs supérieures a celles du groupe témoin&f83; df = 1; p = 0.004). L’évolution des
deux groupes sous l'effet de l'opération est idprgi aucun effet d’interaction n’étant
observable (F = 0.115, df = 1; p = 0.735).
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Fermeture glottique

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 24,278 24,278 35,084 ,000
pré_post * groupe  Linear ,607 ,607 877 352
Error(pre_post) Linear 49,132 71 692
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 2215,571 2215571 | 2773,057 ,000
groupe ,876 ,876 1,097 ,299
Error 56,726 71 ,799
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
4,6 group
contol
test
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Sous l'effet de l'opération, les valeurs de la &bkt augmentent significativement (F =
35,034 ; df = 1; p < 0.001). Les deux groupessdansemble, ne sont pas différents (F =
1,097 ; df =1; p = 0.299). Par ailleurs, aucuetaf’'interaction significatif n’apparaissant (F
=0.877;df =1; p=0.352), il ny a pas lieucwnclure a des differences entre moments qui
varieraient selon le groupe.
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L’amplitude vibratoire G

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 136,904 136,904 82,763 ,000
pré_post * groupe  Linear 5171 1 5,171 3,126 ,085
Error(pre_post) Linear 61,204 37 1,654
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum

Source of Squares df Mean Square F Sig.

Intercept 496,617 1 496,617 194,984 ,000
groupe 3,161 1 3,161 1,241 272

Error 94,238 37 2,547

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
5,0 group[ ‘
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L’opération accroit significativement les valeurs k& variable (F = 82,763 ; df = 1; p <

0.001). Les deux groupes ont des valeurs similgifes 1,241 ; df = 1; p = 0.272). Par

ailleurs, les deux groupes tendent a se compoetéast théme facon sous l'effet de I'opération

(F = 3,126 ; df = 1; p = 0.085): la probabilité dhypothése nulle associée a l'effet

d’interaction étant localisée dans la zone de éamgnificativité (entre .05 et .10), il peut

néanmoins étre intéressant d'observer les tendaiéegdees par I'analyse descriptive ; on

constate ainsi que la tendance a la significatidiée I'interaction va dans le sens d’'un

équilibrage des deux groupes en phase postopéraatmrs qu’au moment de I'examen

préopératoire, les valeurs de la variable dansdapg contréle étaient supérieures a celle du
groupe implanté.
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L’ondulation mugueuse gauche

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 618,774 618,774 72,524 ,000
pré_post * groupe  Linear 69,992 1 69,992 8,203 ,007
Error(pre_post) Linear 315,685 37 8,532
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 2019,590 1 2019,590 194,964 ,000
groupe 46,510 1 46,510 4,490 ,041
Error 383,275 37 10,359
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
10— group

—— contol
test

Estimated Marginal Means

pre_post

On observe ici une difféerence d’ensemble entredmsx groupes (F = 4,490 ; df =1; p =
0.041). Cette différence, vu les valeurs des mogsnmne peut étre imputée qu’a la supériorité
des valeurs de la variable dans le groupe conloédéede la phase préopératoire. En effet, en
phase postopératoire, la moyenne du groupe corgsbleeés |égérement inférieure a celle du
groupe implanté. On note par ailleurs que l'opératexerce un effet significatif sur les
valeurs de la variable (F = 72,524 ; df = 1; p.€0Q). Par ailleurs, comme on pouvait S’y
attendre au vu des différences intergroupes aemniteents, on observe un effet d’interaction
significatif (F = 8,203 ; df = 1 ; p = 0.007). Onnstate donc que si les valeurs de la variable,
en phase préopératoire, étaient supérieures dgngsupe contrdle, en phase postopératoire, la
relation s’est inversée.
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L’amplitude vibratoire droite

Tests of Within-Subjects Contrasts

Measure: MEASURE 1

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 74,929 1 74,929 35,838 ,000
pré_post * groupe  Linear 1,688 1 1,688 ,807 ,373
Error(pre_post) Linear 112,901 54 2,001
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 906,465 1 906,465 240,866 ,000
groupe 42,807 1 42,807 11,375 ,001
Error 203,222 54 3,763
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
4,5 group
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Les valeurs de la variable sont, en général, seyps dans le groupe contréle a celle du
groupe implanté (F = 11,375 ; df = 1 ; p = 0.0@ans les deux groupes, 'opération exerce
un effet significatif (F = 35,838 ; df = 1 ; p <001). Cependant, cet effet est similaire dans les
deux groupes, puisqu’on n'‘observe pas d’effet dhiattion significatif (F =0.807 ;df=1;p
=0.373).
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L’ondulation muqueuse droite

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 275,771 275,771 25,830 ,000
pré_post * groupe  Linear 3,017 1 3,017 283 597
Error(pre_post) Linear 555,174 52 10,676
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 3586,798 1 3586,798 255,017 ,000
groupe 473,104 1 473,104 33,637 ,000
Error 731,377 52 14,065
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
10— group
contol
test
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Les valeurs de la variable dans le groupe contole supérieures a celles observées dans le
groupe implanté (F = 33,637 ; df = 1 ; p < 0.0QIppération exerce un effet significatif qui

se traduit par un accroissement des valeurs dexbles en phase postopératoire (F = 25,830 ;

df = 1; p < 0.001). L'effet de I'opération est idgue dans les deux groupes, puisque

l'interaction n’est pas significative (F =0.283f;=1 ; p = 0.597).
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Fréquence fondamentale moyenne: FO moyenne

Tests of Within-Subjects Contrasts

Measure: MEASURE 1

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 26,819 1 26,819 ,041 ,840
pré_post * groupe  Linear 106,072 1 106,072 ,163 ,687
Error(pre_post) Linear 49379,121 76 649,725

Tests of Between-Subjects Effects

Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average

Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 5013524,582 1| 5013524,582 | 1277,206 ,000
groupe 394,977 1 394,977 ,101 , 7152
Error 298329,157 76 3925,384

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

188,000 group

contol
187,000 \

test
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Cette variable ne subit aucun effet significatificine différence ne peut étre observée ni
provenant des groupes (F = 0.101 ; df = 1 ; p 2),/i sous l'effet du traitement opératoire
(F=0.041; df =1; p =0.840). On ne constate plois aucun effet d’'interaction (F = 0.163 ;
df=1; p=0.667).
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Le jitter %: Jit%

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 13,726 13,726 7,377 ,008
pré_post * groupe  Linear 1,718 1 1,718 ,923 ;340
Error(pre_post) Linear 139,552 75 1,861
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 685,950 1 685,950 250,582 ,000
groupe 2,884 1 2,884 1,053 ,308
Error 205,307 75 2,737
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
2,600 group
contol
test
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Les valeurs de la variable connaissent une deéarumss significative sous l'effet de
l'opération (F = 7,377 ; df = 1; p = 0.008). Riae permet de conclure a une différence
intergroupes (F = 1,053 ; df = 1 ; p = 0.308) ningeffet d’interaction (F =0.923 ;df=1;p =
0.34). Les deux groupes ne sont différents ni damss valeurs préopératoires, ni dans leur
réaction sous l'effet du traitement.
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Fluctuation de FO

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 99,473 1 99,473 5,277 ,024
pré_post * groupe  Linear 12,769 1 12,769 677 413
Error(pre_post) Linear 1413,795 75 18,851
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 3708,112 1 3708,112 166,544 ,000
groupe 9,558 1 9,558 429 514
Error 1669,881 75 22,265
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
6] group
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La variable subit un effet significatif de I'opéiai : ses valeurs diminuent entre la phase
préopératoire et la phase postopératoire (F = 5,27Z 1 ; p = 0.024). On ne constate, par
ailleurs, aucun autre effet significatif, ni enqué concerne d’éventuelles différences entre les
groupes (F = 0.429; df = 1; p = 0.514) ni en c& cpncerne une éventuelle réaction
différentielle de ceux-ci a I'opération, l'interémt n’étant pas significative (F = 0.677 ; df =
1;p=0.413).
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Ecart-type de FO

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre_post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 858,181 858,181 4,711 ,033
pré_post * groupe  Linear 290,190 1 290,190 1,593 211
Error(pre_post) Linear 13843,761 76 182,155
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 7676,475 7676,475 40,521 ,000
groupe 43,740 1 43,740 ,231 ,632
Error 14397,636 76 189,443
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
12,000 group
contol
test
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La variable subit un effet significatif de I'opérat : ses valeurs diminuent entre la phase preé-
et postopératoire. Hormis cette observation, onamstate aucun autre effet significatif, ni en
ce qui concerne des différences intergroupes (F2310, df = 1; p = 0.632), ni en ce qui
concerne un effet d’interaction (F = 1,593 ; df d = 0.211). Les deux groupes sont donc
équivalents en phase préopératoire et subissemrifiges similaires du traitement.
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Le rapport bruit/signal: NHR

Tests of Within-Subjects Contrasts

Measure: MEASURE 1

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear ,012 1 ,012 2,937 ,091
pré_post * groupe  Linear ,004 1 ,004 ,968 ,328
Error(pre_post) Linear 1301 75 ,004

Tests of Between-Subjects Effects

Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average

Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 2,882 1 2,882 676,089 ,000
groupe ,000 1 ,000 ,079 779
Error ,320 75 ,004

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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L'effet du traitement est tres faiblement signifitdF = 2,937 ; df = 1; p = 0.091) et il est

donc hasardeux de le prendre en considération.éOconstate, par ailleurs, aucun effet ni
inter-groupes (F = 0.079 ; df = 1 ; p = 0.779)diaffet d’'interaction (F = 0.968 ; df=1;p =

0.328).
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Le shimmer %: Shim%

Tests of Within-Subjects Contrasts

Measure: MEASURE 1

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 86,615 1 86,615 10,807 ,002
pré_post * groupe  Linear 32,106 1 32,106 4,006 ,049
Error(pre_post) Linear 593,075 74 8,015
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 2562,750 1 2562,750 164,613 ,000
groupe ,000 ,000 ,000 ,996
Error 1152,056 74 15,568
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
6,000 group
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La valeur de la variable décroit entre la phasep@étoire et la phase postopératoire, et ce de
maniere significative (F = 10,807 ; df = 1 ; p H@R). Il n’existe pas de différences entre les
groupes (F = 0). On observe néanmoins un effetataation significatif (F = 4,006 ; df =1 ;

p = 0.049), qui se traduit par un renversementagypart contréle/implanté au passage de la
phase préopératoire a la phase postopératoire. duopsemier examen, ce sont les valeurs du
groupe contréle qui sont supérieures a celles dwpg implanté, alors qu'on observe
I'inverse lors de la phase postopératoire.

175



Le temps maximum de phonation : TMP

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 44,803 44,803 4,265 ,045
pré_post * groupe Linear 441 441 ,042 ,839
Error(pre_post) Linear 462,257 44 10,506
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 11273,512 1 11273,512 313,769 ,000
groupe 48,573 1 48,573 1,352 ,251
Error 1580,892 44 35,929
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
14,000 group
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L’opération accroit significativement les valeurs kh variable (F = 4,265; df = 1; p =
0.045). Les deux groupes ne sont pas significaivendifférents dans I'ensemble (F =
1,352 ; df=1; p = 0.251) ; on ne constate paewit aucun effet d’interaction (F = 0.042 ; df
=1;p=0.839).
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Le débit aérien moyen en phonation

Tests of Within-Subjects Contrasts

Measure: MEASURE 1

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear ,072 1 ,072 7,420 ,009
pré_post * groupe  Linear ,004 1 ,004 ,401 ,530
Error(pre_post) Linear 417 43 010
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 3,100 1 3,100 167,439 ,000
groupe ,006 1 ,006 ,335 ,566
Error ,796 43 ,019
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
0,260— group
contol
test
0,240—
1]
s
= 0220+
£
o
©
s
E 0,200
©
£
)
u 0,180—
0,160

,___
N —

pre_post

Sous l'effet de I'opération, les valeurs de la able diminuent significativement (F = 7,420 ;
df =1 ; p =0.009). On ne constate, par ailleaussune autre différence significative, les deux
groupes devant étre considérés comme équivalentsdtns leurs valeurs avant et aprés
l'opération que dans leur évolution : la différenogergroupe n’est pas significative (F =
a.335; df =1 ; p =0.566) ni lI'interaction (F 201 ; df =1 ; p = 0.530).
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La pression sous-glottigue

Measure: MEASURE 1

Tests of Within-Subjects Contrasts

Type Il Sum
Source pre post of Squares df Mean Square F Sig.
pré_post Linear 44,530 44,530 8,975 ,005
pré_post * groupe  Linear 212 212 ,043 837
Error(pre_post) Linear 213,346 43 4,962
Tests of Between-Subjects Effects
Measure: MEASURE_1
Transformed Variable: Average
Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Intercept 7689,089 7689,089 465,916 ,000
groupe ,485 ,485 ,029 ,865
Error 709,635 43 16,503
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
11,00~ group
contol
test

g 10,50—

3

p=

g

g 10,00—

=

5

©

£

@ 9,50

]

9,00—

pre_post

Sous l'effet de I'opération, les valeurs de la ableé chutent significativement (F = 8,975 ; df
= 1; p = 0.005). Les deux groupes ne sont pagrdiits quant a leur valeur pour cette
variable (F = 0.029 ; df = 1; p = 0.865). Ills nohwent pas de maniere différente non plus,
puisque l'interaction est non-significative (F 43 ; df =1 ; p =0.837).
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3. Les résultats postopératoires différés et a longrte

Les résultats de I'analyse statistique corrélatiierentre la valeur de la variable étudiée et le
nombre de jours écoulés par rapport a la date aedachirurgie sont présentés dans le

tableau V.

Dans le groupe implantél0 corrélations sont observées : il s'agit d&k@, la
fermeture glottique, les amplitudes vibratoiresajguet droite, 'ondulation muqueuse droite,
la fluctuation de FO, I'écart-type de FO et le rapbruit/signal (NHR).

La corrélation de la variable au terépsulé est négative (la variable diminue au fil
du temps) pour les valeurs de G, R, |, I'écaretde FO, le rapport bruit/signal et la
fluctuation de FO.

La corrélation de la variable au tempsuéé est positive (la variable augmente au fil
du temps) pour les valeurs de la fermeture glogtigies amplitudes vibratoires et de

'ondulation muqueuse droite.

Dans le groupe contrdleune seule variable est corrélée au temps écdud&agit de

I'ondulation muqueuse gauche qui montre une cdroélgositive au temps écoulé.
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Tableau V

Kendall Spearman
contr6le | Signif. | implanté | Signif. | contr6le | Signif. | implanté | Signif.

Correlation

Coefficient 1,000 1,000 1,000 1,000

Sig. (2-tailed)
Temps N 60,000 74,000 60,000 74,000

Correlation

Coefficient 0,001 -0,219 -0,002 -0,291

Sig. (2-tailed) 0,989 NS 0,019 * 0,991 NS 0,013 *
Grade G N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,050 -0,208 0,062 -0,267
Roughness Sig. (2-tailed) 0,629 NS 0,026 * 0,635 NS 0,023 *
R N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient -0,067 -0,068 -0,086 -0,102
Breathiness | Sig. (2-tailed) 0,516 NS 0,464 NS 0,514 NS 0,396 NS
B N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,009 -0,064 0,017 -0,076

Sig. (2-tailed) 0,930 NS 0,509 NS 0,900 NS 0,523 NS
Asthenia A N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,061 -0,079 0,082 -0,113

Sig. (2-tailed) 0,549 NS 0,385 NS 0,535 NS 0,346 NS
Strain S N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient -0,119 -0,198 -0,145 -0,269

Sig. (2-tailed) 0,253 NS 0,031 * 0,268 NS 0,022 *
Instability | N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient -0,115 0,209 -0,173 0,295
Fermeture Sig. (2-tailed) 0,214 NS 0,014 * 0,189 NS 0,012 *
glottique N 59,000 72,000 59,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,188 0,320 0,269 0,421

Sig. (2-tailed) 0,109 NS 0,027 * 0,093 NS 0,026 *
Amplitude G |N 40,000 28,000 40,000 28,000

Correlation

Coefficient 0,319 0,208 0,417 0,272
Ondul mug | Sig. (2-tailed) 0,009 xx 0,152 NS 0,006 xx 0,162 NS
G N 42,000 28,000 42,000 28,000

Correlation

Coefficient -0,134 -0,055 -0,203 -0,075

Sig. (2-tailed) 0,142 NS 0,499 NS 0,130 NS 0,530 NS
FO moyenne |N 57,000 73,000 57,000 73,000

Correlation

Coefficient 0,035 -0,137 0,044 -0,209

Sig. (2-tailed) 0,705 NS 0,091 NS 0,744 NS 0,075 NS
Jit% N 57,000 73,000 57,000 73,000

Correlation

Coefficient -0,020 -0,209 -0,028 -0,291
Fluctuation | Sig. (2-tailed) 0,835 NS 0,012 * 0,838 NS 0,012 *
FO N 57,000 73,000 57,000 73,000
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Correlation

Coefficient -0,048 -0,186 -0,081 -0,265
Ecart-type Sig. (2-tailed) 0,596 NS 0,021 * 0,551 NS 0,024 *
FO N 57,000 73,000 57,000 73,000

Correlation

Coefficient 0,014 -0,184 0,023 -0,254

Sig. (2-tailed) 0,880 NS 0,030 * 0,866 NS 0,031 *
Bruit/signal | N 57,000 72,000 57,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,069 -0,085 0,102 -0,130

Sig. (2-tailed) 0,453 NS 0,290 NS 0,450 NS 0,274 NS
Shim% N 57,000 73,000 57,000 73,000

Correlation

Coefficient 0,016 0,027 0,017 0,042

Sig. (2-tailed) 0,874 NS 0,791 NS 0,909 NS 0,780 NS
TMP N 50,000 46,000 50,000 46,000

Correlation

Coefficient -0,039 -0,086 -0,055 -0,118
Débit aérien | Sig. (2-tailed) 0,694 NS 0,412 NS 0,707 NS 0,447 NS
moyen N 50,000 44,000 50,000 44,000

Correlation

Coefficient 0,008 0,112 0,004 0,186
Pression ss- | Sig. (2-tailed) 0,936 NS 0,298 NS 0,978 NS 0,238 NS
glot. N 48,000 42,000 48,000 42,000

Correlation

Coefficient 0,071 0,351 0,108 0,482

Sig. (2-tailed) 0,512 NS 0,001 i 0,480 NS 0,000 i
Amplitude D. |N 45,000 49,000 45,000 49,000

Correlation

Coefficient 0,093 0,297 0,120 0,390

Sig. (2-tailed) 0,443 NS 0,006 xx 0,442 NS 0,006 xx
Ondul.muq.D |N 43,000 48,000 43,000 48,000
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B. Discussion

Apres un bref commentaire des résultats obtensglet’étude | constituant I'étude pilote,
nous discuterons et commenterons plus largemgwtiservations réalisées lors de I'étude I1.

e

En effet, les 11 premiers patients traités ontréégrés dans cette derniéere.
Etude |

Implantation d’acide hyaluronique estérifié au sede I'espace de Reinke

apres microchirurgie cordale : étude pilote

Ces commentaires ont été publiésnck C., Lefebvre P. « Implantation of Esterified
Hyaluronic acid in Microdissected Reinke’s space &r Vocal Fold Microsurgery : First
Clinical Experiences. » Laryngoscope 2005 ; 115 :48-1847(Finck and Lefebvre, 2005).

Chez ces 11 premiers patients implantégdssion d’implantation est prise en fin
d’intervention microchirurgicale et repose sur I&&nce d’'une importante atteinte Iésionnelle
destructive de I'espace de Reinke ou sur I'évalnal’'un risque adhérentiel et fibrotique
postopératoire important. En raison du petit namd® patients et du caractére inhomogéene
des diagnostics lésionnels, I'évaluation laryng&eoeale de chaque cas a été réalisée
longitudinalement.

Lors du premier contr6le postopératoiralis€ 1 a 2 semaines aprés la microchirurgie,
nous observons un excellent aspect général deda opérée sauf chez le cas 7 qui
développe une inflammation marquée associée aelaestotale d’ondulation muqueuse.
Cette inflammation est vraisemblablement attribeabl utilisation du laser CO2 et a la
réalisation d’un flap muqueux trop latéral. Nouspe@sons pas que cette inflammation soit
liée a 'implantation d’acide hyaluronique. L'aspeordal chez ce patient était similaire a
celui observé chez nos patients subissant unectorde laser de type |, bien que le flap ait
éte redrapé sur le ligament.

Chez 6 patients, 'amplitude de I'ondulatmngqueuse augmente, par rapport a I'état pré-
opératoire, des les 2 premieres semaines aprgddiration. Au fil des semaines, la
souplesse tissulaire continue a s’améliorer etidation muqueuse continue a augmenter
jusqu’a 38 semaines apres la microchirurgie.

Le cas 4, souffrant d’un volumineux cedéladReinke, bénéficie d’'une microchirurgie

bilatérale mais d’'une implantation unilatérale dBftar d’'un c6té, le redrapage du flap ne
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peut étre complet sur le ligament sous-jacent ef@xpose des lors a un risque d’extrusion
de l'implant d’AHE. Chez ce patient, 'amplitudebvatoire postopératoire est plus importante
du cbté implanté que du cdté non-implanté.

Seuls trois cas (1, 2 et 4) bénéficiénhd évaluation a long terme réalisée
respectivement a 16, 19 et 10 mois apres I'impteontaOn observe une excellente stabilité
de l'image laryngée. L’amplitude vibratoire continé augmenter légérement dans 2 cas. On
assiste surtout a une excellente tolérance dunigideint d’AHE : il n’y a pas de rigidité
tissulaire défavorable a la vibration ni de dévpkmpent inflammatoire tardif tel qu’un
granulome.

L’évaluation perceptuelle de la qualité vocale dge premiers cas montre une bonne
récupération vocale postopératoire. Sur 'écheRBA&SI, un grade | de sévérité
dysphonique est obtenu chez 6 patients, entredl2 sémaines apres la microchirurgie et
limplantation d’AHE.

Une amélioration des indices d'ibdtg fréquentielle (Déviation standard de FO,
étendue de fluctuation de FO) est observée cheatiénts. Le Jitter % diminue chez 6
patients. Le rapport signal-bruit régresse cheatiepts. Les pathologies vocales étant
habituellement associées a une augmentation deabiiité fréquentielle ainsi qu’au bruit
associé a la fourniture harmonique, la diminutiedalvaleur de ces indices peut étre
interprétée comme une amélioration vocale posttgézaobjective.

La tolérance a I'implantation locdlacide hyaluronique estérifié a retenu toute
notre attention. Si le caractere non-toxique (ilasniprésent dans les matrices
extracellulaires corporelles) et non-immunogénigaar il ne contient pas de protéines) de la
molécule d’acide hyaluronique natif est bien cordrs réactions d’hypersensibilité & des
acides hyaluroniques modifiés utilisés en dermgieldans le comblement des rides ont été
rapportées (Andre, 2004;Friedman et al., 200/ aljit d’'inflammation survenant au site
d’injection, dans les premiéres heures suivaneaglbu aprés un délai de 2 jours. La réaction
inflammatoire est Iégere, associant rougeur et cedeécal. Elle s’estompe rapidement, en
guelques jours. Ces réactions d’hypersensibilitd k&es a la présence de contaminants
protéigues bactériens au sein de la préparatiand#dnyaluronique modifié (Hylaform®,
Biomatrix/Genzyme Corp, Ridgefield, New Jersey, US/Restylane®, Q-Med AB, Upsala,
Suede). En effet, ces 2 biomatériaux contiennertoiohe hyaluronique produit par une
fermentation bactérienne (Andre, 2004;Friedman.e2@02).Le pourcentage des effets
secondaires liés a une réction d’hypersensibiti@édiate apres injection intradermique d’un

acide hyaluronique modifié est de 0.3 % (Andre,Z00'auteur conclut & un haut niveau de
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tolérance de ce type de traitement. Il insistdestait qu’il n’est pas nécessaire de réaliser de
test cutané préalable a I'injection thérapeuticuedfe, 2004).

Des expérimentations animales ontu#&/bd devenir d’acides hyaluroniques modifiés
injectés dans les cordes vocales de lapin. Il s&ifi soit d’acide hyaluronique mélangé a des
dextranomeéres (Hallen et al., 1998), soit d’'Hylaid(Hallen et al., 1999).

L’Hylaform® n’a induit aucun phénoméne inflammagimmeédiat (examen histologique
réalisé 1 jour apres l'injection ) niretardé émens histologiques réalisés 1 mois, 3 mois, 6
mois, 12 mois apres l'injection) dans ce modelenahi (Hallen et al., 1999). I n'y a eu
aucune réaction a cellules géantes ni de granulome.

Quant a l'acide hyaluronique mélangé aux dextramesyéa réaction inflammatoire est trés
minime lors de I'examen histologique de la cordeale injectée pratiqué une semaine apres
I'injection (Hallen et al., 1998). Cette méme étaahémale montre I'absence de réaction
inflammatoire tardive et granulomateuse ainsi ¢algsence de réaction contre corps étranger
3 mois et 6 mois apreés l'injection (Hallen et 4B98).

L’observation de nos patients montre was bonne tolérance immédiate et retardée de
'implant résorbable d’acide hyaluronique modifidgrogel®) qui, tout comme I'Hylaform® et
le Restylane®, contient un acide hyaluronique pitquar fermentation bactérienne. Les 11 cas
implantés de cette étude pilote, hormis le casauirsouffre d’'une inflammation temporaire
et résolutive en 15 jours, sont caractérisés paspect lisse, hydraté et non inflammatoire de
la corde vocale implantée.

Ces premiers résultats sont dés lors tres encoamegget nous permettent de conclure que
implantation d’AHE au sein de I'espace de Reinkpres une microchirurgie réalisée afin de
corriger une lésion cordale bénigne, est biendel@t que, par ailleurs, nous obtenons une
souplesse satisfaisante de la couverture cordatgcylierement dans des cas ou la rigidité
tissulaire était importante avant le geste chiealiOr, c’est précisément I'amélioration post-
opératoire de I'ondulation muqueuse et de 'ampléoiratoire qui sont capitales dans
'amélioration vocale postopératoire (Woo et a@94). Néanmoins, I'absence de
comparaison a I'évolution postopératoire de pasi@an-implantés rend I'évaluation du réle
de I'acide hyaluronique impossible a appréhender.

Ces premiers résultats doivent donc étre congplptr une seconde étude dont les buts
essentiels sont : la confirmation de I'innocuitdaéechnique et du réle favorable joué par
I'acide hyaluronigue implanté sur I'évolution forarinelle des patients. Cette derniére doit,

par ailleurs, étre soumise a une évaluation Staiest
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Etude Il
Implantation d’acide hyaluronique estérifié lors da microchirurgie des
|ésions cordales bénignes : étude prospective atrétée de I'évolution

laryngée et vocale.

Finck C., Harmegnies B., Remacle A., Lefebvre P. knplantation of Esterified
Hyaluronic Acid in Microdissected Reinke’s Space d@ér Vocal Micro-surgery : a
Controlled and Prospective Study of Laryngeal and gice Evolution »

Cette seconde étude fait tout naturellement suitepgemiéres conclusions
précédemment publiées en 2005, dans notre étunte (Hinck and Lefebvre, 2005).
L’évaluation de I'impact fonctionnel d’'une patholegocale bénigne, et donc de I'efficacité
d’un traitement appliqué ( comme la microchirurgest une tache complexe (Uloza,
1999;Dejonckere et al., 2001). Les raisons en goat I'évaluation porte a la fois sur la
vibration laryngée, « la qualité vocale » et ledemment aérodynamique de la production
vocale. De plus, de nombreuses techniques et megtsmht disponibles dans ces 3 domaines
d’investigation. La qualité d’une voix est certaiment la chose la plus difficile a qualifier car
si la voix possede des caractéristiques physiqessirables telles que la fréquence et
I'intensité, il n’existe pas actuellement de testrpettant de définir ce qu’est une « bonne »
voix (Potsma GN, 1998). Est-ce sa puissance, daewgsa résistance, sa clarté, sa hauteur,
son étendue ?

Etonnamment, I'oreille nous fournit une « plyyaphie » vocale quasi instantanée alors
méme que les analyses acoustiques et aérodynanoibjeesivantes doivent étre multiples
pour rendre compte de seulement quelques cardicjées vocales.

L’European Laryngological Society (ELS) a e#sle besoin de définir un protocole des
différentes techniques utilisables, afin d’évallesrrésultats de traitements
phonochirurgicaux. Le but de ce protocole est devpiv comparer plus aisément les résultats
obtenus et publiés par différentes équipes chicatgs (Dejonckere et al., 2001). Notre
protocole d’évaluation en est tres proche, a l@dihce pres que nous n’avons pas mesuré
I'étendue vocale ni eu recours a une évaluatiofestibse par le patient lui-méme.

Suivi a la consultation de phoniatrie, chagatient a bénéficié lors de chaque visite
d’'une batterie de tests la plus compléete posdiblie, gu’elle a été exposée au chapitres V.
Tous ont subi un examen préopératoire et un exgostoperatoire, et dans la mesure du
possible, plusieurs examens différés. Le nomble mioment de ces examens dépendent de la

compliance aux rendez-vous fixés et de la dispbitd@lie I'examinateur. La difficulté
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d’observer les patients a des intervalles préaiet a standardiser leur suivi postopératoire,
est un probleme bien connu dans les études clisitglies que celle-ci, et d’autres auteurs y
ont été bien sOr confrontés (Zeitels et al., 1997).

10/10/2006

24/03/2006

chirurgie B

05/09/2005

17/02/2005 .

01/08/2004 -

14/01/2004 -

28/06/2003 T T T T \ T

Schéma d’observation d’'un patient

Le suivi des 83 patients s’est déroulé sur 4 aes.ihterventions microchirurgicales inclues
dans cette étude ont été pratiquées entre le DO2/2t le 16/2/2007.

Rappelons que parmi les 83 patients, 33 d’entre(@wupe implanté) ont bénéficié d’'une
implantation d’acide hyaluronique estérifié endimtervention microchirurgicale. 50
patients (groupe contrdle) n'ont pas bénéficié glantation d’acide hyaluronique estérifié.
Les diagnostics préopératoires sont inhomogéneasy. pas de pseudokystes dans le groupe
implanté alors qu’il n’y a pas de Iésion destruetile I'espace de Reinke (sulcus, vergeture,
kyste ouvert, fibrose sous-épithéliale) dans leigeocontréle.

Les criteres d’'implantation de I'acide hyaluronicestérifié ont été décrits au chapitre IV de
ce travail. Ces critéres, liés au caractere prasgpmkxce travail, expliquent le caractére
inhomogéne des diagnostics préopératoires desgteupes.

Les données préopératoires montrent que la voisuegectivement moins bonne et que
'ondulation muqueuse est moins ample au sein dugg qui va bénéficier de I'implantation

d’acide hyaluronique.
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Deux études statistiques distinctes ont été préds :
1) une analyse de variance comparant les donnéesépatoipes aux données
postopératoires
2) Les observations différées (en dehors de la pépodpératoire immédiate) sont
analysées par une étude statistique corrélatiannell
La premiére permet une étude des résultats postojrés immédiats (obtenus au premier
contrble postopératoire, soit entre 1 et 6 semaipess la microchirurgie) , alors que la
seconde permet d’évaluer I'évolution a long tereefil des mois, des parameétres mesures
chez les patients des deux groupes.
Les résultats des deux analyses statistiques sssomhentés séparément.

Résultats postopératoires immeédiats

L’analyse de variance permet d’observer une maibo significative de nombreux
parametres vocaux et laryngés, telle qu’on pespBeer apres une microchirurgie cordafe (
chapitres IV et V). La fermeture glottique, I'antplile de la vibration et de I'ondulation
mugueuse augmentent significativement apres laochamurgie cordale. La qualité vocale
subjective, évaluée sur I'échelle GRBASI, s’amdidr’instabilité en fréequence (Jitter%,
Etendue de variation de FO, Déviation standard@esEl'instabilité en intensité (Shimmer%)
régressent significativement dans les 2 groupes.
Les parametres aérodynamiques sont égalementrataitanodifiés : le débit aérien moyen et
la pression sous-glottique diminuent significatiesm Le temps maximum de phonation
augmente également de maniere significative. Ostassonc a une amélioration du
rendement laryngé, et ce dans les 2 groupes.
Ces résultats immédiats nous semblent excellemisusi les comparons aux résultats
chirurgicaux publiés par d’autres microchirurgielnss publications sur les résultats
microchirurgicaux ne sont néanmoins pas Iégion.9\Nauons pu comparer nos résultats a
ceux de 4 autres séries.

1- Une étude décrit 58 patients soufflnodules ou de polypes. L’'observation
postopératoire est réalisée 2 semaines apres taghiwrgie et montre une diminution
significative de G, R, et B, sur I'échelle GRB. jiteer%, le shimmer% et le niveau de bruit

diminuent également significativement. L’auteurdéerit pas sa technique chirurgicale : on
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ne sait donc pas s'il réalise un microflap et daunslle mesure il préserve la couverture
cordale (Uloza, 1999).

2- Une autre étude décrit I'évolutiorsfmpératoire de 50 patients atteints de
pathologie cordale bénigne, en majorité de polypebien que I'auteur insiste sur
limportance que représente 'augmentation de lidation muqueuse et de 'amplitude
vibratoire dans I'amélioration vocale post-chiraaje, la technique chirurgicale utilisée n’est
pas décrite précisément. Les résultats postopératmiontrent une diminution du débit aérien
moyen mais pas d’augmentation du temps maximunhdegiion. En ce qui concerne
I’évolution stroboscopique, I'auteur note que Bomation muqueuse est tres difficile a
restaurer, méme partiellement, chez les patientgrgaentaient une altération importante de
celle-ci lors de I'examen préopératoire (4 patiauérés de sulcus), ou lorsqu’il est
nécessaire de réaliser une large dissection inmttatmy comme dans le cas des oedemes de
Reinke. Dans ce cas patrticulier, 'auteur remamquesla récupération d’'une ondulation
mugueuse et d’'une amplitude vibratoire suffisaptsouvent lente apres le traitement
microchirurgical (Woo et al., 1994).

3- Une petite série de 18 patientes$fant d’cedeme de Reinke a été publiée en 1997.
La technique chirurgicale est décrite in extensmoetespond exactement a celle utilisée chez
nos propres patients, a I'exception de I'absenaélidation de colle de fibrine par I'auteur.

14 patientes ont subi une évaluation post-opéeato mois : seul le shimmer % et FO
montrent une modification postopératoire signiivatLa pression sous-glottique, le débit
aérien moyen, le jitter% et le temps maximum denglion ne sont pas significativement
modifiés par I'intervention microchirurgicale (Zeli$ et al., 1997).

4- Les résultats microchirurgicauxertus deux mois aprés une microchirurgie
cordale chez des chanteurs et artistes de thaaens large ont été publiés recemment. Bien
gue I'évaluation postopératoire soit plus tardive tp premiere évaluation postopératoire
réalisée chez nos patients, ces résultats son¢astEnts en raison du nombre de cas enrolés
(185 patients, 201 nodules, 71 polypes, 66 varitggystes, 8 kératoses, 2 granulomes, 2
oedemes de Reinke), mais aussi parce que les ge@sninicrochirurgicales sont identiques
aux notres (a I'exception bien sdr de I'insertimer@uelle d’acide hyaluronique estérifié) et
gue les mesures des parametres acoustiques ey@@mdues sont réalisées avec les mémes
logiciels d’acquisition que les notres. Dans cgtende série, le temps maximum de
phonation et FO (chez les femmes) augmentent gigtifement apres la microchirurgie alors

gue le shimmer% et la pression sous-glottique diemt Par contre, le jitter% ne diminue
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pas significativement, tandis que le rapport sidpmalt demeure inchangé apres la

microchirurgie (Zeitels et al., 2002).

Comparé a ces 4 études, notre sliwgae est particulierement intense: a chaque
consultation, nous évaluons ou mesurons 20 vagathlez chacun de nos patients ! Par
ailleurs, les pathologies traitées dans notre greprie sont aussi plus lourdes : elle ne
contient pas moins de 21 cas de kystes ou de Edistructrices de I'espace de Reinke
(cicatrice, sulcus, vergeture, fibrose sous-épdh&l alors que parmi les 4 séries évoquées ci-
dessus, I'une ne concerne que des oedemes de Reaitads et al., 1997), tandis que les 3
autres portent exclusivement (Uloza, 1999) ou nitajoement (Woo et al., 1994;Zeitels et
al., 2002) sur des nodules et des polypes. Noggesapsultats apparaissent dés lors
particulierement favorables.

En tout état de cause, il convientldmeurer circonspect face a ce genre de séries
lorsque le ou les auteurs ne jugent pas opportiapéefier exactement la technique
microchirurgicale utilisée. En effet, celle-ci esisceptible de modifier considérablement
I’évolution fonctionnelle des patients et donc deder toute comparaison qui négligerait ce
facteur.

L’évaluation au cours de cette péripdstopératoire immédiate doit par ailleurs tenir
compte, chez les patients implantés, a la foiadéchtrisation en cours et des caractéristiques
visco-élastiques de I'acide hyaluronique estépfiésent au sein de la couverture cordale.
C’est la premiere fois qu’un bio-implant constitliacide hyaluronique modifié est utilisé
aussi superficiellement dans les cordes vocaleamas. Les premieres observations
postopératoires sont éminemment rassurantes. &n &lffrs que leur dysphonie préopératoire
était plus marquée, les patients implantés évolaessi bien que les patients du groupe
contrdle, tant en ce qui concerne les parametrelsadcopiques que vocaux. C’est la
constatation d’'une tres bonne souplesse de la doweeordale en vidéostroboscopie qui
représente, a nos yeux, le résultat le plus impbrious savons que l'introduction d’'un
bioimplant dans la structure laminaire entraineisa®lement une modification des
caractéristiques biomécaniques de la corde immaiiahlqvist et al., 2004;Chan and Titze,
1999a). Cette modification peut étre a I'originé sltune facilitation de la phonation, soit
d’une détérioration de I'aisance phonatoire (Daisiget al., 2004;Hertegard et al.,
2003;Caton et al., 2007). C’est particulieremeanf @r I'implant est placé dans la couverture
cordale, car c’est elle qui est le vibrateur pypati Les proprietés naturelles d’étirement de la

couverture cordale sont essentielles a la propamgde I'ondulation muqueuse cordale et
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donc les capacités d’étirement du bioimplant ddigepossible étre du méme ordre (Chan
and Titze, 1999D).

Notre choix d’un acide hyaluroniquedifi@¢ s’appuie sur une série d’études ciblées
portant sur les caractéristiques visco-élastigeediffierents bio-matériaux susceptibles d’étre
utilisés en laryngologie.

Des explorations rhéologiques, aléaflequence d’oscillation, ont été pratiquées
sur la couverture cordale obtenue de larynx husiags (Chan and Titze, 1999b) et des
mesures du méme type ont eu lieu sur difféerentsipiants (le téflon (Mentor Inc, Hingham,
Ma, USA) , la gélatine (Gelfoam®, Upjohn Co, Kalamoa, MI, USA), le collagene (Zyplast®,
Collagen corporation, Palo Alto, California, USA® graisse (graisse abdominale humaine
obtenue de cadavres frais), I'acide hyaluronigse@l({tions d’hyaluronate de poids
moléculaire 3 a 6x 106 Da a 0.01%-0.1%-0.5%-1%cjde hyaluronique associé a de la
fibronectine (hyaluronate 0.01%-0.1%-0.5% mélangé & fibronectine humaine) . Le
téflon, la gélatine, le collagéne, la graisse déneon tous une viscosité et une rigidité bien
supérieures a celles mesurées au niveau de lartorescordale. Par contre, la solution
d’acide hyaluronique avec ou sans fibronectina ene concentration de 0.5 a 1%, possede
les mémes caractéristiques rhéologiques que laecture cordale (Chan and Titze, 1999a).
Les autres biomatériaux sont beaucoup trop rigilessqueux (Chan and Titze, 1999a).
L’acide hyaluronique est des lors considéré commenplant favorable non seulement en
raison de ses capacités de modulation des procdssusatrisation mais aussi de ses
caractéristiques visco-élastiques (Chan et al.1 ZXan and Titze, 1999a).

Ces premiéres études rhéologiqnesgte suivies par d’autres, plus récentes,
utilisant des fréquences oscillatoires supérieseempprochant des fréquences d’oscillation
naturelles des cordes vocales humaines : sel@utesrs, les résultats rhéologiques de ces
expérimentations peuvent d’ailleurs étre extrapojasqu’a des fréquences oscillatoires de
1000 Hz (Klemuk and Titze, 2004). A nouveau, d’'winpde vue biomécanique, ce sont les
préparations a base d’acide hyaluronique modiiéide hyaluronique thiolé et modifié par
liaisons croisées (Klemuk and Titze, 2004), ResigtgCaton et al., 2007)(Q-Med AB,
Upsala, Suede)(Caton et al., 2007), Hylaform® (Gatioal., 2007)( Biomatrix/Genzyme
Corp, Ridgefield , New Jersey, USA) qui possedesichractéristiques de viscosité et de
rigidité les plus proches de celles de la couvertardale humaine, alors que les
biomatériaux constitués de collagene ( Zyderm®, Km@GMedical corp, Fremont USA),
d’alloderme humain (Cymetra®, Lifecell corp, Brabhahg, New Jersey, USA),

d’hydroxylapatite ( Radiesse®, Bioform Medical, ikaville, WI, USA) s’averent beaucoup
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plus rigides et visqueux (Caton et al., 2007;Kleranld Titze, 2004). Cymetra®, Restylane® et
Hylaform® sont des biomatériaux au départ destnégaitement des rides. Radiesse® (Rosen
and Thekdi, 2004), Hylaform® (Hertegard et al., 28{rtegard et al., 2004) et Cymetra®
(Pearl et al., 2002) sont jusqu’ici utilisés erytayjologie comme implants d’augmentation
volumique cordale en cas de paralysie cordale atraphie cordale.

Dans un modele animal (le lapin), aesures rhéologiques réalisées sur les cordes
vocales injectées d’hylan (Hylaform® Biomatrix/Ggnme Corp, Ridgefield, New Jersey,
USA), de téflon (Teflon, Ethicon), et de collagddgplast®, Collagen Corp, Palo Alto,
Californie USA) ont montré de trés grandes difféenbiomécaniques selon le type
d’'implant utilisé : la viscosité des cordes inj@st@este trés proche de celle des cordes saines
s'il s’agit de I'hylan. Par contre, la viscositérdale augmente considérablement si I'injection
est pratiquée avec du téflon ou du collagene (igarteet al., 2003).

Des résultats rhéologiques du méme @ainé observés 6 mois apres l'injection
intracordale chez le méme modele animal. Cette liggscordes vocales sont injectées avec de
I'acide hyaluronique modifié (Hylaform® Biomatrix&azyme Corp, Ridgefield , New Jersey,
USA) , avec de I'acide hyaluronique mélangé avecdéxtranomeres (Copolymer Deflux®,
Q-Med AB, Upsala, Suede), du téflon (Teflon, Etlnicou du collagene (Zyplast®, Collagen
Corp, Palo Alto, Californie USA). Les cordes inges$ avec les dérivés d’'acide hyaluronique
possédent la méme viscosité dynamique que lessombales saines, non injectées. Au
contraire, les cordes injectées avec le téflorearollagene montrent une viscosité dynamique
élevée, bien au-dessus des valeurs obtenues cheartkes vocales non-injectées (Dahlqvist
et al., 2004).

Ces explorations rhéologiques nenitfintérét croissant pour la recherche de
biomatériaux compatibles avec une utilisation snigserficielle dans la lamina propria
cordale, afin de traiter un espace de Reinke daiiieidans une cicatrice cordale ou un sulcus.
L’ensemble des résultats publiés dans ces étudegemque les biomatériaux constitués
d’acide hyaluronique modifié sont d’excellents ddats a une utilisation superficielle au sein
de la lamina propria cordale et cette éventuatiteervisagée par plusieurs auteurs (Caton et
al., 2007;Hallen et al., 1999;Chan et al., 2001rCdvad Titze, 1999a;Gray et al., 1999;Chan
and Titze, 1998)

Nos observations vidéo-stestmpiques postopératoires précoces confirment
les données évoquées ci-dessus et plaident enrfdgearactéristiques visco-élastiques
favorables de I'implant d’acide hyaluronique edtériSi ce dernier s’était avéré trop

visqueux ou trop rigide, nous aurions observé lnserce d’'ondulation muqueuse ou une
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détérioration de celle-ci lors du premier contq@bestopératoire. Cependant, le risque d’'une
augmentation méme transitoire de la rigidité caraeus a paru trés faible, voire négligeable,
étant donné l'intensité de I'altération tissulaoggérée.

Par ailleurs, notre utilisation de I'acitaluronique estérifié au sein de la couverture
cordale n’est pas pratiquée dans le but de remptacement et simplement I'espace de
Reinke détruit ou altéré mais bien de moduler satGsation et si possible de créer des
conditions propices a son éventuelle régénérescdaaaractére résorbable de I'implant et
son action temporaire ont aussi leur importance dedécision d’une utilisation au sein de la
couche superficielle de la lamina propria.

Le temps de résideiacesein de la corde vocale, de I'implant d’acide
hyaluronique estérifié que nous utilisons, n'est pannu. L'observation de I'aspect laryngé
chez nos patients implantés montre, dans un patibre de cas, la persistance d’'une
voussure cordale, a I'endroit de I'implantatiorsqu’a la $™ ou 4™ semaine post-
opératoire. Macroscopiguement, chez ces patiémglant est, semble-t il, toujours présent

a ce moment.
Résultats postopératoires différés et a long terme

Une des originalités de notre travail est de réalis suivi clinique a long terme de
I’évolution vocale et laryngée de nos patients. fNoiavons pas limité I'évaluation de nos
résultats a la seule période postopératoire imrnediars que c’est habituellement le cas au
sein des publications traitant de la microchirudgs Iésions cordales bénignes (Woo et al.,
1994;Uloza, 1999;Zeitels et al., 1997;Zeitels etz2002).
Ce suivi prolongé est important pour deux raisons

- I'évolution a long termesdeatients subissant une microchirurgie cordale
n’est pas connue.

- 'implantation d’acide hyabnique estérifié au sein de la corde opérée est
réalisée afin de modifier le phénotype des fibrstada au sein de la couverture cordale. Un

processus régéneératif est susceptible de ne maesezffets qu’a long terme.
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Schéma général des examens pour 'ensemble destsadu groupe implanté. L’étude s’est
déroulée sur une période de 4 ans, la premienes@rtgon inclue dans cette étude s’étant
déroulée le 14/02/03 et la derniere le 16/02/07

Nous sommes malheureusement confrontés, commealgestude clinique, a la
compliance de nos patients : les acquisitions daées se raréfient au cours du temps et les

patients ne sont jamais examinés au méme moment.
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Le graphigue ci-dessus montre la raréfaction desées acquises au fil du temps, dans notre

série.
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Nous ne pouvons, pour ces raisons, utiliser unéoaétd’analyse statistique comme
I'analyse de variance : cela nécessiterait la dé&finde périodes d’observation bien trop
larges pour avoir une quelconque significationeHat, des données acquises a 6 mois ne
sont pas représentatives du méme stade évolstildise que des données acquises a 12 mois.
Pour ces raisons, nous avons opté non pas powanatgse de variance mais pour

une étude de corrélation. Nous sommes intéressd®polution temporelle et fonctionnelle
de nos patients : I'acide hyaluronique implantérexé-il une action favorable ? Modifie-t-il
I'évolution fonctionnelle ?

Pour chaque variable vocale ou laryngée étudiags albons évaluer si celle-ci évolue dans le
temps, autrement dit :

- y a-t-il une relation significative entre sa valet le nombre de jours écoulés depuis la
microchirurgie cordale.

- s'il existe une relation entre la valeur de laiafale et le temps écoulé depuis I'intervention,
est-ce une relation positive (une augmentatioradelleur) ou une relation négative (une

diminution de la valeur) ?

Cette procédure est réalisée dans chaque groupeésggnt, le groupe contrble de 50 patients
et le groupe implanté de 33 patients. Comme newsliis décrit précédemment, seules les
évaluations obtenues & partir et au-dela'tif 2ontréle postopératoire sont utilisées dans
cette étude de corrélation.

Nous avons utilisé deux coefficients de corrélatmrefficient de Kendall et coefficient de
Spearman) non paramétriques car la relation eatienips écoulé et la valeur de la variable

étudiée n’est vraisemblablement pas linéaire.
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Pour illustrer cette relation non linéaire, nousitnens dans le graphique ci-dessous

I'évolution de I'amplitude vibratoire droite en fotion du temps.
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Les corrélations observées dans chaque groupessuite comparées.

Nous observons un comportement tres différengrdeipe de patients implantés continue
d’améliorer 10 variables sur les 20 variables é#as et quantifiées, alors que le groupe
contréle naméliore significativement qu’une sewdgiable. Autrement dit, le groupe

implanté manifeste une évolution significativeatdrable au fil du temps, bien au-dela de la
période postopératoire immédiate. Le groupe camtiglant a lui, ne témoigne d’aucune
evolution des parametres vocaux et laryngés questdrs de ce suivi a long terme.
L’explication de cette évolution différente poutréire une atteinte plus sévere du groupe
implanté, et donc une amélioration plus lente deameétres vocaux et laryngés. Cela pourrait
expliquer partiellement I'évolution de G, R, St ldes caractéristiques stroboscopiques
droites qui étaient moins bonnes au sein du grouptanté lors de I'examen préopératoire.
Mais cette vision nous parait insuffisante et rédice : certaines variables étaient altérées de
maniére équivalente dans les deux groupes lorexkenhen préopératoire et n’évoluent

favorablement qu’au sein du groupe implanté. Maitosit, les deux groupes évoluent de la
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méme maniéere lors du premier examen postopérdtoadyse de variance des résultats post-
opératoires immédiatsf plus haut). Le groupe contrble n’est certes pasrmalisé » aprés la
microchirurgie et s'il ne s’agissait que d’'une éxan retardée, elle devrait également
s’observer dans le groupe controle.

On peut donc raisonnablement engisage action favorable de I'acide
hyaluronique estérifié sur le processus de cicdtas intratissulaire : une lente amélioration
de la souplesse de la couverture cordale se fait gpace a une reconstitution au moins
partielle d’'une matrice extracellulaire par desdlidastes dont le phénotype a été modifié par
la présence d’un taux élevé d’acide hyaluroniqueean de la plaie microchirurgicale. Nous
pourrions donc expliquer I'évolution particuliére dotre groupe implanté par un véritable
processus régénératif au sein de I'espace de Rélakprocessus ne peut étre que lent,
connaissant le caractere pauci-cellulaire de cetiehe tissulaire, et donc n’est pas
perceptible lors du premier contrdle postopérato&#ee moment, les deux groupes évoluent
de maniére identique.

Un processus régénératif du méme, iyoeiit par un acide hyaluronique modifié par
liaisons croisées (Restylane®, Q-Med AB, Upsal&de)ivient d’étre démontré au sein du
tissu cutané humain : son injection au sein du destimule la synthése de molécules
matricielles, notamment collagéniques, par leoblastes cutanés (Wang et al., 2007). Les
fibroblastes de la lamina propria cordale ont ¢eeiment des caractéristiques phénotypiques
différentes, comme vient notamment de le montrerétnde animale sur I'utilisation
d’injection de fibroblastes au sein de cordes gdroquement Iésées : in vitro, les fibroblastes
cordaux produisent plus d’acide hyaluronique gsdilroblastes cutanés (Krishna et al.,
2006).

Un processus régeénératif induit par udeabyaluronique modifié a aussi été observé
dans un modele animal : un hylan injecté profond#rdans la lamina propria cordale induit
la production par les fibroblastes, qui envahissbgltan injecté, de matrice extracellulaire
néoformée. L’hylan injecté agit donc comme un «utsr » fibroblastique. Les fibroblastes
recrutés produisent alors une matrice extracetkilache en collagéne et en acide
hyaluronique (Hallen et al., 1999). Pour cetteajses auteurs concluent que I’hylan utilisé
(Hylaform®) pourrait étre utilisé au sein des caexles plus superficielles de la lamina
propria (Hallen et al., 1999).

Notre travail souléeve laegtion du temps de résidence nécessaire a I'acide
hyaluronique estérifié pour induire un processgemératif suffisant. Dans les études sur la

cicatrisation cutanée, les effets favorables dtideahyaluronique exogéne ne se manifestent
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gue si celui-ci est présent au sein de la plaiadurne période prolongée (Balazs EA, 2000).
Au vu des connaissances réduites sur les procdesé@paration tissulaires au sein de la
lamina propria cordale mais aussi en raison dwjfatnous ne connaissons pas la durée de
résidence locale de l'acide hyaluronique estégtié nous utilisons, il est impossible de
fournir une réponse a cette interrogation. Nousxaveanmoins le sentiment, au vu de
I'observation des cas les plus sévéres de cicatamtale ou de vergeture, que la persistance
de I'implant utilisé est encore insuffisant. Il est effet logique de penser que la modulation
de la cicatrisation par un acide hyaluronique eregegst influencée par la composition du
tissu au sein duquel il est implanté, et en pdrécde la composition cellulaire locale : en cas
d’espace de Reinke totalement détruit au dépantclalonisation locale par des fibroblastes
peut ne pas se faire assez rapidement, c’est-avekr® que I'implant ne soit totalement
résorbe.

Outre le temps de résidenceeiudu tissu, le poids moléculaire de I'acide
hyaluronique exogene est important. Les acidesuhyaiques de haut poids moléculaire
(>1.000.000 Da) ont la réputation de favoriserdattaction de la plaie et de réduire
'angiogenése (Breuing et al., 1992). Par con&e dcides hyaluroniques de petit poids
moléculaire stimulent 'angiogenéese dans des msedaienaux (Arnold et al., 1995). Bien
gue nous utilisions un acide hyaluronique de peiils moléculaire (seulement 20000 Da),
nous n'avons pas observé d’hypervascularisatiomg@eente chez aucun de nos cas traités,
mais il s’agit bien sir d’'une observation macrosgoe de I'aspect cordal et nous ne
disposons évidemment pas d’'un examen histologldneffet micro-angiogénique reste
donc toutefois possible mais il échappe a notremiasion.

En ce qui concerne la tolérantacde hyaluronique estérifié utilisé, le suive d
nos 33 patients a montré un seul cas de réactilaimimatoire prolongée et de cicatrisation
longue et difficile, chez une patiente opérée dge&kynuqueux intracordal. Une réaction
inflammatoire importante est observée §lcbntrole postopératoire et va persister de
longues semaines. L'inflammation et la diminutienlé@ndulation muqueuse de surface sont
toujours présentes 8 mois apres la microchiruten que la qualité vocale soit néanmoins
satisfaisante. Une investigation d’intolérance @llergie a I'acide hyaluronique estérifié, a
la colle de fibrine ou a I'adrénaline utilisés dura microchirurgie cordale a été realisée chez
ce patient et s’est avérée négative. L’étiologieelphénomene reste mystérieuse : il pourrait
s’agir d’'une surinfection de la plaie opératoirezlune patiente qui, il est vrai, n’a pas
respecté le repos vocal postopératoire et qui asaspivi le traitement médicamenteux

prescrit en postopératoire chez tous nos pati#qisurrait aussi s’agir d’une réaction
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d’hypersensibilité telle qu’elle est rapportée ldes injections intradermiques d’hylans avec
une prévalence de 0.3 % (Andre, 2004;Friedman ,e2@02).

Chez les 32 autres cas implantés, n@mw®ns observé aucune inflammation
immédiate ou retardée. Nous n’avons jamais obs\developpement de granulome.

Cette excellente tolérance de I'aciddurpamique modifié a aussi été observee lors de
I'utilisation d’'un hylan (Hertegard et al., 2002) ¢érie de 60 patients suivis pendant 1an) ou
d’acide hyaluronique mélangé a des dextranomeraliefiHet al., 2001) (1 série de 14
patients suivis pendant 2 ans %2) dans la chird’giegmentation volumique cordale. Dans
les 2 séries publiées, il N’y a aucune complicatagportée hormis 3 cas présentant une
inflammation |égere au site d’injection de I'hylaat,qui a été spontanément résolutive. Un
suivi a 2 ans de patients ayant bénéficié d’urectign intracordale d’hylan n’a montré aucun

effet néfaste du traitement (Hertegard et al., 2004
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Conclusion

La microchirurgie cordale des lésionsigges s’avere étre une chirurgie fonctionnelle
efficace : elle améliore rapidement, des le premx@men postopératoire, la qualité vocale et
le rendement phonatoire des patients opérés.

L'originalité de notre travail réside ddtutilisation d’'un dérivé d’acide hyaluronique
afin de moduler le processus de cicatrisation pastioire : c’est la premiére fois que ce type
de technique est mis en oeuvre, les travaux préu@eat publiés par d’autres auteurs ne
portant que sur des étudasvitro ou sur modeles animaux. Notre travail constitueldes un
premier pas vers une microchirurgie cordale nonspagement fonctionnelle, mais aussi
régénérative. En effet, nous nous sommes appuydmfluence bénéfique que peut exercer
la composition de la matrice extracellulaire sufiolectionnement cellulaire cordal.

Les résultats obtenus sont tres intéresgansqu’ils montrent une amélioration post-
opératoire, non seulement précoce mais aussi éetactiez des patients implantés dont la
souplesse cordale était, en phase pré-opératéireresment altérée. L’amélioration continue
observée, au fil d’'une longue période de tempsz tweseuls patients implantés, est a nos
yeux le résultat le plus surprenant et le plus@mnttasmant. Cette observation constitue un
argument important en faveur d’'un processus derigation régénératif dans I'espace de
Reinke traité par notre technique originale d’inmpédion d’acide hyaluronique estérifié.

Notre travail nous a permis d’appréhendeolaplexité de la structure et de la
physiologie tissulaire cordale. Il souléve ausshdmbreuses questions qui dans l'avenir,
doivent faire I'objet de projets de recherches @mdntales : quels sont les mécanismes de
’homéostasie de la composition de la matrice exlfalaire du tissu cordal sain ? quelles
sont les dérégulations a I'origine du développendestpathologies cordales bénignes ?
guelle est l'influence des contraintes mécaniquesascomposition matricielle cordale ?
guelle est I'influence du bagage génétique suéletbppement des Iésions bénignes ? quels
sont les processus de cicatrisation du tissu congakin ?

De méme que, dans un passeé récent, leaissances approfondies de la structure
laminaire cordale ont profondément modifié le gaesterochirurgical, ce sont les réponses a
ces guestions qui permetteront- c’est notre voplukecher- a la microchirurgie cordale
d’évoluer vers une chirurgie de plus en plus réggne.
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Annexe 1
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Implantation of Esterified Hyaluronic Acid
in Microdissected Reinke’'s Space after Vocal
Fold Microsurgery: First Clinical

Experiences

Camille Finck, MD; Philippe Lefebvre, MD, PhI}

Oiyeciive: In this pilot study are presented the
firsi clinical experiences of the use of a resorbable
bisimplant made of esterified hyaluronic acid in-
serted in the microdissectad superficial layer of the
lamina propria (SLLFY, also called Reinke's spacs, af-
ter a flap excision procedure for a benign vocal fold
lesion Laryngeal and voecal evolution of implanied
patients are depicled and discussed. Sindy Design:
Heven bio-implants have been inserted in microdis-
sagted SLLP of 11 cases presenting with benign vocal
fold lesions. The surgical procedure consisted of the
excision of primary lesion by a microflap technique
immediately followed by implantation of esterified
hyaluronic acid in Reinke®s space. Mefhods: All pa-
tents underwent rigid laryngoscopy and a micresur-
gical procedure under general anesthesia. The cordal
lesion was treated with cold instrumentation of
Bouchayer (7 cases) or with a mixed technique nsing
Cil, laser i4 cases). After the classical freeing-up of
Reinks’s space amd the creation of a mucosal flap, a
few fibers of esterified hyaluronie bicimplant are
genily arranged in Reinke’s space before redraping
the ligament and closing the cordal incision with a
few drops of fibrin glue. Larvngeal and voeal assoss-
maents were performed pre- and postoperatively in all
patients using videostroboseopy as well as perceptual
and objective voice evaluation. All patients were fol-
lowed in a longitudinal manner: between two and five
postoperative evaluations were parformed. The long-
esl follow-up was 19 months and the shortest 2
monthe Results: All cases exhibited postsurgical im-
provemeni of the pliability of the SLLP. None of them
developed an adverse scarring process. Improvement
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of SLLMs pliakility was maintained in time in all
casea Vocal improvement was ohserved in all. Tem-
porary inflammation was noted in one case. There
were no seriouns adverse effects apparent during the
follow-up period. Conelnsion: Bic-implantation of es-
terified hyaluronic acid in Reinke's space is techni-
cally easy and well tolerated. All treated cases exhib-
ited postoperative good pliability of the SLLP
compared with their preoperative evaluation. Key
Words: Esterified hyaluronic acid, SLLP, Reinkes
space, vocal fold  micresurgery. wocal  fold

big-implantation
Larmposcope, 115:1841-1847, 2005

INTRODUCTION

Mormal human vocal folds (WF) have a very special-
ized and unique laminar higtologic architecture. Under
the equarmeus epitheliom lie the three layers of connective
tisgue ealled the lamina propria ( LP), Those layers have a
distinet structure and al=o different mechanical proper-
tiez. The superficial layer of the lamina propria (SLLPL
al=n called Reinke's space, is located just under the epi-
thelium. More deeply located, the intermediate layer rich
in elagtic fibers and the deep layer rich in eollagen fibers,
form together the vocal ligament. Under the LP lies the
thyroarytenoid muecle or vocal musele.

In the body-cover medel of vibration proposed by
Hirano.! the cover is composed of the epithelivom and the
SLLP. In thie medel. the natural pliability of the SLLP i=
eegential to normal veice production. The eellular compo-
gition of SLLP is very sparse, made of fibroblasts and
maerophages. [t jelly like” structure is caused by a very
locse elagtic and eollagen fibrous scaffolding and by the
interstitinm molecules of the esdracellular matriz ( ECM v
Among those molaeules, hyaluronic acid or hyaluronan
(HA), a glyecsaminoglyean, which is a normal eonstituent
of the ECM everywhere in the body. appears to play an
important rols in determining the biologieal, mechanical,
and wound healing characteristics of the SLLP2 HA i= a
high melecular weight glycosaminoglycan first deseribed
by Meyer and Palmer? in 1084 who extractad the molacls
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from the vitreous humeor of the eye. HA influences the
thickness of the LP; men possess a thicker LP compared
with women, and thiz eould be cansed by a three to four-
fold amount of HA in the men's LP#4

HA naot only influences thickness of SLLF but also its
vigoo-elastie characteristica: HA is necessary to maintain
bath optimal viscosity and stffnese of SLLP. In 1989,
Gray et al.® showed that the removal of HA from the SLLP
of two human cadavers inereased the Hague viecosity by
twro to fourfold, Stiffnese of the SLLP is aleo influenced by
the amount of HA present, which in turn influences the
atability of the frequency of vibraton a less stiff SLLP
lzads to a more unstable vibratory rate. In 2001, Chan el
al.® demongtrated that removal of HA from the LP of five
adull male cadavers decreased the stiffness of the VF
eover by an average of 38% and inereased dynamic viseos-
ity by T

HA deeply influences cell behavior and appeare to be
an important regulatar of wound repair and of morphoges-
netic events. Previous studies have ghowm that HA influ-
enees collagen depogition and that high levels of HA re-
duce gear tssue formation with less fibrosis and less
eontracture.’

The growing knowledge of the natural bicmechanical
propertiea of the VF main vibrator, the mueogal cover, has
influenced the micresargical procedures for the treatment
of benign VF lesiong: restoration of mueoeal vibrabory
funection is known to ke the most important goal to achieve
to improve not only the quality of voice but the aerody-
namic effectiveness of the laryngeal vibrator and hence
the ease of phonation. Many authors have stregsad the
importance of preserving as much SLLF as possible dur-
ing cordal microsurgery &® When SLLP iz damaged to a
aufficient extent, ite molecular siruciure is modified: the
normal proteaglyeans and glucosaminoglycans such as HA
are replaced by eollagen fibers and fibronectin® @ and sear
tiseue iz created, resulting in increased stiffness of the
muecsal cover and reduced mueosal motion during eordal
ogeillationt? bacause of the change in the vissoelastc prop-
erlies of the scarred mucosal cover,

In our persomal experience, even extremaly careful
VF microsurgery represents & pobential rigk of loeal adhe-
gion of the epithelial bagal membrane to the ligament: in
cage of wide digeection of the Reinke's space (such as in
mictogurgical treatment of Reinke' 8 edema), in case of a
ereater loss of tssue than expected inside the SLLP{such
a8 in microdissection of type I intracordal eystsi® or
when the micrcsurgieally treated pathology is primarily
characterized by an abeence of nermal SLLP (such as in
submueosal localized fibrogis or like in type IT vergeture ).

Knowing the favorable and impertanl biolegical and
mechanical roles played by HA in normal SLLP. we have
been interested in using an HA-derivative bisimplant in
thogs surgical cases where a deeply damaged SLLP i=
ohzeryved. The implant should be rescrbable to play anly a
temporary role: it should prevent the early adhesion of the
epithelial basement membrane to the underlying ligament
and if poseible allow a better healing procese of the SLLP.

Many exogenous HA preparations are commercially
available and have been proven to be nontoxic and non-
anligenic because of the absence of proteinz, as well as
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perfectly hiseompatible. They have been uged extensively,
for many years, in many surgical gpecialties such as oph-
thalmie, gyneeclogic, ahdominopelvie, plastic, and agteo-
arthritic surgery. 12 The objectives of the eurrent prospec-
tive study are to evaluate the laryngeal funetion and voeal
reeults obtained after implantation of a modified HA bio-
implant, esterified hyaluronic acid (EHA), under the mu-
cogal flap, in the Reinke's gpace, after a microsurgical
procedurs,

MATERIALS AND METHODS

Snbjecta

Eleven patienis (2 moen and 8§ women) whe underwent o
micresurgicnl procedurs on their vocal cords ware selected for
treatment betwoen Febraary 14, 2002 and October 1, 2004, A1 of
them prescnted with benign ksions of the YFs and undereant o
microanrgicnl procedure ard moplantation of EHA o Beinke's
mpoce. Disgnosis. ssx. age, mrgicsl technique fwith or withom
lnser ). and pareonal charecteristics ame dopictsd m Tabla L Two
oo hemafited from a bilotaral procedure, bt only ona gide was
implanted.

Procedure

All pationts nnderwont general snusthesis and ooting La-
rrngeal intubation (trachoesl tube size: 5.6-66) A direct larym-
gosopy was performed in all patients { iainsassar typa larrngo.
soops, Starz BEO0C and BR90E). The microsurgicosl procedire wans
done under =25 magnificatim (Microscops Laeies MESS). Tha
cordal lesion was treated either with cold instrumentation of
Bonchayer only (Microfranea) or with C02 Loser (Sharplan 4007,
The margical procedure acccmplished the classienl liberation of
Bainke's space and the creation of & micceal flap 1o medrape the
cordal lignment. For the patients with Reinkes edomn, after
muctioning of the mabmucosal edemo. care was talian not to soe-
rifica too large on amount of mucssa to be able te cless the
ineision without any superficial defoet.

Tha dackion to use a hicimplant made of EHA was taken o1
tha time of tha surgical procedure and wis linked to an estimsated
higher margical damage to the SLLEP. A few fibars of EHA bicim-
plmt are taken with the micoforeeps ond gently armnged m
Rainka's space bedweon the liganment and the mueeeal flap. Tha
oopdal muccsal flap & then precisaly clssd obove the implant and
mamtamed in ploce by using two or thras drops of Fibrin ghia
{Tissneal DU 500%, 0.5 mL Baxter, Desrfisld, [14 Surgical pho-
togrophe of the procedurs performed in casa 11 suffering of lefl
WF mueous cyet sre preasnted i Figure 1.

Postoperatively, all paticnts wore adwised to sdhere to o
woral Test for B days, Peroperotively, they received a 125 mg
intravenoun injectiom of methylprodnisolone. Medial poetopars.
tive treatment corsisted of degrassive cral methylpredriselone,
clohutmel hydrochloride, parcetamal. and amer yelowlomate for
1 wock.

Bistmplant
The commerdally svailable EHA presonts os o fher mato.
rinl moade of HYAFF (Fidia Advanced Eiopelymars, Abano,
Terma. Italy). The HYAFF polymers are modified HA dered by
asterifiontion of the earboxy] groap of the glneuronie scid moictr
of the palymer with linesr or aromatic aleohols. The EHA implant
used in this sindy = HYAFF 11 iMereGel), m which 1005 of
enrboryl groupe of HA am esterificd with benerl aloohal and is a
registerad trode mars of Medtronic Kemed, Jacksonvills, FL
Whem placed in contact with the nmsn body Aoids, tha
fibsr-like material transforms itself inte a highly bydrated gel,
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TABLE L

Su{ects,
woka Smoking UnBateral Eilateral
Cingnostic Frofessional Hakit Age  Microsrgery  Mirozurgery  Blimpland  Laser
Cazai M Right submucosal fibrosks Yas Mo 51 X Right o
Caa2 M Rint nfracordal apen cyst ) el T4 X Right Mo
i 1454

Casa 3 F  Right mracordal omanized hematoma Mo Mo a7 X Right Mo
Cosa 4 F  Blatera Ranke's edema (i) Wes =] X Latft -]
Cama s F  Blatersl Ranke's edema, le1t opsn cyst, Yes a4 X Latt e

and localmad wargeture
Caza @ F  Right niracordal open cyst, biateral s [ [v] 27 X Right Mo

?ﬁ'm&'
Caza 7 F  Elatera Renke's edema Yeg 0 X Latt ez
Caza & F  Right Relnke's edema Stopped 44 X Right Yem
Cama 9 F  Leftcordal vergeturs Mo a6 X Laft Ma
Case 10 M Leftcordal vangeturs, right suicus Mo 12 X Latt M
Cama 1l F Left mucous cyst s Mo 58 X Latt M

which is then totally degradable through bydrolysis of the coter
bond, Taleasing frea aloohaol and HA. The two malemles are then
matabalized in the body through thedr normal metabolic degra-
dotion pothvwnr st

Laryngoscopic Examination

All patiente undarwant & genaral esr, nosa, ond throst lin.
ical axnmination. Videslaryngestmoboscopy wan parformed precp-
aratively and postoperatively, Wa nsed o Wollf Agid 707 ando.
monps 445047 connected to o Walll lnryngoetroboacops 5052 All
paticnts were wideoloped on an Clympus comern Visera OTV.
A7 Videotopes of anch patient wore aogquited using o video Te.
corder PansasordeA G570, Vides printonts of o Sony [TP-A0G0P
wideo printer were consarved fior data files. Topical anesthesin of
tha pharmn (xylocatne 1095 spray) was nacd. The patients wona
nsked ta snstain an &7 at different pitches.

Amplituds of vibrntion and of mueosal wove as well as

Ag. 1. Surgical photographs of case 11' procadurs Jeft vooal fald
[WF mucous cyst). (1) Pracperative microlaryngoscopls view of kit
WF MUcous cyst. (2) Cpening of the Relnka’s spaca. (3] Presenation
of MeroGal Toers tatons Ineartion In the microdizsactad supsricial
lawar of e lamina propia. (4 MemGal mplant placed under the
oozl flap.
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oy mmetry, inflammotion, presonce of o ghttic gap, and of ¥F
deformation are the videsstroboeropie fmdmgs that were taken
into account. Amplitnds of vibration, musosal wave and glettic
gop were evalunted on an analoge sl

Fur mmplitude vibration snd muceaal wora, wo nssd o 10 em
scale, Amplitude of wibralion is considersd normal i noted at 5,
wnerensed if above 5, snd decreased balow 5.

BElucoenl wava in conaidered narmal if moted at 10. Evary
value hetweon 10 and O B considered o decreased wave. A wove
noted 0is o completely absent wava,

For glottic cleaure, n seale of 5 cm o nsed. Globtie clomrs is
oonsidored complets ot 5 and diminished if noked bebwoon § and
A

Voice Evaluation

The voimes ware recordad in o soundprood booth on o Kax
Elemetrics Computerized Specch Lok with o Eay Elemetries
head-mounted microphons The distance batween the mouth and
tha mizrophone was approx mstely 2 om. Thres suatained vowels
fof and fve standandized texte for French ware recorded ot aach
vinit, Wa used the GRBAS] scale for the mbjective evaluaticon of
the patient'a veics quality, after listening to tha fiva preductions
of the standardized toxts: Girade), Ricughness), Biresthiness),
Afsthemin), Gitrain). [ (netability . Each item is quotsad as 0 (nor.
maly, 1 lighty, 2 imoderate), and 2 {sowaral.

Softwara from Koy Elsmetrics. Multh-Dimensicnal Voios
Program (MDY was nsed 1o obtain voire quality objectiva data.
Maamiremonts of average fundamental frequency (average Fol, of
highast and lowest fandomental frequency (Fhi, Flob, SO of Fo
(ST, phonatory Fo range (PFRY, jiiter ratio (il ), and noiseto.
harmonic mbtie NHE), were darived fom 2 second sogments of
aach of the sustnmed fof, For potisnt 2, the preopsrative chjsctiva
waica evaliation was obtained from the CSL Main Program Sodt.
wore becauss intermity of woice wos too low to parmit the use of
BMIVP Saltvare

RESULTS
All the resulte obtained can be organized in aceor-
dance with the lime gpent after surgery;

1. Early poetoperative evaluation (EPOE & between 1 and
2 weeks after surgery.
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. Intermediate postoperative evaluation (IPOEn be-
tween 3 and 4 weeks after surgary.

3. Late postoperative evaluation ( LPOE Y betwesn 7 and
12 weeks afler surgery.

4. Long-term pestoperative evaluation { LTPOE & betwaen
15 and 38 weeks after surgery.

5. Very long-term postoperative evaluation (WVLTPOEDY

available in 3 eazes, between 10 and 19 monthe.

Precperative values for case T are obtained after her
first microaurgery on the right WVF oure of a huge Reinkes
ederna) with no bicimplantation realized on that right VF.
Mo gerious adverse effect was noted during the obearva-
tion period.

Laryngoscopic Exvamination

Figure 2 showa the videostrobogeopie findings of the
11 rases in three separate graphs.

Inflemmation. Only case 7 suffered from a signifi-
cant inflammation after treatment: the VF appeared de-
prived of any vibralery movement or muecaal wave al
EPOE. ¥Voice regl for 2 weeks and a medical treatment
eongisting of methylpredniselone and ultrasonic humdi-
fring golution (propylens glycol 5% in a physiclogically
balaneed salt solution) permitted the patient to regain an
almost normal wave at IPOE

Voeal fold general aspeel. Concerning the general
appearance of the treated VT observed at the EPOE, all of
them except ease 7 already exhibited a noninflammatory,
smooth, well-hydrated. good Ieoking aspect at rest. This was
particularly striking in the two worst eages: cage 3 guffering
from anintracordal organized hematoma and ease 10 suffer-
ing from an exiremely desp and long vergetare,

A glight convexity of the implanted VF wag visible at
EPOE in cass 1, 2. and 10 but rapidlr disappeared and
was no longer vigible at IPOE. Case 3 still exhibited a very
alight deformation of the free margin of the treated VF at
LPOE. In ease 11, whe was suffering from an anterior lefl
muecoug cyst, comparisan of the general aspeet of the
treated VF al EPOE and LPOE ghows a change in the
eolor of the purgical zone together with a straighter upper
lip of the VF.

Amplitude of vibration. Amplitude of vibration in-
ereased after bic-implantation in all of the eight eases who
had a decreazed precperative amplitude. We lack EPOE
for cage 4, whereas case @ exhibited extreme tension and
wacal inhibition, which lead to the impoesibility to obtain
normal vibration and stroboscopic assessment. The 3
cages who experienced a decreasing amplitude after gur-
sary had a precperative increased vibratory amplitude
(eages 5, 7. and 8.

Mucosal wave, Precperatively, a mucogal wave was
abgent or decreased in & of 11 cases (cases 1. 2, 3.5, 8, 0,
10, 11} and normal in 3 0f 11 cases (cases 4, 7, and 8), The
caseg with a normal precperative muccsal wave were
those with Reinke's edema. All cases with a decreased
wave experienced an increasing mucosal wave after mi-
erogurgery and bic-implantation. Case 7, who suffered
from a eignificant inflammatory response at the early
poetaurgical cheek up, with no mucceal wave vigible ak the
time, regained an almosl normal wave at the IPGE.
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Gilottic closure. Glotlic clogure improved in 6 of 11
cazes (epges 1, 4, 7.9, 10, 111 was unchanged in 2 casss
(eases 3 and 51, and waa slightly diminished after surgery
in 8 cagea of 11 (capes 20 6, Bl
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Voice Evaluation

Percepiual voice evaluaiion. Table I depicts the
perceptual voice evaluation of the cases according to the
time of surgery.

All our eases experienced a progressive improvemesnt
of voiee with the passage of time after the microsurgical
procedure. A grade 1 dysphonia wag achieved by 6 of 11
eages in a period of time ranging from 1 te 12 weeks, The
warel regult was obgervad in ecage 10 and eage 5, who still
ezhibit a grade 3 drsphonia at LTPOE and LPOE, respec-
tively.

Objective voice gruality defa. Objective voice qual-
ity data are presented in Figure 3. The values are the
mean of the values obiained from the three consecutive
augtained faf measured on the MDVE saftwars.

STD and PFR show a degressive pattern after miero-
surgery and bio-implantation in 9 cases /11 eases (cages 1,
2,83, 4.6.7.8 0,11, Case 5 is the only patient exhibiting
an inereasa in the value of 5T and PFR. Case 10 exhibita
very fluctuant values,

Congidering LPOE and LTPOE. Jitt diminished in
gix eases (cases 2, 3, 7, 8 8, 11), increased in two cases
(eages 5 and 61, and was almogt unchanged in bFo cages
(cazes 1, 4. and 104

IMHE shows a decreased patbern after microsurngery
and bis-implantation in 8 eases of 11 (case=s 1,2, 34,5, 7.
&, 0 and an incresge in 2 cagea (cases 6 and 100 at the
LTPOE. NHR i=s almost unchanged in case 11, after an
imitial drop of its value. The best result was obtained in
patient 3.

DISCUSSION

The ohjective of this pilot study is to evaluate the
laryngeal function and voeal results obtained after inser-
tion of a resorbable EHA implant under the mueosal flap,
in the Reinke's space, at the end of a micresurgical proce-
dure for benign eordal lesions. The decision of using the
implant wags in all cases guided by the estimated risk of a
ton important damage to the SLLP, primary or postsurgi-
eal, which eould preclude favorable prstsurgical vibratory
evolution. Because of the emall size of this series and the

inhomegeneosus nature of the treated pathologies, evalua-
tion of the results obtained will be performed in a longi-
tudinal perspective.

All the observed cages showed an early excellent gen-
eral aspect of the treated VF, except case 7, who experi-
enced inflammation. All cages showed an excellent post-
operative mucosal wave and vibratory amplitude. In all
obeerved cases, mucogal wave improvement had reached
its maximum rating at LPOE ar LTPOE, whereas early
improvement wag already seen in six cases.

Cage 4, who underwent bilateral micresurgical treat-
ment for a severs Reinke's edema, exhibited a better am-
plitude of vibration on the hicimplanted side compared
with the side that was not implanted. Unilateral insertion
of EHA was realized on one gide bacausa one mueosal flap
was tighter, and we were concerned with the rigk of ex-
trugion of the bhisimplanted material on that side.

Bisimplantation ia Well Tolerated, the General
Aspect of Treated VF Being Excellent;
Inflammation haa been Observed in Only Case 7

In this particular case, we believe that the use of the
Ci0, laser eombined with an initially too lateral mueosal
incigion with exposition of the vocal ligament probably
played the major role in the development of & considerahle
inflammatory response. The appearance of the VF was
gimilar to inflammatery responses obgerved in our expe-
rience after laser cordectomies type L

Time Evelution of Laryngeal Images Shotea
Excellent Early but also Long-Term Tolerance of
EHA Rioimplant

The VLTPOE available in three cages (1, 2, and 4)
shows an excellent stability of the laryngeal image with a
alight continued inerease of the amplitude of movement in
eage 2 and 4, who are finally rated as having a lateral
movement of vibration slightly above the normal ampli-
tude. Cage 4 alse reached eomplete glottic closure at that
wery long-term evaluation. Mo adverse local reactions such
as granuloma or stiffness have been obgerved in any of our
SETTS

TABLE I
Perceptual Violca Evalation: GRBAS] Scale.
Pracpentive Evaluation EPOE FOE LPOE LTFOE VLTFOE

Caa il 2023 10011 110000 110000 110011 111001 {16 manths)
Caza 2 220062 oo - 101 10011 110011 {18 manths)
Cama 3 221023 12102 212112 111022 [ileg]
Caw 4 fekale el - 211102 111001 - CO0000 {10 manths)
Cawa 5 2403 - 111001 - 420011
Cam @ 22113 o2 - 111112 -
Cam 7 220002 axzaie 111001 110001 110001
Casa 4 A0 211011 - 224001
Cawa 9 203033 1—3- - 211002 11121
Caza 10 230E3 anzez 222132 223223
Cama 11 222023 11111 - 11110

GRABASI= crode, rouchness, breathiness, asthenla, shrabh, retablily; EPCE = warly poshoperathve evaluation; IFCE = Imermediabe postoperative
avalation; LFOE = lale postoperaiive evalustion; LTROE = lorg-term postopenathva evaluaton; WLTPOE = wary long-bamn postopeniie svaluation
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In the field of laryngology, previcus snimal etudies
investigated the fate of modified Ha injected in the ¥Fs of
an animal model: dexctranomeres in hyaluronici DiHa) and
bylan B gel, a eroased-linked HA (Hylaform. Biomatriz
Ine.. Ridgefield, NJ, ] injectad in rabhit ¥Fs were shown to
be nontoodie and free of allergic as well as foreign body
reactions. 1415 Hylan B gal. largely used in the treatment
of wrinkleg, did not induce any inflammatory reaction
when injected in the rabhit VF. Those HA derivatives have
then been used in avgmentative surgery as injectahble
materiale in patients suffering of glottic insufficiency.
with very good results on videostrobogeopic parame-
ters.1et7 In the case of hylan B gel, the authars noted a few
patients with early signs of inflammation (writhin a week
after injection), but all cazes resolved without sequelas
within 30 daya.

The biopolymer used in this etudy (MeroGel) and the
H¥lan B gel (Hylaform) are both oblained from rooster
combe, but modification of the molecules of HA iz different:
egterification in the firet cage and erces-linking in the
aeeond case, Hylaform presents as an injectable gel

Laryngoecops 115: Octobsr 2005
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whereas MeroGel iz a solid. fiber material. The site of
binimplantation in the present study is the microdizsected
SLLP and not the muscle vocalie ar the vocal ligament
auch ag in previoue clinical studies. It is the first time that
exogenous HA hag been placed extremely superficially in
the human VF. immediately under the mueosal flap, and
in thiz aspect, the fiber presentation of the EHA implant i=
importanl becanse it allows ue bo arrange it precisely
before elosure of the mucesal flap, The goal i=s alss very
different: we plan on & temporary action and not on a
long-term residence of the HA implant in the treated VF,
explaining our choice for a resorbable implant, whereas
previous studies are planning on persistence of implanted
modified HA.

Ome question raized by these clinical obaervations is
of courge the estimated time of residence of the EHA
implant in the Reinke's apace. Aceording to the manufae-
turer of MeroGel the impland dissolves in 2 weeks in the
nege andin 8 weeks in the ear. From the abservation of the
laryngeal image, we interpret the disappearance of a
alight eonvexity of the treated VF observed in three of our
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eages as the probable resorption of the inserted EHA im-
plant: this would mean thal 2 to 4 weeke are necessary for
the resorption of the implant. The estimated dme of res-
idence of EHA us=ed in this study is far enough for the goal
pursued: creation of a temporary physical barrier betwaen
epithelial basement membrane and the VF ligament and
ereation of aptimal conditions for the healing procesg in-
gide the SLLF. Several recenl animal studies show that
levels of HA are decreased in injured VF in the early days
after injury.m1e The guthers believe that low HA level
produces a less than optimal environment for normal tis-
zue regeneration and may contribute to formation of sear
tiseue, They atate that those studies could provide a ra-
tiomale reason to increase HA in acute VF scar to improve
pastoperative voeal ouboomes.

Perceptual Voice Evaluation Shotwa Good Voice
Recovery after Microaurgery and
Bisimplaniation

Laryngeal pathologies are usually associated with an
elevation of the value of Jitt. STD. PFR, and NHE. Voeal
improvement is therefore linked to a postoperative loweer-
ing of their value. Lowering of 5TI, PFR, and WHR showe
obijective vocal evolution that can be interpreted as wocal
improvement in 8 cages of 11 for STD, PFR. and NWHE. Jitl
values exhibit legs favorahle voeal evolution in our series.

From the regulte obtained in our seriea of 11 congec-
utive EHA bio-implants, we can conclude that the EHA
implant iz safe and well talerated in the micro dissescted
SLLP. We obgerved good to excellenl pliability of the ¥F
eover after treatment. ezpecially in very bad cazes such as
huge organized hematoma, deep intracordal eyets, and
extremely deep vergeture. Theee resulis are encouraging
and could be linked lo a temporary raise of the level of Ha
thanks to the inserton of exogenous modified HA, which
eventually favors an optimal healing and reconstitution of
a new SLLF in the treatad VF. OF courss, the small size of
thiz series and the absence of eontrol cases forbid us to
eonclude to an improvement of SLLF's pliahility because
of the uee of such an implant. Mevertheless, the use of
such an implant easy to arrange under the mueoeal flap,
because of ite fiber structure, could be an impoertant help
in the treatment or the prevention of cordal scars. The
implant would cushion the dissected searred muceaa and
maybe favor regeneration of a thicker and more pliable
SLLP. Previous studies evaloating viscoelastic shear
properties of various implantable biomateriale already
atreased that biomechanically speaking. HA could be a
paotentially optimal bis-implant for the surgical manage-
ment of ¥F mucosa defects and LP deficiencies. 172221

CONCLUSION

In thie pilet study, the wae of emgenous modified HA
in the microdizgected SLLP af 11 congecutive eases treated
for bemign VF lesions showed no adverse reaction during
the time of follow-up (betwesn & weeks and 19 montha).
Excellent pliakility of the muoopal cover was obilained
postoperatively, partieularly in eases where muecosal stiff-
ness wag extremely important precperatively.

Laryngoecops 115: Octobsr 2005

These good resulbs obtained in thege first clinical
experiences have to be confirmed by larger series and
long-term follow-up in the latest treated cages. Controlled
atudies are necegsary in the future to evaloate the role of
implantation of modified HA in microdissectad SLLF on
the phonatory and mueosal pliability cutconies,
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Annexe 2

Finck C., « Structure cordale et pathologies vocae » Rev Laryngol Otol Rhinol.2005;
126, 5:295-300 (Finck 2005)

STRUCTURE CORDALE ET PATHOLOGIES VOCALES

ABSTRACT

Nos connaissances de la structure cordale norméalgrofondément évolué depuis la
description par Hirano en 1974 de I'organisatianifaire des tissus de la corde vocale
normale, et, en particulier, du tissu conjonctifrdal, la lamina propria.

La composition de la matrice extracellulaire d&haina propria est essentielle dans la
détermination des caractéristiques viscoélastiqudsssu. Ceci revét une importance
considérable au sein de la couche la plus supdtéale la lamina propria, I'espace de Reinke
qui constitue, avec I'épithélium, le vibrateur mwial.

En dehors de tout processus pathologique, la ngélatineuse de I'espace de Reinke est
créée par une structure fibreuse tres lache atrpaguilibre entre les différentes protéines
interstitielles représentées par des protéogh/tels que la décorine et I'acide hyaluronique,
et par des glycoprotéines telles que la fibronectin

En cas de pathologie vocale, le trauma vibratoideit des modifications moléculaires au
sein de la matrice extracellulaire de I'espace dmle qui sont a I'origine d’une diminution
des capacités vibratoires de ce dernier. A teriifféreintes Iésions bénignes, telles g’'un

nodule, peuvent alors se former au sein de I'esgadeeinke.
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La compréhension approfondie de la dynamique déparation tissulaire et des processus
pathologigues au sein de I'espace de Reinke slanb@se des progres possibles dans le
traitement et la prévention des pathologies cosdaémignes.

Les caractéristiques histologiques et viscoélastqies Iésions nodulaires cordales et des
cicatrices cordales ainsi que les implicationsahéutiques chirurgicales de ces Iésions, sont
décrites.

Les dernieres recherches dans le domaine de lagtitttion de I'espace de Reinke altéré par

un processus pathologique sont évoquées.

Mots clés :structure cordale, espace de Reinkejcaaixtracellulaire cordale , acide
hyaluronique , acide hyaluronique estérifié.

212



Abstract

Our knowledge of vocal fold structure has profoyrailolved since the description by
M.Hirano in 1974 of the laminar organization o€ ttonnective tissue of the human vocal
fold , the lamina propria.
The molecular composition of the extracellular nxaiECM) of the lamina propria is
essential in determining the viscoelastic propsmiethe tissue. This is particularly true in the
superficial layer of the lamina propria ( alsoedlReinke’s space). With the epithelium,
Reinke’s space constitutes the vocal fold maimatdy. In normal subjects, the jelly like
structure of the Reinke’s space is due to a vargé fibrous scaffolding and to a balance
between the interstitial proteins of the ECM :tpomlycans like decorin and hyaluronic
acid and glycoproteins like fibronectin.
Vibratory trauma leads , in disease states , t@oubhr modification of the extracellular
matrix of Reinke’s space resulting in benign ebtdsions like nodules, submucosal fibrosis
and vocal folds scars.
Improving the knowledge of the homeostasis ofnRes space ECM can lead to
improvement of the therapeutic and preventiortegjias of vocal fold benign lesions.
The main histologic and viscoelastic charactesstas well as surgical treatment of cordal
nodular lesions and scars are described.

The recent researches in the field of regeneratid®einke’s space are evoked.

Key words: Vocal fold, SLLP, Reinke’s space, luyahic acid, esterified hyaluronic acid
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Texte

En dépit d'une anatomie macroscopique simple (uthéjmum, un ligament, un
muscle), la corde vocale est une structure tréeptaxa a I'échelon tissulaire et moléculaire.
Les processus de turn-over tissulaire, de réparatiale destruction de I'organe vibrant n‘ont
pas encore livré tous leurs secrets malgré de reambs études au cours des 15 derniéres
années dans des domaines tels que l'histologibiotaécanique, la biologie moléculaire,

« I'engineering » moléculaire et tissulaire. Néams, l'attitude thérapeutique face aux
pathologies vocales bénignes et en particuliditlide microchirurgicale, a considérablement
évolué grace a ces connaissances nouvelles.

La structure cordale est une structure laminaiiguendans le monde animal : sous
I'épithélium de surface, le tissu conjonctif, erc@ppelé lamina propria, est organisé en
couches successives dont la structure moléculatediéférente de la surface vers la
profondeur et c'est cette structure tres particailgui va permettre d'expliquer les capacités
biomécaniques naturelles de la corde vocale. dsitconjonctif sous-épithélial ou lamina
propria et la zone jonctionnelle entre I'épithélietrcette derniere, la membrane basale, sont
les structures qui nous intéressent particulierémear la plupart des altérations cordales
bénignes rencontrées quotidiennement aux consui$éatle phoniatrie sont en fait des Iésions
sous-épithéliales constituant des altérations dadtice extracellulaire de la lamina propria

ou des altérations de l'organisation et de la straale la membrane basale épithéliale.

La Structure cordale normale

C'est en 1975 que Hirano (1) a publié ses tragamt'organisation tres spécialisée et
unique de l'architecture histologique des cordesales. Il a montré que sous I'épithélium

pavimenteux stratifié de 0,05 mm se situait urutssnjonctif (la lamina propria) organisé en
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trois couches successives qui different entre glleda composition en protéines fibreuses de
leur matrice extracellulaire.

La couche la plus superficielle, appelée espad@aieke ou, pour les Anglo-Saxons, SLLP
(superficial layer of the lamina propria), est lig&e juste sous I'épithélium et mesure 0.3 a
0.5 mm d'épaisseur. Cet espace tissulaire esttédasgcpar une architecture fibreuse trés
lache : il y a peu de fibres élastiques et de §ilw@lagenes.

La couche intermédiaire de la lamina propria iebieren fibres élastiques.

La couche profonde est riche en fibres collagénes.

La couche intermédiaire et la couche profondeadarina propria constituent ensemble le
ligament vocal. Enfin, sous le ligament vocal ssitiées les fibres musculaires du muscle
vocal, le muscle thyro-aryténoidien interne.

En raison de leur composition particuliére, chacde® couches de la lamina propria posséde
des caractéristiques visco-élastiques propredessel, a savoir la raideur et la viscosité
tissulaires, augmentent en s’éloignant de la sarfars la profondeur de la corde vocale.
Hirano a associé a la structure laminaire cordale modéle vibratoire fondé sur les
caractéristiques visco-élastiques propres a chaguehe de la lamina propria: c'est la
théorie du corps et de la couverture cordales. Ranmodéle, la couverture est souple, peu
rigide et capable de se déplacer avec un certanédde liberté sur un corps cordal plus
rigide. La couverture est constituée de I'épith@éliat de I'espace de Reinke. Le corps cordal
est constitué de la couche profonde de la lamimgri@ et du muscle vocal. La couche
intermédiaire de la lamina propria est une zonestt@nnelle en termes de caractéristiques
visco-€élastiques.

Au sein de ce modéele vibratoire, le maitre vibratsi la couverture cordale.
L’espace de Reinke posséde une structure gélatireqyiquant sa souplesse et son aisance a

se laisser déformer sous l'impulsion de la pressiérienne sous-glottique. C’est I'espace
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magique permettant 'ondulation muqueuse que naus/gns observer en stroboscopie.
L’existence d’'une ondulation muqueuse ample et Isoagt indispensable a une production
sonore aisée, ne requérant qu'une pression sottgzgd minimale (2). Toute augmentation
de la viscosité ou de la raideur de ce tissu s@ssa une détérioration de I'ondulation
mugueuse et a la nécéssité d'augmenter la pressigiglottique phonatoire. Ceci conduit a
une phonation moins rentable d’un point de vuedéramique et plus fatigante.

Au sein de I'espace de Reinke, la structure fibeeest trés lache et il s'agit aussi d’'un espace
paucicellulaire, mais c’est dans la compositiortipaliere en molécules interstitielles de la
matrice extracellulaire qu'il faut trouver I'expliton a ses caractéristiques visco-élastiques
favorables.

Des recherches récentes se sont en effet intégeggganolécules présentes entre les fibres et
les cellules de la lamina propria : les protéimgerstitielles. Outre de nombreuses molécules
de petit poids moléculaire (ions, glucides, lipides s'agit essentiellement de structures
protéigues. On trouve dans la lamina propria, destépglycans (la décorine, l'acide
hyaluronique et la fiboromoduline) et des glycopmes, dont la mieux représentée est la
fibronectine (2).

Toutes ces protéines interstitielles ont des péb@si mécaniques qui jouent un réle
déterminant dans les capacités oscillatoires dedeso Produites par les fibroblastes, elles
affectent la viscosité, I'hydratation et I'épaissdu tissu. De plus, elles affectent aussi par les
interactions qu’elles entretiennent entre elleawvetc les protéines fibreuses ainsi qu’avec les
cellules, la densité et la taille des fibres callags. Les protéoglycans de la lamina propria
cordale ont, comme tous les protéoglycans du cbrprain, atteint un haut niveau de
sophistication et remplissent de multiples rélésnction de support ou de suppression de la
croissance tissulaire, modulation des fonctionscaatrisation, liaison aux facteurs de

croissance et délivrance de ceux-ci aux cellubesrgant par la une véritable fonction de filtre
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biologique. Les protéoglycans influencent les comications entre les fibroblastes et
I'espace extra-cellulaire et possédent aussi gexcitas d'adhésion.

Les recherches récentes ont démontré que tout eolasnprotéines fibreuses, ces
protéines interstitielles ont au sein de la langrapria cordale, une organisation laminaire.

La décorine est un protéoglycan de petit poids oubddre qui apparait comme tres
spécifique de I'espace de Reinke. Elle se liepaatéines fibreuses, elle régule la production
et I'assemblage des fibres collagenes en dimiradatille de celles-ci lorsqu'elles se trouvent
en forte concentration au sein d'un tissu. Ce délda décorine est vraisemblablement trés
favorable au sein de l'espace de Reinke et cegpiligee peut-étre que peu de phénomeénes
cicatriciels s'installent apres traitement microgigical cordal lorsque la dissection
intracordale est la plus superficielle possible'@tarte le plus possible de la zone du ligament
vocal.

L'acide hyaluronique est quant a lui une moléduvds importante de la matrice
extracellulaire de la lamina propria. Il s'agit rd'volumineux glycosaminoglycan qui est
omniprésent dans les matrices extracellulairesatetes. L'acide hyaluronique a été décrit
pour la premiere fois par Meyer et Palmer (3) eB416t est constitué par la répétition d'un
grand nombre d'unités disaccharidiques constitutaside glucuronique et de N-acétyl-
glucosamine. La structure disaccharidiqgue peut é&eéter jusqu'a obtenir des poids
moléculaires entre 10000 et 4.000.000 de daltonssdue l'acide hyaluronique se trouve
placé dans une solution physiologique, il se lienagrand nombre de molécules d'eau en
prenant une forme globulaire lache et poreuse, @aubccupant un volume important. Cette
structure macromoléculaire poreuse de l'acide Ingaigue en solution va permettre a I'eau,
aux électrolytes et aux molécules de petite taitdéculaire de se déplacer librement au sein
de sa structure macromoléculaire. Pour ces raiskatgde hyaluronique influence les

phénoménes osmotiques ainsi que le transport etoteentration moléculaire d’autres
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composants de la matrice extracellulaire (4). Om@&signt dans les matrices extracellulaires
corporelles, ses caractéristiques chimiques exgtiggans doute sa concentration élevée
dans des tissus trés spécialisés ou il peut jeugié d'une molécule de remplissage (comme
dans I'humeur vitrée de I'eeil), d'un rétenteur diité (comme dans le derme cutané), de
molécule absorbant les chocs (comme dans le licgyidevial).

Dans la lamina propria cordale, il va se trouvetipalierement associé a l'espace de
Reinke et a la couche intermédiaire de la lamirapma (2, 5, 6). Il y est nécessaire au
maintien d'une élasticité et d'une rigidité optiesatiu tissu : Hammond et al. ont démontré
gue l'enlévement de l'acide hyaluronique de l'espde Reinke de cordes vocales
cadavériques humaines augmentait la viscosité shw til'un facteur 3 a 4 et diminuait la
rigidité d'environ 35 % (2,6). Ceci est extrémemiemportant, car toute modification de la
viscosité de I'espace de Reinke va affecter laititié de la couverture cordale. Une rigidité
optimale est par ailleurs nécessaire a la staffiétfuentielle vibratoire.

La fibromoduline quant a elle est trés spécifigas couches intermédiaire et profonde
de la lamina propria et donc de la région du ligaimecal. Elle est structurellement trés
semblable a la décorine, mais localisée de maniegedifférente au sein de la corde. Son
association a la zone ligamentaire permet d'engrsag éventuel réle de graissage et d'aide
au déplacement des fibres collagénes et élastigaemes par rapport aux autres (2).

Quant a la fibronectine, elle est une glycopr@dibiquitaire dans la lamina propria.
Elle est présente depuis I'espace de Reinke jukma@ne ligamentaire. Cette large protéine
interstitielle possede des capacités d'adhésiororiates et elle s'attache aisément au
collagéne ainsi qu'aux autres protéoglycans (2g tnses caractéristiques essentielles est sa
capacité de résistance a la déformation. Présemteetiement au sein de I'espace de Reinke,
elle joue probablement au sein de cet espace, lée d@ne protéine de remplissage en

l'absence d'une guantité importante de protéimgeuses. D'un point de vue biomécanique,
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c'est une étude de Thibeault et al. en 2002 qéinaodtré qu’une expression plus grande du
RNA messager pour la fibronectine est associéeeddiminution de I'ondulation muqueuse
dans des processus pathologiques tels que polypedemes de Reinke (7).

Bien que naturellement présente dans la cordele’@zane, c'est dans les processus
cicatriciels qu'elle joue un rdle prépondérant fittmonectine précede le dépbt de collagéne.
La présence de fibronectine en exces au sein dmuaerture cordale s’associe a une
diminution des capacités vibratoires du tissu eejdonc un réle défavorable en augmentant
la raideur et la viscosité tissulaires.

Enfin, une structure importante de la corde vocame est la membrane basale
épithéliale qui amarre I'épithélium pavimentewatfié a I'espace de Reinke. Gray (8) a trés
précisément décrit I'organisation moléculaire cterp de la membrane basale épithéliale
qui attache les cellules basales de I'épithélidanmaasse relativement amorphe de I'espace de
Reinke. Des filaments d’'ancrage descendent desdeémibsomes des cellules basales vers
une zone constituée de collagene de type IV, lanamensa, trés spécifique des membranes
basales en général. Cette lamina densa est elleraémarrée a I'espace de Reinke par des
fibores d’amarrage constituées de collagéne de Wibe formant des boucles au travers
desquelles passent des fibres collagénes de l'esfm&einke. Cette extraordinaire structure
permet au tissu épithélial de ne pas étre désirdgt'espace de Reinke lors de la vibration
cordale. Les altérations éventuellement congésitalegénétiques de la structure de la lamina
densa et du collagéne constituant les fibres dimgearet les filaments d'ancrage peuvent
constituer une cause innée du développement d'att@logie cordale bénigne telle qu'un

nodule (9).
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Les modifications de la structure cordale lors d'ne pathologie cordale bénigne

Dans le cas de pathologies cordales bénignest iEtennant de constater que les
patients vont évoluer soit vers une destructioliedpace de Reinke et une détérioration de la
souplesse tissulaire sous la forme d’'un noduleya@fibrose sous-muqueuse, d’'une vergeture
ou d’une cicatrice cordales, soit au contraire é@olers une augmentation du volume de la
matrice extracellulaire comme nous l'observons dessas d'cedeme de Reinke, d'cedeme
fusiforme ou de lésion pseudokystique. Et pourtémiis ces patients partagent la méme
étiologie présidant au développement d'une lésmdate bénigne : il s'agit du traumatisme
vibratoire induit par l'usage vocal important owessif. Ces lésions correspondent a une
rupture de I'homéostasie de la matrice extracéluleordale, en particulier au sein de la
couverture cordale. Les mécanismes qui présidentcette dérégulation sont toujours
incompris.

Néanmoins, les traitements microchirurgicaux ap@s aux lésions cordales bénignes
ont considérablement évolué au cours des dernianeges en raison d'une meilleure
compréhension, bien qu'imparfaite, des altératsingturelles cordales associées a différents
processus pathologiques. De maniére tout a fagiqlie, il apparait d'emblée que traiter un
espace de Reinke "excédentaire" comme dans led'ceaeme, est plus simple que traiter et
opérer un espace de Reinke partiellement ou coemp#it détruit quand a sa structure
moléculaire normale, car les bons résultats midrogyicaux sont liés a la récupération d'une
ondulation muqueuse visible a la vidéostroboscolgigelle ondulation est tributaire du
maintien de la structure moléculaire complexiaafile de I'espace de Reinke (10).

Le nodule

Que se passe-t-il en cas de pathologie nodulai@aleo ? Il s'agit de la pathologie

organique la plus courante lors des consultationsnijatriques. Des notions anciennes

décrivaient toujours un épaississement épithéliphefois un cedéme ou une hyalinisation du
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chorion. Ces notions histopathologiques sont lgédes techniques histologiques qui colorent
I'épithélium, mais qui malheureusement donnent pes de renseignements sur l'espace de
Reinke qui parait vide et amorphe. Par ailleues ¢tolorations utilisées, notamment
I'hématoxyline éosine, ne permettent pas de viserala membrane basale épithéliale. Il a
fallu attendre 1995 pour disposer de techniquescaleration utilisant des anticorps
monoclonaux dirigés contre la fibronectine et ldagene de type IV. Le collagéne de type
IV est, comme décrit plus haut, associé a la lardier@sa de la membrane basale. Dans les
pathologies nodulaires, d'une part, il existe updtideaucoup plus important de fibronectine
non seulement dans l'espace de Reinke, mais aassild région de la membrane basale
épithéliale et, d’autre part, les colorations nméten évidence le collagene de type IV sont de
faible intensité, alors que la membrane basalehéale apparait épaissie. Les auteurs
interpretent ce marquage peu intense de la zore dembrane basale comme un possible
assemblage incomplet de la protéine collagéniqgleelatgeur de la zone de marquage évoque
pour eux une désorganisation sévéere et extensilaerdgion de la membrane basale (11). Sur
base de ces observations histopathologiques, leurauenvisagent comme mécanisme
physiopathologique possible des lésions nodulairesrauma répétitif de la membrane basale
et de I'espace de Reinke tel que les capacitégpdeation tissulaire normale du patient sont
dépassées et qu'une réponse tissulaire anormatEctenche aboutissant a une réponse
fibroblastigue accompagnée d'un dépdt excessif itheonfectine. Dans cette vision
physiopathologique, le nodule est surtout une pagfi® sous-épithéliale et non, comme
précédemment décrit, un épaississement épithédiabutface. La pathologie nodulaire,
comme Zeitels I'a bien montré, envahit et restré@ptaisseur de I'espace de Reinke sain sous
le nodule. Les cas les plus difficiles sont ceéexpatients dont tout I'espace de Reinke est

remplacé par un dépét fibronectinique au niveamatlule. Ce remplacement plus ou moins
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complet de l'espace de Reinke par I'épaississemmdulaire peut étre évalué en
vidéostroboscopie.

La cicatrice cordale

La définition d'une cicatrice est I'existence dtssu fibreux remplacant le tissu
normal détruit par le traumatisme ou la maladies s&in des cordes vocales, la cicatrice est
une altération et une destruction de l'espace dek®esain et de ses macromolécules
normales, qui sont remplacées par un tissu ciggtriénduisant la perte de la pliabilité
naturelle de la couverture muqueuse et la desbructe l'interface entre la couverture et le
corps cordal. Ce sont les études animales qui emip de mieux comprendre les différents
événements moléculaires et tissulaires successifgonmt aboutir, trés précocement apres le
traumatisme, a une diminution de la souplesseléisslet ce, méme avant la phase finale de
remodelage cicatriciel qui se caractérise par yddéollagénique épais. La cicatrice cordale
est un phénoméne dynamique évoluant dans le te@ipst dans une étude animale tres
récente, réalisée chez le lapin, que I'on a obsen&diminution extrémement précoce de la
guantité d’acide hyaluronique au sein de la coatmle [ésée iatrogéniquement (12). L'acide
hyaluronique a été mesuré par étude immuno-histpleget par test Elisa. Le contenu en
acide hyaluronique est significativement plus bassda corde vocale |ésée comparativement
a la corde saine aux jours 3,10 et 15 apres lentisme.

Cette évolution du taux d'acide hyaluronique am ski tissu cicatriciel cordal et ce,
dans les tous premiers jours aprés le traumatismeagtrouve dans I'évolution des plaies
cutanées : une élévation temporaire du taux d'dcydduronique est observée durant les
premiers jours apres le traumatisme et cette auggti@m transitoire est ensuite suivie par une
décroissance du taux d'acide hyaluronique sousdkesirs normales. Or, on sait que l'acide
hyaluronique, outre ses caractéristiques viscagleet et biomécaniques favorables, joue

également un réle dans la modulation de la répoitsdricielle du tissu : il crée une matrice
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trés hydratée qui peut étre pénétrée aisemenepdibroblastes dont il réduit la production de

collagéne. Cette caractéristique a été démontrédes études in vitro pratiquées avec des
fibroblastes cutanés. Les effets favorables dadgs quantités d'acide hyaluronique dans le
développement d'un processus cicatriciel peu fifuet se retrouvent également dans le
processus cicatriciel foetal dont la caractéristiquincipale est en effet I'absence de

phénomeéne fibrotique. La haute concentration deabighluronique chez le foetus est I'une

des conditions favorisant une évolution cicatriei@le bonne qualité, c'est a dire caractérisée
par peu ou pas de cicatrice (13).

Dans des études animales réalisées chez le lapim eien, deux mois aprés le
traumatisme cordal, on observe une augmentatida élbronectine et du procollagene, une
diminution du collagéne et de I'élastine, une dgmoisation des fibres collagénes et
élastiques ainsi qu'une augmentation de la raidiede la viscosité tissulaires. La décorine et
la fiboromoduline voient leur taux diminuer au se&la la corde vocale iatrogéniquement
blessée (14).

Une des grandes découvertes de ces études estsquardctéristiques viscoélastiques
de la corde vocale cicatricielle se dégradent biant que le collagéne n'apparaisse en exces.
Il faut voir la essentiellement le réle d'un dépRtessif de fibronectine, qui tout comme dans
les pathologies nodulaires décrites plus t6t jouentble important dans I'augmentation de la
raideur et de la viscosité du tissu. La fibroneztet son accumulation précoce au sein de la
cicatrice est donc le premier stade défavorablprdaessus cicatriciel cordal (14).

Enfin, la cicatrice cordale, du moins chez le lagtihe chien, parait atteindre son stade
définitif a 6 mois post trauma. A ce moment, la gigndu procollagéne, de I'élastine et de
l'acide hyaluronique n’est pas significativementffédente de la corde saine. Les
caractéristiques cicatricielles sont cette fois angmentation du collagene. Celui-ci va se

déposer au sein de la matrice de fibronectine wbeeplus tét au cours de I'évolution
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naturelle du processus cicatriciel. Les fibres ti&ass, quant a elles, apparaissent
fragmentées et désorganisées. L'ensemble de atérestiques moléculaires et tissulaires

va augmenter la raideur et la viscosité du tissatdciel (15,16).

Implications thérapeutiques

Il ressort de I'ensemble des études qui viennétrieddécrites, que la vibration cordale
normale dépend de maniere critique de la compaositiooléculaire de la matrice
extracellulaire de l'espace de Reinke. Le but @agur par le microchirurgien sera de
préserver a tout prix cet espace de Reinke.L’a@teochirurgical cordal doit donc tenter a la
fois de libérer I'espace de Reinke du processusolmafique occupant (qu'il s'agisse d'un
cedeme, d'un dépbt nodulaire ou d'un kyste intrdatpet de préserver l'espace de Reinke
sain situé tout a c6té de la Iésion (17). Ce gm@mtipe a conduit a utiliser des techniques de
micro-flap de plus en plus proches du bord librevdmiere a préserver au maximum la plus
grande surface et le plus grand volume d'une streidaminaire normale (18). La résection
tissulaire épithéliale devra si possible toujourge éninimale afin que l'incision soit fermée
totalement en fin d’intervention, dans le but dtéwitout processus cicatriciel par deuxieme
intention, ce dernier s'accompagnant inévitablerdemte destruction localisée de la structure
laminaire normale de la matrice extracellulaireufTstripping épithélial large est a proscrire
aussi bien dans le traitement de la pathologie lairéduque dans celui de I'oedéme de Reinke.
Dans le cas patrticulier du nodule, une dissectims-®pithéliale stricte telle que pratiquée par
Zeitels (19) est certainement la technique la plégante actuellement. Néanmoins, malgré
toute la prudence requise lors des interventionsraohirurgicales, toute microchirurgie
n'échappe pas au risque d'induire un processsisldige cicatriciel dont les caractéristiques
viscoélastiques peuvent étre défavorables a laugtimoh d'une bonne ondulation muqueuse

de surface et donc a I'obtention d'une voix de bajualité en postopératoire. Le risque d'une
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cicatrice cordale aprés microchirurgie est certae@ plus élevé lorsque l'on traite une
altération primaire de I'espace de Reinke ou lacgire moléculaire saine a d'emblée disparu
en raison du processus pathologique initial : Utpgagir d'une fibrose sous-muqueuse, d'un
sulcus, ou d'une vergeture. Le risque cicatriggehit également beaucoup plus élevé si I'on
doit pratiquer une dissection large ou profondel'dspace de Reinke conduisant a une
profonde altération de la structure moléculaire c@ndans la microchirurgie de kystes intra-
cordaux s'enfoncant profondément dans le ligamenbrs de la correction chirurgicale d’'un
cedeme de Reinke.

C'est ce risque cicatriciel qui n'est jamais nul ua conduite a rechercher une
technique adjuvante qui pourrait permettre de dimirles processus cicatriciels au sein de la
couverture cordale. D'un point de vue théoriquegedisort des connaissances récentes que
pour éventuellement diminuer lincidence d'une dit§i cicatricielle cordale, il serait
intéressant d'augmenter le taux de décorine, denfibduline ou d'acide hyaluronique et, au
contraire, de diminuer le taux de fibronectineefilrose secondaire.

Je me suis intéressée a l'acide hyaluronique conbg@ de ses propriétés
biomécaniques favorables et de ses capacités dalatiod de la réponse cicatricielle. J'ai
utilisé un bio-implant d'acide hyaluronique estérif(HYAFF Medtronic Xomed
MeroGel°,Jacksonville,Fl) qui est placé dans l'espde Reinke disséqué en fin d'intervention
microchirurgicale juste sous le flap muqueux avariermeture de l'incision cordale par de la
colle de fibrine. Depuis 2003, ce bio-implant a étéisé chez 17 patients traités dans notre
service pour différentes pathologies cordales b#sg Il s'agit d'un matériel fibreux qui se
transforme au contact des fluides corporels enaln d¢es fibres sont aisément disposées
sous le flap muqueux (a la différence d'un promhjétctable) et ce bio-implant résorbable crée
une barriere physique temporaire entre le micrp-ffauqueux et le ligament sous-jacent. Une

étude longitudinale évaluant les caractéristigudéostroboscopiques mais aussi vocales des
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11 premiers patients a été décrite dans une aubigcation (20). Le bioimplant est trés bien
toléré et n'a pas induit de phénoméne granulomatéez aucun de nos patients (durée du
suivi médical : 2 a 19 mois). Les résultats obtechesz ces 17 patients sont encourageants.
Ce bio-implant peut probablement aider a favorisee cicatrisation plus favorable en
permettant de créer un environnement fortementatgdavorisant la migration fibroblastique
tout en empéchant une adhésion rapide de la memihasale épithéliale au ligament sous-
jacent.

Précédemment, une étude randomisée prospectiiganttisoit un acide hyaluronique
modifié soit du collagéne bovin comme implant dang chirurgie d'augmentation cordale
dans le traitement d'insuffisance glottique, saitapytique, soit post-cicatricielle, a démontré
une meilleure fonction cordale chez les patierti$éts par acide hyaluronique modifié (21).

L’étude pilote que j'ai menée sur l'utilisationdreuperficielle d'un bio-implant d'acide
hyaluronique modifié se présentant sous forme late faisément utilisable en microchirurgie,
s'integre dans les recherches actuelles qui vésenbduler la production fibroblastique de
matrice extracellulaire au sein de cordes vocale&éas. De nombreux auteurs, et en
particulier Thibeault et al. (12), qui ont obserl& diminution tres précoce de I'acide
hyaluronigue au sein de cordes vocales |éséesddseanimaux d’expérience, ont suggéré le
réle favorable probable que pourrait jouer une atién temporaire du taux d’acide
hyaluronique intracordal grace a un apport exogineette molécule. Cet apport doit étre
précoce apres la Iésion cordale, dés les prenoars post trauma et si possible perdurer au
moins 2 semaines. Un acide hyaluroniqgue modifi@gass ce cas plus intéressant qu’un acide
hyaluronique natif dont la demi-vie est trés col#t@ h chez le lapin) (22). De I'observation
de mes patients ayant bénéficié d'une implantatiainacordale en fin d’intervention

chirurgicale, on peut penser que I'implant persgdes le tissu 3 a 4 semaines avant d’étre
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résorbé complétement. Ce temps de rémanence &sastfpour le but poursuivi, a savoir
une modulation précoce de la réponse cicatrictelidale.

De récentes études animales s'intéressent acteellein!'utilisation de facteurs de
croissance comme le Hepatocyt Gross Factor (HGK)chaz des lapins a favorisé un
meilleur processus cicatriciel avec moins de dépfiagénique et une couverture muqueuse
qui s'est avérée moins rigide et moins visqueuselgugroupe qui n'a pas été traité par le

facteur de croissance HGF (23).

CONCLUSION

Des progrées considérables ont été réalisés cemoEgrmnnées dans la compréhension
de la structure cordale normale et pathologiguest@a découverte des processus régulateurs
de la production de la matrice extracellulaire gous conduira vraisemblablement a des
progres thérapeutiques futurs en nous permettamduite ou d'influencer la régénération
d'une matrice extracellulaire de bonne qualité ades caractéristiques viscoélastiques
proches de la normale dans le décours de traitesmnmaictochirurgicaux .Une autre voie de
recherche est la création ou la production d'unifiplant possédant les caractéristiques
moléculaires et visco-élastiques les plus proclassiples de celle de I'espace de Reinke sain

de maniére a pouvoir purement et simplementriglacer lorsqu’il est détruit ou absent.
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Annexe 3

Implantation of Esterified HA in Microdissected Reinke’s Space After Vocal
Fold Micro-surgery : a Controlled and Prospective 8udy of Laryngeal and Voice

Evolution.

Finck C.*,MD, Harmegnies B.**,PhD, Remacle A.*, lsffvre Ph.*,MD,PhD.
*Department of Otorhinolaryngology, University ofeige, Belgium.

** Speech Sciences Laboratory , Académie Université/allonie-Bruxelles, Belgium.

Introduction

Microsurgical procedures for benign vocal fold (M&3ions aim at improving the mechanical
properties of the laryngeal vibrator. Restoringoadypliability of the Superficial Layer of the
Lamina Propria (SLLP) is essential. In normal Ve SLLP, alsccalled Reinke’s spage
demonstrates favourable biomechanical propertiésrins of viscosity and stiffness thanks to
its cellular and molecular composition: few fibrasls and macrophages are surrounded by a
very loose elastic and collagen fibrous scaffoldangd by interstitium molecules of the
ExtraCellular Matrix (ECM). Among those moleculesan equilibrium between
glycosaminoglycans like Hyaluronic Acid (HA) and coein, and glycoproteins like
fibronectin is necessary to maintain the “jellydikstructure favourable to vibration. HA is a
high molecular weight glycosaminoglycan which isnarmal component of the ECM
everywhere in the body. Because of its molecularctire and binding to a large amount of
water molecules, HA plays an important role in deiaing the mechanical characteristics of
the SLLP (1). It influences the thickness of the bien possess a thicker LP compared to
women and this could be due to a three- to fourdmiunt of HA in the men's LP (2). HA is
necessary to maintain both optimal viscosity anfinsss of SLLP. In 1999, Gray, Titze,
Chan and Hammond showed that the removal of HA fiteenSLLP of two human cadavers
increased the tissue viscosity by two- to fourf(8)l Stiffness of the SLLP is also influenced
by the amount of HA present : in 2001, Chan, Gnay &itze demonstrated that removal of
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HA from the LP of 5 adult male cadavers decreasedstiffness of the VF cover by an
average of 35 % but increased dynamic viscosity @6 (4). Decreased stiffness leads to
unstable vibratory rate while increased viscos#iguces pliability and hence, mucosal cover
travelling wave. But one of the very interestingquacteristics of HA is its influence on cell
behaviour and regulation of wound repair and ofghogenetic events. Previous studies have
shown that HA influences collagen deposition arat thigh levels of HA reduce scar tissue

formation with less fibrosis and less contract&@ke (

Because of the favourable and important biologezadl mechanical roles played by HA in
normal SLLP, we decided to investigate the use bfAaderivative bioimplant in selected
surgical cases. The implant should be resorbablerder to play only a temporary role. It
should prevent the early adhesion of the epithddedement membrane to the underlying
ligament, acting as a spacer. The implant also s\é@dreate favourable healing conditions
inside the SLLP because of increased amount ofihyailc acid present in the surgical wound
as well as by creating a highly hydrated matrixofaable to the fibroblastic migration. In a
previous pilot study on 11 cases, we have showexagllent tolerance of a bioimplant made
of Esterified Hyaluronic Acid (EHA), commerciallynbwn as MeroGel°( Medtronic, Xomed,
Jacksonville,Fl) placed under the mucosal flap, tie Reinke’'s space, following a
microsurgical procedure for a benign VF lesion:attverse reaction was observed during a
time of follow-up comprised between 8 weeks andriths(6). Also, excellent pliability of
the mucosal cover is obtained postoperatively,idarly in cases where mucosal stiffness
was extremely important preoperatively.

These good results obtained in these first clinesgderiences needed to be confirmed by
larger series and long term follow-up. The goalgha actual study are: 1) to confirm the
innocuity of the technique, 2) to demonstrate #rgrigeal and vocal evolution at short and
long term and 3) to evaluate the eventual positiveact of EHA implantation, on the voice

evolution after VF microsurgery.

Material and Methods
Study Design

In this prospective, not randomized study, 83 stuibjare departed into in two groups: a

control group made of 50 subjects and a study grnoaple of 33 subjects. All of them
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undergo a serial follow-up. The laryngeal and vataa obtained are carefully stored and

submitted to statistical analysis.

Graph | shows the follow-up of the study group. lElzenge represents a clinical evaluation.
One pre-operative evaluation and several post-tiperanes are obtained for each case. The
number of post—operative evaluations depends onmibi@ent of microsurgery and on the
patient’'s compliance to the appointments, the firsated cases very logically exhibiting a

larger number of postoperative checkups. The Idrfglew up is 4 years.

Subjects
The implanted group

The implanted group is composed of 33 patients whderwent a VF microsurgical
procedure and implantation of EHA between Februzd@3 and December 2006. 23 are

females (70%) and 10 are males (30%).

The clinical diagnosis of the VF lesions are: @emas, 5 mucous cysts, 4 polyps, 6
nodules, 1 sulcus, 2 scars, 2 sub-epithelial fisyd&vergetures, 4 open cysts (Table 1). 20%
had microsurgery on the left VF, 59 % on the right 21 % had bilateral procedure.

In 18%, CQ laser was used for the incision of the VF surfdbe,other cases were
treated only with cold instrumentation.

8 patients benefited from a bilateral implantatidine first 11 cases included in our pilot

study are part of this larger series.

The control group

The control group is composed of 50 patients whdenwent a VF microsurgical procedure
without subsequent implantation of EHA between 3an@004 and February 2007.

38 are females (76%) and 12 are males (24%).

The clinical diagnosis of the VF lesions are: E2lemas, 4 mucous cysts, 14 polyps,
7 nodules and 13 pseudo-cysts (Table I).

26% had microsurgery on the left VF, 34 % on tightr VF, 40 % had bilateral
procedure.

In 20%, CQ laser was used for the incision of the VF surfdbe,other cases were

treated only with cold instrumentation.
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The composition of the two groups was homogeneausearning the sex (Chi-
square= .405, df =1, p =.524), the professionateaise(Chi-square=1.02, df =1, p =.31), the
side of microsurgery(Chi-square=5.45, df =2, p=.®6¢ use of laser(Chi-square= .07, df =1,
p=.78).

The distribution of the clinical diagnosis of VFsiens was inhomogeneous (Chi-
square=34.51, df =11, p=.0003).

Procedure

All patients underwent general anaesthesia andneuaryngeal intubation (tracheal tube
size: 5.5 to 6.5). A direct laryngoscopy was perfed in all patients (Kleinsasser type
laryngoscope, Storz 8590C and 8590B).The microsafgirocedure was performed under 40
x magnification, with a 400 mm focal lenght (Micoope Leica M655), which corresponds to
a real magnification of x10. The cordal lesion viiesated either with cold instrumentation
only (Bouchayer instrumentation from Microfrancedamini- microinstrumentation for

laryngeal surgery from Stopler) or with @Qaser (Sharplan 40C). In both groups, the

surgical procedures are identical, except for seeaf the bioimplant of EHA.

In the cases of nodules, the procedure consistedsnb-epithelial cleaning of the nodular
SLLP with no or a minimal epithelial superficialsextion in order to close perfectly the

incision .

In the case of a mucosal bridge associated to gettee, the procedure is complex: the
adherent epithelium is completely resected durhmgy dreation of a mucosal flap, then the
mucosal bridge is sliced longitudinally in ordergoeserve the external half of its mucosal
cover. This allows to have at one’s disposal, aitéasory” mucosal flap, to close the incision

with less tension and less concavity of the VFfedge.

For the patients with Reinke’s oedema and pseudtscgfter suctioning of the sub-mucosal
oedema, care was taken not to sacrifice too langenaount of mucosa in order to be able to

close the incision without any or minimal supedialefect.
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Sessile polyps and intra-cordal haemorrages aetetteby a sub-epithelial cleaning of the
SLLP of all the fibrin and fibrotic reaction. Pediated polyps are more simply resected as a

whole.

Scars and subepithelial fibrosis are treated bglewation of the adherent epithelium from the
ligament , creating a mucosal flap under which E¢4A be inserted.

Mucous and epidermoid cysts are resected by ammgreflap technique.

Decision of implantation of EHA

The decision of using EHA was taken at the timéhefsurgical procedure and depended on

one or more of the following lesion and proceduraracteristics:

1. pre-surgical lesional absence of pliable SLcRses of vergeture, scar, sub-epithelial

fibrosis and sulcus .

2. partial replacement of pliable SLLP by fibrotissue: cases of rigid nodules, fibrotic
polyps and organized intracordal haemorrage, systounded by fibrosis.

3. estimated higher risk of scar, due to the dlittly of dissection in some cases.
4. feasability: a perfect closure of the microflamecessary.

Implantation of EHA

A few fibres of EHA bioimplant are taken with theiamoforceps and gently arranged in
Reinke’s space between the ligament and the mudlegalThe cordal mucosal flap is then
closed above the implant and maintained in plagayding two or three drops of Fibrin glue
(Tissucol DUO 500°, 0,5 ml Baxter,Deerfield, ).

Postoperative care

Postoperatively, all patients were advised to agli@ra vocal rest for 8 days. Preoperatively,
they received a 125 mg IV injection of methylprestione. Medical postoperative treatment
consisted of degressive oral methylprednisolonghutinol hydrochloride and paracetamol.
The implanted group received amoxy-clavulanate foweek to prevent infection of the

implant.
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Bioimplant

The commercially available EHA presents as a fibmaterial made of an esterified

hyaluronic acid or HYAFF° (Fidia Advanced Biopolyrag Abano, Terme, ltaly). The

hyaluronic acid (HA) is a fermentation product fr@treptococcus Equii. The HA is then
esterified on the carboxyl group of the glucuroa@d moiety of the polymer with benzyl

alcohol. The EHA implant used in this study is HYAFL1 (MeroGel°), a 20 kDa molecule,

in which 100% of carboxyl groups of HA are estexdfiwith benzyl alcohol and is a registered
trade mark of Medtronic Xomed , Jacksonville, FI .

When placed in contact with the human body fluid&iansforms into a highly hydrated gel.
HYAFF polymers are biodegradable and follow a vebi&éracterized metabolic pathway: first
occurs the hydrolysis of the ester bond, releasgwbenzyl alcohol and soluble HA. The HA
from the de-esterification of HYAFF® is indistinghiable from that of natural origin and
undergoes the same metabolic pathways: it is dedrddcally by hyaluronidase which
shortens the HA chain, or by the production of calli. Those smaller molecules enter the
bloodstream and are degraded in the liver into mae dioxide. The free benzyl alcohol is
degraded in the liver in benzoic acid, then conjedavith glycin, to produce hippuric acid,

which is excreted in the urine.

Laryngoscopic Examination

All patients underwent a general ear, nose andathecbnical examination. Video-
laryngo-stroboscopy was performed preoperatively gatients then undergo a serial
postoperative evaluation. We used a Wolff rigid éa8loscope 4450.47 connected to a Wolff
laryngostroboscope 5052 or Xion’'s EndoSTROB digittdmera. Archiving of the
videostroboscopic views were done with an Olympamsera Visera OTV-57 and video-
recorder PanasonicAG-5700 or with Xion's DIVAS saite. Topical anaesthesia of the
pharynx (xylocaine 10 % spray) was used. The patirere asked to sustain an [i] at
different pitches.

Amplitude of vibration and of mucosal wave as wadl symmetry, inflammation,
presence of a glottic gap and of vocal fold defdromaare the videostroboscopic findings that
were taken into account. Amplitude of vibration, cosal wave and glottic gap were
evaluated on analogic visual scales. For amplitwideation and mucosal wave, we used a

bipolar scale: amplitude of vibration is considersmmal if noted at half the continuum,
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increased to the right and decreased to the leit.lRucosal wave, the scale is unipolar
(normal at the right end, completely absent atléfeend). It is also the case for glottic

closure (complete at the right end, absent atdfteshd).

Voice Evaluation

The voices were recorded in a soundproof bootla étay Elemetrics Computerized
Speech Lab with a Kay Elemetrics head-mounted mpfwoe. The distance between the
mouth and the microphone was approximately 3 cnredtsustained vowels /a/ and 5
standardized texts for French were recorded at eath We used the GRBASI scale for the
subjective evaluation of the patient’s voice qualéfter listening to the 5 productions of the
standardized texts: G(grade), R(roughness), B(hirezds), A(asthenia), S(strain), |
(instability). Each item was quoted O (normal)]ight), 2 (moderate), 3 (severe).

Software from Kay Elemetrics, Multi-Dimensional ¢ei Program (MDVP) was used
to obtain voice quality objective data. Measurermeot average fundamental frequency
(Average Fo), of highest and lowest fundamentajuency (Fhi, Flo), standard deviation of
Fo (STD), Phonatory Fo-Range (PFR), Jitter ratit)(INNoise to Harmonic Ratio (NHR),
were derived from 3 second segments of each dfub&ined /a/.

Phonatory Function Measurements

Measurements of Maximum Phonation Time (MPT), sotbigl pressure

(Subglot.pres.), and Mean Flow Rate (MFR) wereizedlby the use of Aerophone II.

Statistical Analysis

Pre- and early post-operative data

Pre- and early post-operative means obtained in gaiups were compared by Analysis of
Variance, (SPSS software, GLM procedure, repeatealsares): the dependent variable was
the data under study, the independent variables i group and the time of examination

(preoperative or early postoperative data). Thgestbwere nested into the groups.
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Delayed and Long Term outcome.

Evaluation of laryngeal and vocal modifications twithe passage of time after
microsurgery is one of our goals, as we expectfi@rdnt tissue remodelling in the two
groups. Serial follow up is mandatory to demonstrah eventual positive effect of the
implantation of EHA in the micro-dissected SLLP.

The number and the moment of the post-operativluatrans being variable from a
patient to another, we decided to use correlatioter@as (or non parametric statistical
analysis).

In this section, we decided not to take into actdte immediate post-operative
results but the datas obtained at least at fHepast-operative consultation and all the
following ones. Because of the very variable momeaitthe post-operative appointments at
our Voice Clinic, we take in consideration the nembf days elapsed since microsurgery.
We used the correlation criterias of Kendall aneé@man to show a possible correlation
between the value of the different variables mesbuin our patients and the time elapsed

since the VF micro-surgery. Significance level $0®5.

Results
Pre-operative datas

Mean values of the control group are containechen Table Il. Mean values of the
implanted group are contained in Table Il

The Student’'s t-test shows some significant difiees between the 2 groups.
Subjective voice ratings G,R,S,| are significartigher, in the pre-operative period, while the
mucosal waves and the right amplitude of vibratoe significantly lower , in the patients
who will benefit from EHA implantation.

The t values and level of significance are presirih Table IV. All the other
obtained data show no significant difference, i® tbre-operative period, between the

implanted and control group.
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Early post-operative results.

The first post-operative data were obtained betwkesnd 6 weeks after the VF
microsurgery, although the patients were advisgarégsent at the Voice Clinic 2 weeks after
surgery.

An Analysis of Variance allows a between-time aetheen-group comparison. The
Fisher Snedecor F values and significance leveds paesented in Table Vv, df =1. All
videostroboscopic and voice data are significanttydified by the microsurgical procedure
except NHR (p=.09), Av.FO (p= .840) and Asthenia(p3.191). We observe a postoperative
significant decrease of G, R, B, S, |, Jitter%, dtory FO range, St.Deviation of FO, MFR,
and of the subglottic pressure.

A post-operative increase of glottic closure (p4)QMPT(p=.04), Right amplitude
and mucosal wave(p.001), Left amplitude and mucesak (p<.001) is observed .

There is no difference between the 2 groups, reéggttie impact of the microsurgery,
except for the left mucosal wave which is incregsimore in the implanted group (p= .007)

and Shim% which is decreasing less in the implagtedp (p=.049) (Graph Il and IlI).

Delayed and Long Term outcome.

Results are presented in Table VI.

10 significant correlations between time elapsedesimicrosurgery and the data under
study are present in the implanted group: G, Rlditic closure, left and right amplitude of
vibration, right mucosal wave, Phonatory range &%t dev FO, NHR.G, R, |, Phonatory
range of FO, St dev FO and NHR are negatively taied with time elapsed since
microsurgery: in other words, those variables cwdito diminish in the delayed and long
term period only in the implanted group. Glottioslire, bilateral amplitudes of vibration and
right mucosal wave exhibit a positive correlatiothvthe time elapsed: they keep increasing
in the implanted group while they are not modifiedhe control group.

The only data showing a positive correlation with time elapsed in the control group

is the left mucosal wave.

Discussion

Immediate implantation of EHA in the microdissectBeinke’'s space after VF
microsurgery is a technique that has been developedr department since 2003. We have

previously reported the vocal and laryngeal resalftsined in a pilot study on 11 patients (6).
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In this prospective study, we have applied thihinégue to a larger series of selected cases
and compared the outcome with a control group. &amigition of exogenous modified HA in
the surgical wound aims at playing the role of acgp between the elevated mucosal flap and
the underlying VF ligament and at modulating thelimg and tissue repair processes by
raising the local amount of HA. Previous animaldsts showed that levels of HA are
decreased in injured VF in the early days afteurinjand the authors believe that low HA
level produces a less than optimal environmentnfmmal tissue regeneration and might
contribute to formation of scar tissue (7). We hyyesize that increased HA in the wound
will contribute to less fibronectin and collagenpdsition, less wound contracture and
possibly enhanced pliability of the mucosal cover.

Due to the clinical and prospective nature of tiigdy, pre-surgical diagnosis are
inhomogeneous: there is no pseudocyst in the ingdlagroup while there is no lesion with
partial or complete destruction of SLLP (sulcusrssub-epithelial fibrosis, vergeture, open
cyst) in the control group. The pre-operative ddtaw that the voice is subjectively worse in
the implanted group: grade of dysphonia as wedludgective roughness, strain and instability
are significantly higher. Not surprisingly, the nogal waves observed on stroboscopy are
lower in the implanted group (Table IIl). We dedd#o use esterified HA in lesions
associated with significant diminution of pliabyliof the VF cover. This is obvious in cases
with a partial or total absence of SLLP, like inlcsis, scar, subepithelial fibrosis and
vergeture. In the implanted group, nodules weral rad fibrotic compared to the control
group nodules, more flexible and pliable. The psly@ated with subsequent implantation of
EHA were sessile and associated with occupatiodBL&fP by fibrin and fibrosis sequellae of
diffuse intracordal hemorrhage. The treated cysieeveurrounded by thick fibrotic response
making their dissection difficult and in the 6 edenimplanted with EHA, pouches of edemas
were surrounded by thick fibrotic septae. Thesey vdifferent SLLP characteristics
(absent/rigid in implanted group, excessive/highilgble in the control group) are the driving
justification for using or not the EHA implant arekplain the inhomogeneity of the
preoperative diagnosis in the 2 groups.

Functional assessment of voice pathology and efrafueof the efficacy of a
microsurgical procedure is a difficult task becaatéhe multidimensional character of voice

function.
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The early post-operative results

The early post-operative results show expectedifinations of laryngeal and voice
data in both groups. Glottic closure, amplitudeviiration and mucosal waves significantly
increase after microsurgery, while quality of voisemproving significantly at the subjective
rating on the GRBASI scale. Frequency instabilityit%, Phonatory FO range, St
DeviationFQ) and intensity instability (Shimmer %ggress significantly in both groups.
Aerodynamic datas are also clearly modified by VIerosurgery: MPT increases while
subglottic pressure and MFR significantly diministhese results are in accordance with
results reported in the literature. A significarectease of the grade of hoarseness (G),
roughness (R), breathiness (B), Jitter, Shimmer raside energy is observed 2 weeks after
microsurgery for nodules and polyps (8). Anothedgton a series of 50 patients with various
benign VF pathologies (mainly polyps) shows sigifit lowering of mean flow rate but not
of maximum phonation time (MPT) after VF microsurgethe authors insist on the
importance of improving mucosal wave and amplitafigibration in order to improve voice
(9).In a small series of 20 patients treated fomk&s edema, a significant decrease of
shimmer% is obtained, but no significant lowerinfgJdter%, subglottic pressure or mean
flow rate (10).

The observed results have to take into accoutihenmmediate post-operative period,
the visco-elastic properties of the implanted éster HA and the ongoing healing process.
Implanted patients do as well as the control gnetipe we show that they exhibit worse pre-
operative subjective voice ratings and worse ssobpic ratings. Pliability of the VF cover is
good in implanted patients. This is an importantdiing because it is the first time, to our
knowledge, that exogenous HA is used in the vibgatiover of the human VF: the implant is
placed inside the micro-dissected Reinke’s spadenaany prior studies (11,12) stressed the
importance of the visco-elastic properties of bitenals for VF procedures. If the implant is
too viscous or too rigid, it will lead to lack ofigbility of the VF cover, lack of vibratory
movement and poor voice results which is not, foataly, what we observe with EHA.
According to the manufacturer of MeroGel®, the iemldissolves in 2 weeks in the nose and
in 6 weeks in the middle ear. From the observatibthe laryngeal image, we interpret the
disappearance of a slight convexity of the trea¥®dobserved in 3 of our cases as the
probable resorption of the inserted EHA implantwibuld mean that 3 to 4 weeks are
necessary for the resorption of the implant. Noviogs observation is reported on the use of

modified HA in the sub-epithelial portion of therhan VF, all others studies reporting results
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on deep injections of hyaluronan based biomatefaalshe treatment of glottic insufficiency

(12,,13,14), the authors observing good videossobpic evolution and the absence of
adverse effect. According to a recent study, soryeunonan based biomaterials exhibit
visco-elastic properties which can make them slatébr superficial injection in the VF:

Hylaform® and Restylane® which are dermal fillesed in the treatment of wrinkles and skin
scars, were tested in vitro for their viscosity ahaisticity and showed slightly higher values
compared to human SLLP. Hylaform® was less visdbas Restylane and, according to the

authors, a possible bio-implant for superficial usthe VFs (15).

The delayed and long term results.

The delayed and long term results have to be discusvhile taking into account
tissue healing and remodelling processes takingeplaside the SLLP. In that time frame, the
resorbable EHA has been removed from the SLLP bynttural degradation processes. The
data show a very different behaviour of the immangroup in comparison with the control
cases: the implanted patients exhibit a continuoysovement of 10 laryngeal and voice
parameters while the control group is modifyingyoahe stroboscopic parameter. This is a
very important finding for two reasons. First, aenbservations over several years of follow-
up never have demonstrated continuous improvenfesit \AF microsurgery. The published
studies rather evaluate the immediate postoperaésalts and long term stability of the
microsurgically obtained results (12, 16). Secdhds continuous improvement over time is
observed in the cases implanted with EHA and nahéncontrol conditions. Does that long
term evolution depend on a slower improvement efithplanted patients because of worse
preoperative laryngeal conditions? This could pagttplain the improvement of G, R, S, |
and of right amplitude and mucosal wave which w&gmificantly worse preoperatively in
the implanted group. But this explanation is ingight for the continuous improvement of
the other measured variables and especially thectibg voice variables. Moreover, all the
improving laryngeal and vocal variables exhibit $@me early postoperative behaviour in
both groups. We think that the peculiar evolutidrtte EHA implanted cases is due to the
improvement of tissue mechanical properties whiglshown by the improvement of the
stroboscopic parameters (closure, wave and vilyratomplitudes). A more favourable tissue
remodelling of the SLLP in the presence of EHA iamed in the surgical wound is a

possible explanation. Positive effects of HA on limgaare well known and have been
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extensively studied in skin tissue repair. Scarlesaling of skin is observed in fetal healing
and this regeneration-like tissue repair is thoughbe linked to the very high concentration
of HA in the amniotic fluid, for a prolonged periad time (17). Both in vitro and in vivo
(animal and human) studies on skin tissues hava berducted. In vitro, contraction by
fibroblasts was significantly reduced when concaidan of HA was > 1mg/ml (18). In vivo,
as early as the seventies, application of high outée weight (>1x 1,000,000 Da) purified
HA to skin incisions, in different animal specielecreased granulation tissue and fibrosis
(19). Subsequent studies have demonstrated thatptddides a beneficial effect on the
quality of the scar tissue (5, 20). The actiondH#f in the ECM are both mechanical and
biological. The molecule binds to a large amounivater molecules, maintaining the volume
of the extracellular space and acts as a molesigae capable of excluding large molecules
such as fibrinogen and of modifying chemotacticdggrats. HA plays a wide range of
biological roles, regulating several cellular aitids like cell attachment, cell proliferation,
cell migration and cell differentiation. This widange of activities results from the existence
of a large number of HA-binding proteins (termedlagherins) that exhibit large differences
in their cellular localisation, affinity, specifigi and tissue expression (21). These
hyaladherins are present on the cell surface obliilasts, neutrophils, activated T cells and
macrophages. HA is therefore capable to modifyatigvity of those cells and to, thereby,
reduce inflammation and subsequent collagen deposiin skin tissue repair, favourable
effects of exogenous HA on healing and scarringgsses are achieved when the molecule is
maintained at the wound site for a prolonged peabtime, at least during several days(5).
As stated before, from the video-stroboscopic @étained in the immediate post-operative
period, we suggest that our implant stays in pkmeeral weeks, which is a long period of
time if we compare it to the time of residenceraplants in skin tissue repair studies. Hardly
anything is known on human VF's SLLP healing, reelbbdg and scarring processes, and
especially nothing is known on the actual levelsH# in the wound site. It is therefore
impossible to guess which time of residence ofitl@ant is needed to favour better healing
conditions in the micro-dissected SLLP. The destiew of residence of the implant could
even be very different, depending on the type diigdagy: we hypothesize from our clinical
observations that the residence time is probalduffitient in cases of very deeply altered
SLLP like scars and vergetures. Modulation of mgaprocesses by HA in these cases might
also be less efficient because of the absencesmfua@ cellular and molecular environment in
the altered SLLP, knowing that the action of HApiartly due to cell response which is

context-specific (22). In a recent study, injectioh cross-linked HA (Restylane®) in the
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dermis of photo-damaged human skin stimulated thiééagen synthesis by the dermal
fibroblasts, partially restoring the lost ECM compats (23). Time of residence of the
exogenous HA in the wound is not the only import@ator: different parameters of wound
repair, like wound contraction and angiogenesis, iafluenced by the molecular weight of
the HA molecule. High-molecular weight HA(>1,00000Da) accelerates wound contraction
and reduces angiogenesis(24).Conversely, low-miaeaeight HA have a stimulating effect
on angiogenesis as demonstrated in various anirodel®(25).The EHA implant used in our
study is a low molecular weight modified HA, onl¥,d00 Da. We never observed any
permanent hypervascularization in any of our p#gidit it is of course a clinical evaluation
of the laryngeal image, without any histologicablgsis. A micro-angiogenesis effect is thus
still possible.

Only one case of important and long lasting inflaation was observed, in a patient
treated for mucous cyst: fibrinous and rigid VHvisible at the first postoperative evaluation.
The patient didn’t comply to vocal rest and didake the prescribed medications in the post-
operative period. We suggest that the unfavourabdtution is due to infection of the wound.
It took several weeks to observe the closure aralinge Inflammation and decreased
pliability of the mucosal cover of the treated \&=still observed 8 months after microsurgery.
From our datas, we can conclude that EHA implaoa well tolerated in our series.

In a dermatologic survey on the safety of injeatalblon-animal modified HA,
published in 2004, the incidence of hypersensitiist reported to be around 0.6% and the
authors conclude to a high safety level of the Hl&rfin dermatology. The authors stress that
no skin testing is necessary prior to the injectiecause the preparation, theoretically, does
not contain any protein. The study described orse @& hypersensitivity reaction lasting
more than a year (26).

In the field of laryngology, crossed-linked hyaloan, has then been used in
augmentative surgery as an injectable materialatrepts suffering of glottic insufficiency,
with very good results on video-stroboscopic patanse and absence of adverse side-
effects(12,27).The authors noted a few patients wirly signs of inflammation (within a
week after injection) but all cases resolved withgrguellae within 30 days. In our series, we
did observe a very transient redness of the impthnégion of the SLLP in 2 cases, which
resolved in a few weeks. From our data, we can ladacthat EHA implantation is well

tolerated in our series.
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Conclusion

From our several years experience of the use @ristl hyaluronic acid in the
microdissected SLLP at the end of a microsurgicat@dure, we conclude that the use of the
implant is safe and leads to good laryngeal andlvogtcomes in the treated patients. More
interestingly, treated cases exhibit a continusuprovement over a long period of time.
Additional clinical studies are needed to obtaiclear view on the benefits of the use of
modified HA inside the microdissected SLLP at thed eof a microsurgical procedure:
prospective studies in large groups of well defibedign vocal fold lesions and randomized
studies are mandatory.

The observations reported here are encouragingraisd many questions on the
lifetime of HA implants in the SLLP, on their vis@lastic properties and modifications over
time, on the modulation of healing and, possibtytlte regeneration of the SLLP.

The answers to those questions need thoroughtigagsns in vitro and in vivo to
improve our understanding of the biological maiatgre of the human SLLP, both in normal

and pathological states, and in healing conditions.
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09/11/2004
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06/10/2003
20/03/2003
01/09/2002

Graph |
Serial follow up of the study group

Each lozenge represents a clinical evaluation:ppaeperative and several postoperative ones
are obtained for each patient.
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Table |
Pre-surgical diagnosis of vocal fold lesions

Control group

EHA group
12 edemas 6 edemas
4 mucous cysts 5 mucous cysts
14 polyps 4 polyps
7 nodules 6 nodules
13 pseudo-cysts 1 sulcus
2 VF scars

2 sub-eplthl fibrosis
3 vergetures
4 open cysts
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Table Il

Control Group : Pre-operative Means

N Mean St.Deviation St Error Meat
G 50 2,02 0,76904393 0,10875924
R 50 2 0,88063057 0,12453997
B 50 1,26 0,75078191 0,1061766
A 50 0,56 0,83690392 0,11835609
S 50 1,4 1,2453997 0,17612611
I 50 1,94 0,97750202 0,13823966
Glot.closure 47 3,48723404 1,06273172 0,15501535
Left ampl. 31 2,07419355 1,8975366 0,34080763
Left muc.wave| 32 5,065625 4,28610729 0,75768388
Right ampl. 34 10,7116667 2,06121341 0,35349518
Right 32 6,60625 4,11472082 0,72738675
muc.wave
Avg FO 50 181,20818 48,8328349 6,90600574
Jit.% 50 2,43216 2,02076976 0,28578
FO 50 5,89654 5,7722236 0,81631569
Phon.Range
FO STD 50 11,43526 22,4284334 3,17185947
NHR 50 0,15776 0,08700869 0,01230489
Shim% 50 5,38186 4,66923584 0,66032966
MPT 37 11,7806486 5,87472776 0,96579929
MFR 37 0,25786486 0,17511983 0,02878952
Sub.glot.Pres 36 10,7116667 4,02389612 0,67064935
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Table Il

Implanted Group : Pre-operative Means

N Mean St.Deviation St.Error Mean

G 32 2,59375 0,61483672 0,1086888

R 32 2,5625 0,66901468 0,1182662

B 32 1,5625 1,0140147 0,17925417
A 32 0,5625 0,91360682 0,16150439
S 32 2,0625 1,10533895 0,19539817
I 32 2,5 0,71842121 0,12700013
Glot.closure 31 3,7516129 1,29199354 0,23204889
Left ampl. 12 1,84166667 2,95802709 0,85390887
Left muc.wave 12 1,425 2,82106524 0,81437139
Right ampl. 24 1,49166667 1,66600712 0,34007228
Right muc.wave | 24 1,84583333 3,0879822 0,63033173
Avg FO 33 189,261212 55,3520347 9,63555246
Jit% 32 2,9359375 1,9312955 0,34140804
FO Phon.Range | 32 6,4278125 4,76794994 0,84286243
FO STD 33 9,81818182 12,7258542 2,21528687
NHR 32 0,15803125 0,0776271 0,01372266
Shim% 32 5,140625 3,3847437 0,59834381
MPT 18 10,2261111 3,50037332 0,8250459

MFR 19 0,21710526 0,09269238 0,02126509
Sub.glot.Pressurel9 10,77 2,89098983 0,66323855
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Table IV

T test for equality | df significance
of means

G -3.5532 80 <.001

R -3.0856 80 .00278

S -2.4528 80 .016

I -2.9831 78.37 .0038

Left muc.wave 3.272 30.24 .002

Right muc.wave 4.945 53.98 <.001
Right ampl. 2.349 54.89 .022

Pre-operative datas

Student t test for equality of means
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Table V

Analysis of Variance

Early post-operative results

F Sig. F Sig.
Pre-post op | Pre-post op | Pre-postop- | Pre-postop-
group group

G 103.236 .000 .583 447
R 139.733 .000 192 .663
B 13.202 .000 2.457 121
A 1.736 191 .367 547
S 41.563 .000 291 591
I 108.758 .000 115 .735
Glot.closure | 35.084 .000 877 .352
Left ampl. 82.763 .000 3.126 .085
Left 72.524 .000 8.203 .007
muc.wave
Right ampl. 35.838 .000 .807 373
Right 25.830 .000 .283 597
muc.wave
Avg FO .041 .840 .163 .687
Jit.%. 7.377 .008 923 .340
FO 5.277 .024 677 413
Phon.Range
FO STD 4.711 .033 1.593 211
NHR 2.937 .328 .968 .328
Shim% 10.807 .002 4.006 .049
MPT 4.265 .045 .042 .839
MFR 7.420 .009 401 .530
Sub.glot.Pres| 8.975 .005 .043 .837
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Delayed and long term post-operative results( Tslbje

Nonparametric correlation coefficients of KendaltlesEpearman

Correlation

Coefficient 1,000 1,000 1,000 1,000

Sig. (2-tailed) . . . .
Time N 60,000 74,000 60,000 74,000

Correlation

Coefficient 0,001 -0,219 -0,002 -0,291

Sig. (2-tailed) 0,989 NS 0,019 * 0,991 NS 0,013 *
Grade N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,050 -0,208 0,062 -0,267

Sig. (2-tailed) 0,629 NS 0,026 * 0,635 NS 0,023 *
Roughness |N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient -0,067 -0,068 -0,086 -0,102

Sig. (2-tailed) 0,516 NS 0,464 NS 0,514 NS 0,396 NS
Breathiness |N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,009 -0,064 0,017 -0,076

Sig. (2-tailed) 0,930 NS 0,509 NS 0,900 NS 0,523 NS
Asthenia N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,061 -0,079 0,082 -0,113

Sig. (2-tailed) 0,549 NS 0,385 NS 0,535 NS 0,346 NS
Strain N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient -0,119 -0,198 -0,145 -0,269

Sig. (2-tailed) 0,253 NS 0,031 * 0,268 NS 0,022 *
Instability N 60,000 72,000 60,000 72,000

Correlation

Coefficient -0,115 0,209 -0,173 0,295

Sig. (2-tailed) 0,214 NS 0,014 * 0,189 NS 0,012 *
Glot. closure | N 59,000 72,000 59,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,188 0,320 0,269 0,421

Sig. (2-tailed) 0,109 NS 0,027 * 0,093 NS 0,026 *
Left ampl. N 40,000 28,000 40,000 28,000

Correlation

Coefficient 0,319 0,208 0,417 0,272
Left muc. | Sig. (2-tailed) 0,009 *x 0,152 NS 0,006 *x 0,162 NS
Wave N 42,000 28,000 42,000 28,000

Correlation

Coefficient -0,134 -0,055 -0,203 -0,075

Sig. (2-tailed) 0,142 NS 0,499 NS 0,130 NS 0,530 NS
Avg. FO N 57,000 73,000 57,000 73,000

Correlation

Coefficient 0,035 -0,137 0,044 -0,209

Sig. (2-tailed) 0,705 NS 0,091 NS 0,744 NS 0,075 NS
Jit% N 57,000 73,000 57,000 73,000

Correlation

Coefficient -0,020 -0,209 -0,028 -0,291
Phon. Fun. | Sig. (2-tailed) 0,835 NS 0,012 * 0,838 NS 0,012 *
Range N 57,000 73,000 57,000 73,000
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Correlation

Coefficient -0,048 -0,186 -0,081 -0,265

Sig. (2-tailed) 0,596 NS 0,021 * 0,551 NS 0,024 *
St dev. FO N 57,000 73,000 57,000 73,000

Correlation

Coefficient 0,014 -0,184 0,023 -0,254

Sig. (2-tailed) 0,880 NS 0,030 * 0,866 NS 0,031 *
NHR N 57,000 72,000 57,000 72,000

Correlation

Coefficient 0,069 -0,085 0,102 -0,130

Sig. (2-tailed) 0,453 NS 0,290 NS 0,450 NS 0,274 NS
Shim% N 57,000 73,000 57,000 73,000

Correlation

Coefficient 0,016 0,027 0,017 0,042

Sig. (2-tailed) 0,874 NS 0,791 NS 0,909 NS 0,780 NS
MPT N 50,000 46,000 50,000 46,000

Correlation

Coefficient -0,039 -0,086 -0,055 -0,118

Sig. (2-tailed) 0,694 NS 0,412 NS 0,707 NS 0,447 NS
Mean FR N 50,000 44,000 50,000 44,000

Correlation

Coefficient 0,008 0,112 0,004 0,186
Subglot. Sig. (2-tailed) 0,936 NS 0,298 NS 0,978 NS 0,238 NS
pres. N 48,000 42,000 48,000 42,000

Correlation

Coefficient 0,071 0,351 0,108 0,482

Sig. (2-tailed) 0,512 NS 0,001 b 0,480 NS 0,000 b
Rightampl. [N 45,000 49,000 45,000 49,000

Correlation

Coefficient 0,093 0,297 0,120 0,390
Right muc. | Sig. (2-tailed) 0,443 NS 0,006 xx 0,442 NS 0,006 *x
Wave N 43,000 48,000 43,000 48,000
Table VI
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Annexe 4

Protocole d’évaluation vidé&troboscopique

Stroboscopic examination

Modal register fundamental frequency : Hz
Symmetry symmetrical
asymmetrical
in amplitude
in phase
perfect symmetry | | complete assymetry
i
Regularity
perfect regularity | | complete irregularity
[
]
Glottic closure | complete
. incomplete longitudinal
posterior
anterior
irregular
oval
hour-glass
| [ 4{
extreme lack | normall extreme increase
Amplitude
| | | R
zero | normall 1 extreme increase
| ] |
! I TIE
Mucosal wave
| | R
normal wave | | complete lack
L |
[ L
Inconsistance
no change | completely unstable

over time

Vibration of the lesion

pattern

normal vibration |I

]! na vibration
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Annexe 5

Texte standardisé

(Pr B. Harmegnies988)

Quand René périt, un chat esseulé grogna fort. A ténstant, Vic sortit contempler le
jour naissant. A midi, nerveux, il pensa aux blés ondés de son maitre et a tous ceux du

pur Roi David. Et puis, les larmes aux yeux, il lutout Kafka.
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Annexe 6

Définitions, unités et facteurs de conversion

Fréquence

1Hertz = 1 cycle par seconde = 360 degrés/secrpré(révolution par minute)
Force : masse x accélération

Se mesure en newton ou dyne

Pression

1 kilopascal (kPa) = 0.01 bar =10, 197 cm H20
1 bar = 100 kPa = 1019, 78 cm H20
1 cm H20 = 0,098068 k Pa

Stress : force/unité de surface
Stress tangentiel : stress de cisaillement
Stress perpendiculaire : compressif ou d’étirement

Densité

Se mesure en kg/m3 ou g/cm?3
Densité de l'air : 1,14x 10 g/cm?3

Viscosité = rapidité de la déformation d’'un fluide soumis a un stress de
cisaillement

Se mesure en centipoise ou dyn-s/cm?

Rigidité : caractérise le rapport entre la contrairte appliquée au matériau
et sa déformation

Se mesure en pascal ou en Newton/mm?2

Elasticité : propriété d'un matériau retrouvant sa forme initiale lorsque les
forces auquelles il est soumis cessent d’étre applées

Se mesure en pascal ou Newton/mm?2
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