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Introduction

A propos du cholestéatome :

L’European Academy of Otology and Neurootology (EAONO) en collaboration avec la
Japan Otological Society (JOS) a donné comme definition au cholestéatome : une
masse formée par un épithélium statifié kératinisé (matrice), le tissu sous épithélial
conjonctif (périmatriciel) et 'accumulation de débris de kératine dans la caisse
tympanique et/ou la mastoide avec ou sans réaction inflammatoire associée (1). Ce

qui explique sa définition triviale : « de la peau a la mauvaise place ».

Dans cette premiére partie, nous discuterons de la pathologie de I'oreille moyenne au
travers des ages et plus particulierement de l'otite moyenne chronique et de son
évolution redoutable vers I'état cholestéatomateux. La revue ne saurait étre exhaustive
en raison du nombre important d’écoles et des débats qui ont pu avoir lieu au cours
des derniers siecles mais nous reléverons quelques éléments semblant important et

peu ou prou relevés dans la littérature.

Dans le regne animal, peu d’animaux semblent étre touchés par cette pathologie. La
gerbille mongole présente des cas spontanés de cholestéatome (2,3), probablement
en raison de la ressemblance histologique épithéliale de leur oreille moyenne avec
celle de 'hnumain (4). De plus, I'évolution cholestéatomateuse et ses caractéristiques
destructives se font de la méme maniere (5,6). Des cas de cholestéatomes spontanés
ont aussi été décrits chez le chien et le chat (7-9), et de nombreux modeles animaux

ont été créés artificiellement afin d’étudier cette pathologie complexe (10).
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Le cholestéatome et les otites chroniques dans I'histoire

Paléontologie et Egypte ancienne

Bien qu'il soit difficile de retrouver d’authentiques cas de cholestéatome dans I'histoire
trées ancienne de I'humanité, certains arguments plaident pour une potentielle
présence ubiquitaire dans les différentes especes humaines. Ainsi la reconstruction et
la modélisation 3d des structures de l'oreille seraient en faveur de pathologies de

l'oreille moyenne existant chez ’homme de Néandertal (11).

Les premiers véritables textes médicaux nous proviennent de I'Egypte ancienne (a
partir d’environ -1600 ans). Différents papyri (papyrus Ebers, papyrus d’Edwin Smith,
papyrus Lyden...) décrivent des écoulements chroniques de l'oreille, probablement
dus a des otites chroniques effusives (et I'on connait leur rapport étroit avec le
cholestéatome), et prescrivent des traitements locaux a base de décoctions de plantes
et d’alcool (vin), finalement pas si éloignés de nos traitements locaux modernes. La
premiere intervention pour un écoulement du conduit auditif avec « gonflement dans
l'oreille » est aussi décrite dans le papyrus Ebers (otite externe nécrosante d’origine
diabétique ?)(12). Bien que la membrane tympanique soit connue de cette civilisation
en termes anatomiques, il n’a pas été trouvé de traitement spécifique ni de description
de la pathologie tympanique, la pathologie se confondant avec les symptémes plutét

gu’une cause étiologique (13-15).

Des cas de séquelles dotite chronique destructive (probablement d’origine
cholestéatomateuse) ont cependant été retrouvés sur des momies égyptiennes (16—

18).
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Antiquité et période médiévale

Le premier cas clinique rapporté d’'un probable cholestéatome est retrouvé dans le
Corpus Hippocraticum (Epidemies VII, V, 1-9), ensemble de textes datés de -460 a -
370 écrits par Hippocrate (considéré comme le pere de la médecine), et ses disciples
de I'école de Cos. Ce cas rapporté et commenté est en cours de soumission pour

publication par nos soins (cf feuillets a part).

Il semblerait qu’Alcmaeon (environ -500) et Aristote (-384 ;-322) aient découvert la
structure communément appelée « trompe d’Eustache », ainsi que le labyrinthe (ou
oreille interne) en remarguant notamment que les chevres respiraient par les oreilles
(19). La physiologie de l'oreille dans leurs écrits est actuellement considérée comme

fantaisiste, cependant leurs idées sont restées jusqu’a I'eére moderne (20).

Galien de Pergame (129-216) incise en arriére de I'oreille (premiére voie postérieure ?)

lorsque les ulceres ont mis a nu I'os du conduit auditif (caries du méat auditif) (21).

Paul d’Egine (625-690) décrit le premier ce qui ressemble a une manceuvre de Vasalva
pour I'extraction de corps étrangers auditifs (livre 6 : Traité de chirurgie chapitre 24,
pl43) (22). Il consacre un chapitre dans son troisieme livre (chapitre 13) sur les
affections de l'oreille ( douleurs, bruits/acouphénes, écoulements purulents...) en
constatant 'importance de la saison froide comme élément provoquant, et prescrit des
errhins et des médicaments a mastiquer « pour l'apparition d’'une perte d’audition
causée par des humeurs épaisses apparues brusquement » (traduction du rédacteur)

faisant ainsi référence a Galien (23).
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Ere moderne

Eustachius (1520-1574) décrit de facon détaillée la trompe auditive (ou trompe
d’Eustache, nom donné par Valsalva) et présage l'intérét futur dans le traitement des
pathologies otologiques et souligne ainsi I'importance des traitements a base de
substances a mastiquer : « Erit etiam Medicis hujus Meatus cognitio ad rectum
Medicamentorum usum maxime utilis, quod scient posthac ab Auribus, non angustis
foraminibus, sed amplissima via posse materias etiam crassas, vel a Natura expelli,

vel Medicamentorum ope, quae masticatoria appellantur, commode expurgari. » (24).

Lazare Riviere (1589-1655), médecin a Montpellier rapporte un cas d’une probable
otite séromuqueuse contractée suite a un rhume et ayant duré 10 mois jusqu’'a

'apparition d’une otorrhée lui permettant de recouvrer la parole (surdité) (25).

Jean Riolan Le Jeune (1539-1605) est considéré comme le premier a décrire une
myringotomie « accidentelle » chez un patient sourd probablement sur un

épanchement tympanique qui I'aurait guéri de sa surdité (26).

Black considére que la premiére incision du tympan a été rapportée par I'école
hippocratique (livre 4 des articulations, prescription 40) (26,27), nous pensons
cependant qu’il s’agit d’une interprétation erronée du texte hippocratique initial parlant
des fractures de l'oreille avec la possibilité d’'une abcédation localisée sur le pavillon

(28).

Enfin Joseph Duverney (1648-1730) surnommé le pére de I'otologie, corrige certaines
idées fausses, notamment en montrant le réle de la trompe auditive dans I'aération de
la caisse et est le premier a décrire le cholestéatome en tant qu’entité: « La carie de

I'os arrive quelque fois apres ses abcés du conduit, qui s’ouvrent derriere l'oreille, et
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pour lors on a remarqué qu’il s’est fait une fistule au-dessus de "apophyse mastoide,
gui a pénétré dans les sinuosités, et qui a fait tomber en formes d’écailles les petites
feuilles qui les composent. Cette carie est accompagnée d’une tres mauvaise odeur,
et de trés facheux accidents, et elle pénetre tres facilement dans la caisse par le moyen
du conduit ... ce qui détruisant toutes les parties qui y sont enfermées cause une

surdité ». (29).

Le 18¢ siécle conduit a 'amélioration des spéculums otologiques et nasaux (dont les
premiers spécimens remontent a Guy de Chauliac) (30) ainsi qu’a I'apparition du
cathétérisme et du lavage des trompes d’Eustache pour en traiter I'obstruction qui
serait responsable de surdité et d’inflammation de I'oreille (31,32). Antoine Petit (1718
- 1794) décrit la premiére mastoidectomie (tréphination) pour une mastoidite aigue en
1774, les principes modernes de la mastoidectomie seront redéfinis par Hermann

Schwartze en 1873 (33).

La myringotomie est popularisée en Angleterre par Cheselden (1750), puis Himly
(1797) qui en démontre I'innocuité et la facilité de réalisation et particulierement par
Cooper (1800). En France la technique est recommandée par Julien Busson (1746)
puis Dienert (années 1760) d’aprés Jean Itard (aussi connu pour avoir été le tuteur

responsable de Victor 'enfant sauvage de I'’Aveyron) (34).

Il faut attendre Jean Cruveilhier (1791-1874) pour la description histologique des
tumeurs perlées (35) et de fagcon quasi synchrone et indépendante une autre
description de Muller qui lui donne le nom inexact de cholestéatome croyant en

I'origine tumorale graisseuse de cette pathologie (36).
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Nous renvoyons ensuite a l'article de Soldati et Mudry concernant les querelles
passionnées sur l'origine histologique, ainsi que l'existence des cholestéatomes

congénitaux qui ont pu faire rage jusqu’au milieu du 20¢ siecle (37).

L’otologie est un domaine en perpétuelle évolution, et particulierement complexe au
sein de ['Art médical, en raison notamment de [I'anatomie microscopique et
particulierement cachée de l'oreille. L'audition est a la croisée de la philosophie
(aioBnoig : esthésie, étymologiquement venant de aieiv: entendre (38)), de la
physique, des mathématiques, des arts et du domaine médical et bien qu’étant I'un
des sens les plus communs (et importants), beaucoup d’éléments s’y rapportant ainsi

qu’a sa pathologie demeurent encore mysteérieux.

Physiopathologie

Rappels sur la membrane tympanique

Le tympan est un diaphragme qui s’est formé pendant la 4¢ et 5¢ semaine de gestation
a partir de l'union de deux couches : ectodermique (partie externe) dérivée de
I'épiblaste de la plaque épithéliale, et une couche endodermique (1ere poche
endobranchiale). Du tissu mésodermique dérivé des deux premiers arcs brachiaux se
développe ensuite entre les deux premieres couches vers la 8¢ semaine de gestation
pour former la lamina propria (39). Il est donc composé de 3 couches : dermique,
fibreuse et muqueuse, et 'on peut distinguer deux parties : la pars tensa, majoritaire
et inférieure et la pars flaccida partie supérieure qui est la partie la plus touchée par
les rétractions et le cholestéatome. Il est a noter que ces deux parties different par la
composition de la lamina propria en collagene. La pars flaccida contrairement aux
croyances communes est plus épaisse, est la seule partie qui contient des mastocytes,

et sa lamina propria composée principalement de fibres élastiques disposées en 3
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dimensions, alors que la lamina propria pars tensa est composée de fibres de

collagene de type2 (présentes dans le cartilage) disposées selon un réseau en 2

dimensions de type radiaire et assurant sa solidité (40,41).

Le cholestéatome

La physiopathologie du cholestéatome demeure encore partiellement méconnue (1).

Il convient tout d’abord de classifier les cholestéatomes en cholestéatomes acquis et

congénitaux qui sont deux entités bien différenciées.

Le cholestéatome congénital est une maladie rare touchant quasi exclusivement la

population pédiatrique souvent diagnostiquée fortuitement, ou sur I'exploration d’'une

surdité. Quatre théories tentent d’expliquer sa physiopathologie et sont toutes

considérées comme plausibles :

L’implantation de cellules épidermiques (contenues dans le liquide
amniotique) dans l'oreille moyenne durant la gestation (42—45).

Une métaplasie de I'épithélium muqueux vers un épithélium squameux
en réponse a une inflammation (46,47).

L’invagination par migration anormale de I'épithélium du canal auditif
externe vers l'oreille moyenne et qui serait piégé dans la cavité pendant
'embryogénése (47-50).

Des restes épidermiques ectopiques (formations épidermoides
squameuses) dans la caisse qui n’involueraient pas vers la 33° semaine
de gestation et se développeraient en cholestéatome congénital (51-54).

C’est I'nypothese la plus en vogue actuellement.
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Le cholestéatome acquis se décline en cholestéatome primaire ou secondaire, pour
ce dernier, l'origine peut étre le résultat d’'une migration d’épithélium dermique a travers
le tympan suite a un traumatisme de celui-ci (perforation) ou d’origine iatrogéne suite
a une chirurgie otologique par insertion malencontreuse de fragments de derme dans

la caisse (55).

Le cholestéatome du conduit auditif externe est une entité a part, rare, a distinguer du
keratosis obturans et dont l'origine serait traumatique (cotons-tiges, fractures) et

hypoxique (tabagisme) (56).

Pour le cholestéatome primaire, si la préexistence d’'une poche de rétraction (état
précholestéatomateux) est approuvée par la majorité des otologistes, sa pathogénese
est sujette a débat. Il convient de rappeler que I'immense majorité des cholestéatomes
acquis primaires est retrouvée en épitympanique, développée a partir de la pars

flaccida, ou en mésotympanique postérieur a partir de la pars tensa.

Sadé et Fuchs déterminent le r6le de la trompe auditive, la diffusion des gaz dans la
circulation sanguine, I'élasticité du tympan, le volume de la mastoide et I'épaisseur de
la muqueuse de l'oreille moyenne comme facteurs déterminants de la pression au sein
de [l'oreille moyenne. Ainsi une pression négative due a une pneumatisation
mastoidienne pauvre et une balance négative de I'azote peut conduire a la formation

d’'une poche de rétraction puis au cholestéatome (57).

Il existait 4 théories principales (58) :

e L’invagination tympanique causée par un différentiel négatif des
pressions, dd a une dysfonction tubaire. L’accumulation des

kératinocytes par migration épidermique (attraction par les facteurs pro-
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inflammatoires etc...) et leur desquamation, transforme ensuite la poche
en cholestéatome. C’est I'hypothése la plus communément admise.

e La théorie de 'immigration de cellules kératinisées nécessite un défect
ou une perforation tympanique initiale, puis un envahissement de l'oreille
moyenne par les cellules dermiques.

e La théorie de la métaplasie muqueuse : transformation de I'épithélium
muqueux de l'oreille moyenne en épithélium stratifié kératinisé sur
l'inflammation chronique.

e L’hyperplasie des cellules basales de I'épithélial, qui par allongement des
pseudopodes, créeraient des microkystes ou des pseudopodes a travers
le tympan pour finalement s’éverser dans la caisse. Le prérequis d’'une

poche de rétraction n’est pas indispensable dans cette théorie.

Pour certains, il n’y a pas une seule explication mais un mélange de ces théories

explique la pathogénése du cholestéatome.

Une théorie récente les a rejointes et est particulierement séduisante (59):

La poche de rétraction se créerait dans une zone fragile du tympan (pars flaccida) par
un accolement (ou rapprochement avec mucus épais interposé) de la couche
épithéliale tympanique avec celle d’une structure adjacente (marteau par exemple),
puis la migration cellulaire ainsi que la clairance ciliaire invaginerait de fagon active la
membrane tympanique en une poche qui se transforme ensuite en cholestéatome par

prolifération des kératinocytes.

Cette hypothese est particulierement intéressante car elle permet de comprendre la

survenue de récidives malgré la pose d’aérateurs tympaniques (régulation des
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pressions) ou au contraire I'absence de cholestéatomes chez des patients avec une

dyskinésie ciliaire responsable de multiples otites.

Durant la formation du cholestéatome, un grand nombre de facteurs de croissance,
pro-inflammatoires, angiogéniques ainsi qu’une dérégulation des kératinocytes et des
cellules souches au niveau protéomique, entrent en jeu et expliquent I'agressivité

locale et la croissance de cette pathologie (58,60-63) .

Le cholestéatome, par de nombreux mécanismes entraine alors une résorption
osseuse a son pourtour (64), puis des complications locales, régionales ou générales
peuvent survenir selon son évolution, les structures adjacentes touchées (nerf facial,

labyrinthe, sinus veineux...), et d’éventuels épisodes infectieux.

Le traitement du cholestéatome dans I’ere moderne

Cholestéatome de I’oreille moyenne : pratique en routine clinique

On retrouve souvent des antécédents otologiques tels que dysfonctionnement des
trompes d’Eustache avec otites a répétition, otite séromuqueuse non traitée, surtout

en population pédiatrique.

La symptomatologie est souvent insidieuse et évolue sur un délai plus ou moins long :
otorrhée fétide, hypoacousie d’installation progressive, sont les symptomes les plus
fréequents. Dans de rares cas, la présentation est brutale sur une complication
d’emblée du cholestéatome : fistule labyrinthique, paralysie faciale périphérique,

complication cérébrale (méningite, thrombose du sinus latéral, abcés cérébraux...).

L’otoscopie permet d’affirmer le diagnostic dans les présentations classiques, et sera

confirmée pendant la chirurgie. Elle retrouve classiquement (cholestéatome acquis)
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une perforation/poche de rétraction tympanique avec coulée épidermique ou des
débris kératinisés. Dans le cholestéatome congénital sera vue une masse blanchatre

rétro tympanique sur un tympan sain (classiquement).

Le cholestéatome peut étre masqué par un polype (dit « polype sentinelle ») ou bien
des croutelles épidermiques imposant un bon nettoyage du conduit auditif externe pour

le diagnostic.

Le bilan clinique consiste particulierement a rechercher les complications loco-
régionales (surinfection, atteinte du VII et VIII, signe de la fistule, surdité de
transmission/perception a l'audiométrie), d’éventuelles prédispositions (antécédents

familiaux et personnels otologiques, examen complet des fosses nasales, tabagisme).

Un scanner des rochers préopératoire en premiere intention permettra d’apprécier
I'extension, et la recherche d’éventuelles complications et de préparer la chirurgie :
difficultés anatomiques, état ossiculaire prévisible, canal facial, proximité avec les
canaux semicirculaires et le tegmen... Le cholestéatome se présente comme une
opacité plus ou moins nodulaire dans la caisse tympanique avec érosion osseuse (mur

logette, osselets, parois).

L’IRM est principalement réalisée en cas de doute diagnostic (principalement avec un
méningoencéphalocéle), en cas de complication (labyrinthique/cérébrale) et dans le
suivi (permettant d’éviter une chirurgie de second look). La lésion est en hypersignal
en séquence T2, isosignal T1 non réhaussé tardivement aprés injection de gadolinium
et hypersignal en séquence de diffusion non EPI avec baisse du coefficient de TADC

(65-67).
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Classifications et stadifications

Nous devons définir les cholestéatomes résiduels et récurrents (ou récidivants) qui

sont deux formes post opératoires distinctes :

e Le cholestéatome résiduel apparait a partir des reliquats épidermiques si la
matrice n’a pas été totalement enlevée en per-opératoire, il n’'y a donc pas de
récidive de rétraction tympanique, il se développe a la maniere d’une perle dans
la caisse.

e Le cholestéatome récidivant ou récurrent est un nouveau cholestéatome qui
apparait sur une récidive de la rétraction tympanique apres un geste chirurgical

complet.

La difficulté de classifier la maladie cholestéatomateuse est due a la multitude des
objectifs percus par les otologistes et consorts (standardisation des procédures, intérét
chirurgical ou radiologique, présentation initiale, caractérisation de I'agressivité du
cholestéatome ou de son extension, prognostique fonctionnel ou de récidive,
complications...) tout en essayant de garantir une facilité d’utilisation et une application

en clinique.

Un certain nombre de classifications et stadifications des cholestéatomes existent
mais sont peu utilisées et non validées pour la plupart, nous nous concentrerons sur 2

grandes classifications actuelles (1,58,68—78).
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La classification EAONO-JOS (1):

Elle est la suite directe des différentes classifications de la Japan Otological Society et
a été créée pour un consensus international (75), avec un abandon des criteres de

statut ossiculaire et de pneumatisation de la mastoide.

Présentée en 2016 a la 10th International Conference on Cholesteatoma and Ear
Surgery, la classification des cholestéatomes a été approuvée quasi unanimement
(98%), mais le staging n'a été adopté qu'a 75%, les détracteurs voulaient plus de
facteurs pronostiques ou une stadification plus complexe (détails des stades,
classification « TNM-like »), de méme des critiques s’élévent concernant I'absence du

statut de la chaine ossiculaire (77,79).

Les auteurs de cette classification répondent aux critiques de réaliser un maximum
d’études avec une proposition de base de données type afin d’évaluer la pertinence
des variables dans la classification, notamment celles qui sont proposées par leurs

détracteurs afin de faire évoluer leur classification.

La classification ChOLE (77):

Créée par Thomas Linder, elle permet de déterminer le stade du cholestéatome en
fonction d’'un score numérique calculé a partir de I'extension, les complications, le

statut ossiculaire en fin d’intervention, et le statut de ventilation mastoidienne.

En dehors des deux derniers criteres et de la méthodologie de scoring, les principales
differences entre les deux classifications concernent les extensions
anatomiques atticales limitée ou totale dans la classification de Linder, indépendantes

de I'extension au sinus tympani, en effet une extension antérieure ou postérieure
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épitympanique peut nécessiter un changement de stratégie chirurgicale (canal down,
mastoidectomie). Enfin, 'TEAONO-JOS staging est divisé en quatre stades, contre trois

pour le ChOLE staging.

Procédures chirurgicales actuelles

La chirurgie est le seul traitement du cholestéatome qui reste une maladie dont
I'évolution peut étre fatale (cf ci-dessous). Les avancées sur la biologie moléculaire
dans la pathologie cholestéatomateuse conduiront peut-étre a de nouvelles prises en
charge dans les cas complexes de récidives, mais actuellement un seul cas récent

décrit une involution de la maladie sous anti TNFa (80).

Nous décrivons ici les différentes possibilités chirurgicales utilisées dans le traitement
du cholestéatome. Les principes fondamentaux consistent en I'exérése compléte du
cholestéatome et de sa matrice limitant le risque de résiduel, de limiter le risque de
récidive a partir d’'une nouvelle poche grace a une reconstruction de qualité, et si

possible la préservation voire 'amélioration de I'audition par une ossiculoplastie.

Chirurgie par voie du conduit

Le développement récent de I'endoscopie dans le domaine otologique a permis
I'utilisation de cette technique pour I'exérése des cholestéatomes limités et facilement
accessibles par voie du conduit (81-83). L’endoscopie peut aussi étre utilisée de fagon
combinée avec la microchirurgie classique de l'oreille (voie postérieure par exemple)
notamment pour la visualisation ou le traitement de structures difficilement accessibles
autrement (sinus tympani par exemple). Le matériel n’est cependant pas forcément
accessible a toutes les structures et 'endoscopie nécessite une certaine formation du
chirurgien.
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La voie du conduit sous microscope opératoire permet aussi le plus souvent le

traitement des perles résiduelles mésotympaniques.

Tympanoplasties avec mastoidectomie (84)

On distingue classiquement deux techniques de tympanoplastie : technique ouverte et
fermée. La réalisation d’'une ou l'autre de ces techniques dépend principalement de
facteurs tels que I'extension du cholestéatome, I'oreille controlatérale, la ventilation de
l'oreille moyenne, le nombre de récidives, I'audition résiduelle, les constatations per-
opératoires, les complications préopératoires, et les préférences du chirurgien. Elles

sont conduites par voie endaurale élargie ou par voie rétroauriculaire.

Le débat est encore ouvert entre les différentes écoles d’otologie, chacune des

procédures ayant ses propres avantages et inconveénients.

Technique ouverte (non conservatrice)

La mastoidectomie est réalisée avec un fraisage ou une dépose du conduit auditif
externe faisant communiquer les cavités antro-attico-mastoidiennes avec la caisse du
tympan réalisant une cavité d’évidement qui doit étre régularisée au maximum.
L’ossiculoplastie peut étre réalisée d’emblée ou dans un deuxiéme temps, une
méatoplastie est nécessaire pour un bon nettoyage de la cavité. L'objectif est la
surveillance compléte de I'oreille moyenne, et d’éviter tout récessus pouvant entretenir
une zone de rétention épidermique et en per-opératoire un meilleur contréle de
certaines zones (sinus tympani, épitympanum lateral entre autres...). Cependant les
cavités d’évidement sont sujettes a des otorrhées chroniques, des colonisations

fongiques et surinfections fréquentes nécessitant une bonne hygiéne auriculaire et des
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soins réguliers. La réhabilitation auditive par prothése est aussi plus complexe en

raison du volume de la cavité et du méat.

Technique fermée (conservatrice)

Une exploration de la caisse par voie du conduit est tout d’abord réalisée, puis une
antro-atticotomie (plus ou moins masto-antro-atticotomie) sera faite permettant 'accés
au cholestéatome qui est déposé petit a petit et poursuivie par une tympanotomie
postérieure qui permettra 'accés au récessus facial. Souvent une désarticulation est
nécessaire pour un bon contréle de I'attique. Le cadre tympanique est soigneusement
réparé ainsi que le tympan, la reconstruction ossiculaire peut étre réalisée dans le

méme temps si les conditions le permettent.

Il 'y aurait plus de récidives avec cette technigue mais moins d’oreille humide
(otorrhée), une moindre difficulté a I'appareillage et de meilleurs résultats auditifs par
rapport a la technique ouverte (85). Le suivi en otoscopie permet de contréler I'absence
de récidive mais pour les cholestéatomes résiduels, une intervention de second-look
a quelques mois de délai était nécessaire et est actuellement remplacée par un suivi

en imagerie par TDM et/ou IRM.

Comblement mastoidien

Le comblement est proposé dés 1911 par Mosher qui propose un lambeau auriculaire
postérieur (86). De nombreux matériaux ont été utilisés depuis les années 1950
(lambeau musculaire, chips d’os, « bone paté », hydroxyapatite, bioverres, silicone,
phosphate de calcium...). Il n'y a pas de consensus quant au choix du matériau,

chacun ayant ses avantages (biocompatibilité, ostéogénése, antiinfectieux...), et ses
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inconvénients (colt, probléemes de tolérance, colonisation, manque de matériel...)

(87-98).

Initialement utilisés sur une technique ouverte pour combler la cavité d’évidement ou
pour la reconstruction du conduit auditif externe aprés dépose de celui-ci
(88,91,99,100), les bons résultats fonctionnels ainsi qu’en terme de récidive et
I'apparition de I'lRM pour le suivi d’'un éventuel cholestéatome résiduel, ont conduit a
étendre les indications du comblement mastoidien dans les techniques fermées (101-

1086).

La réduction du volume mastoidien permettrait une meilleure régulation de la pression
par diminution d’absorption gazeuse au niveau de la muqueuse, qui de toute fagon est
moins fonctionnelle en post opératoire, et diminuerait le risque de récidive de la

rétraction dans les cas de dysfonctionnement de la trompe d’Eustache (107-109).

De plus, la reconstruction tympanique actuelle par du cartilage ou du périchondre

diminue la flexibilité au niveau des zones a risque du tympan.

Enfin, la diminution du taux de cholestéatome résiduel si le comblement est réalisé,
pourrait s’expliquer par l'inflammation et la granulation provoquée par le comblement
ainsi que la diminution du volume libre appelé parfois « effet Hinohara » (110). Cette
étude réalisée sur un modéle animal avec un comblement au platre pose cependant
la question d’'une généralisation aux matériaux autologues ou dont la biocompatibilité

est meilleure.

Fondements statistiques :

Les méthodes statistiques les plus utilisées en analyse de survie sont les modeéles de

type Kaplan Meyer, ou des modeéles a risques proportionnels de Cox. Cependant ces
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modeles étudient le délai d’apparition d’'un unique événement et supposent une
censure non informative (hypothese particulierement peu pertinente en chirurgie
otologique : une nouvelle intervention peut étre considérée comme censurante mais
ne renseigne pas sur les états suivants). Ces méthodes ne donnent donc qu’une
réponse partielle au probléme posé. Nous expliquons ici les principes de base des
méthodes utilisées. La formulation mathématique des notions exposées ici sont

données dans I'appendice.

Modeéles multi-états

Les modeéles multi-états bénéficient d’'une abondante littérature depuis une
quarantaine d’années, mais dépassent rarement le cadre des études de biostatistiques

pour entrer dans 'application clinique (111-116).

Le modéle multi-état est caractérisé par un processus stochastique (fonction
dépendante du temps et du hasard) de succession des états ;. un état initial (entrée),
un ou des états transitoires (intermédiaires), un ou des états terminaux (absorbants)
qui sont des points d’arrét soit car définitifs (ex : déces), soit car ce qu’il se passe

ensuite ne présente pas d’intérét.

Les modeles de type Markovien sont trés utiles car ils supposent que 'information sur
les états précédents est résumée par I'état présent, 'hypothése semi-Markovienne
ajoute que le futur du processus dépend aussi du temps d’entrée dans I'état (durée de

séjour) (117).

Les modeles multi états a temps continu sont utiles quand les ensembles de temps de

consultation (par exemple) ne sont pas dénombrables et variables.
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Enfin les hypothéses sur I'évolution du processus de fagon constante ou non au long
du suivi permettent de distinguer les modeles homogenes ou non homogenes, mais
'hypothése d’homogénéité peut étre trés restrictive dans certaines maladies et en

présence de certaines covariables dépendantes du temps (age par exemple).

L’avantage d’'un modéle multi-état par rapport & un modéle de survie classique est la
possibilité d’intégrer des états dits compétitifs (ou concurrents) dans I'analyse
statistique et permet d’étudier des processus plus complexes qu’avec une analyse de

survie traditionnelle en représentant I'évolution du sujet a travers des états successifs.

L’approche cause-spécifique permet de ne plus considérer les sujets ayant fait un
événement concurrent comme a risque de réaliser un événement d’intérét, cela permet
ainsi de quantifier directement les hazard ratio (HR) a partir des coefficients de
régression parmi les sujets encore a risque de réaliser I'événement d’intérét (118). Il
s’agit donc d’une recherche étiologique, a la différence des modéles a risque de sous-

répartition dont I'intérét est principalement pronostique (119).

Score de propension

Afin de diminuer les biais de confusion et pour garantir la comparabilité de deux
cohortes, il serait nécessaire de réaliser un appariement sur chacune des variables
étant donné I'absence de randomisation. Or, ce procédé n’est pas réalisable sur des
cohortes de petite taille ou si le nombre de variables est trop grand par rapport a la

taille de la population étudiée.

Le score de propension a été développé par Rosembaum en 1983 (120). Il correspond
a une variable qui résumerait les caractéristiques initiales liées a l'indication du

traitement dans des études controlées non randomisées. Pour un individu, c’'est la
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probabilité de recevoir le traitement étudié étant donné ses caractéristiques initiales :
les sujets traités et contrdles auront donc en moyenne les mémes caractéristiques

initiales pour un méme score.

Le score de propension est calculé a partir d’'une régression logistique sur les variables

explicatives cherchant a déterminer le type de traitement (variable dépendante).

La stratégie du choix et de l'inclusion des variables explicatives dans le score de

propension est sujette a discussion et il n’y a pas de consensus sur ce choix.

De méme il n'y a pas de stratégie recommandée pour la technique d’ajustement
(appariement, plus proche voisin, plus proche voisin dans une marge, stratification,
pondération par des poids inversement proportionnels au déséquilibre observé ou
méthode Inverse Probability Weight IPW) bien que I'appariement, le plus proche voisin
dans une marge, et la méthode IPW (quand la prévalence du traitement est élevée)

semblent plus robustes (121-123).

La comparaison des variables aprés ajustement permet un équilibre de celles-ci entre
les groupes, correspondant & une « pseudo randomisation », ce qui permet une

alternative intéressante lorsqu’un essai clinique avec randomisation n’est pas possible.

L’utilisation du score de propension soutent la validation des hypotheses :

_ de positivité : il doit y avoir la présence de patients exposés ou non a chaqgue niveau

de facteur de confusion

_ I'équilibre aprés ajustement doit étre vérifié sur chacun des facteurs
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_conservation de la taille de l'échantillon d’origine dans le pseudo-échantillon
pondéré : la somme des poids stabilisés doit étre proche de la taille de I'’échantillon

dans les méthodes de pondération.

Applications au cholestéatome

La pathologie cholestéatomateuse est une pathologie chronique, donc évolutive, et

caractérisée par une succession plus ou moins prévisible et rapide de différents états.

Le modéle semi-markovien (modele SM) semble ainsi tout a fait adapteé :

Dans notre étude, notre objectif est I'évaluation du comblement osseux dans la
prévention des récidives ou des cholestéatomes résiduels. Cependant les
interventions avec reconstruction columellaire dans le méme temps ont parfois des
résultats fonctionnels médiocres nécessitant une nouvelle chirurgie pour
ossiculoplastie. Habituellement, les études portant sur le cholestéatome ne parlent pas
de cette catégorie et nous ne savons pas si les patients sont exclus ou censurés des
cohortes. Il nous semble pourtant intéressant d’analyser les résultats de ces patients
puisque I'on retouche a la reconstruction avec un risque de fragilisation du tympan,
ainsi qu’un risque d’apporter de I'épiderme dans la caisse. Ces patients ne peuvent

donc étre considérés comme étant dans I'état initial.

De plus résiduels et récidives ne sont parfois pas distingués dans les publications alors
gue les causes sont différentes, et sont deux états différents et 'on pourrait dire

exclusifs.

De méme le risque de nouvelle récidive n’est pas forcément identique pour tous les
patients a I'état initial, et I'état de premiére récidive peut peut-étre sélectionner des

patients ayant une tendance (de par leurs caractéristiques/pathologies) a récidiver
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dans le futur, comparée aux patients opérés une premiere fois et pour lesquels le
risque de base n’est pas modifié. Cette disjonction n’est jamais faite ou clairement

explicitée dans les études portant sur la pathologie cholestéatomateuse.

Nous allons équilibrer nos échantillons sur les covariables grace au score de

propension ce qui nous permettra d’accepter 'hypothése d’homogénéité.

L’avantage d’'un modéle SM homogéne avec violation de I'hypothése Markovienne
(donc dépendant du temps d’entrée dans I'état et non dans le modele) est la possibilité
d’ajouter des patients dans les différents états sans avoir d’information sur leurs états
précédents. Nous pouvons donc par exemple ajouter des patients en état de premiere
récidive afin d’augmenter notre cohorte et d’améliorer notre modéle sans prendre en
compte la censure a gauche (les opérations antérieures par d’autres opérateurs et/ou

a des dates non précisées ne nous intéressent pas).

Nous pourrions ainsi envisager un exemple de modeéle présenté en Figure 1.

Figure 1 : Exemple de modélisation a 7 états de la pathologie cholestéatomateuse
en post apres chirurgie de cholestéatome acquis primaire. OS : oreille saine en post
opératoire Rc : récidive (1lere ou 2eme), Rs : Résiduel (1ere ou 2e), Rev : oreille
saine mais ayant eu intervention de chirurgie autre que pour cholestéatome (révision
fonctionnelle par exemple)
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Il s’agit d’'un modéle acyclique (il n’est pas possible de retourner a un état antérieur
pendant I'évolution. Nous considérons ici comme états terminaux la deuxieme récidive,

la deuxiéme révision et I'état de deuxieme résiduel.

Par exemple : un patient ayant été opéré d’'un cholestéatome acquis primaire ayant eu
une révision fonctionnelle a 6 mois puis une premiére récidive a 5 ans (60 mois). Son
évolution serait état initial : EO=1 & T0=0, premiére transition : E1=2 & T1=6, deuxieme

transition : E2=3 a T2=60.

Objectifs et problématique

De nombreuses études concluent a l'intérét du comblement osseux dans la chirurgie
du cholestéatome, particulierement en technique ouverte pour diminuer les problémes
inhérents aux cavités d’évidement, ou en reconstruction de technique ouverte (124),

mais peu d’études sont relativement fiables sur le plan méthodologique :

_ Ce sont souvent des études de cohortes simples, une comparaison des résultats se
fait avec les chiffres de la littérature dont les bornes sont particulierement larges, ou
avec les résultats du lieu de la cohorte avant le comblement, mais sans veérifier la

comparabilité des cohortes.

Nous avons vu que le cholestéatome est une maladie dont la gravité est
extrémement diverse selon les patients et les extensions/complications ne sont que
tres rarement décrites, entrainant des difficultés pour conclure sur la réalité des

résultats.

__un certain nombre d’études ne distinguent pas en préopératoire les cholestéatomes
acquis primaires des récidives ou des récurrences alors que la difficulté opératoire et

les résultats sont grandement modifiés. De méme sur les résultats en termes de
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résiduels ou de récidives qui ne sont pas forcément distingués alors que I'étiologie est

différente.

_ Les résultats sont liés au stade initial de la maladie, mais aussi a 'age du patient, a
la qualité de I'expérimentateur... Peu d'études permettent d’éviter ces biais et la

comparabilité n’est pas forcément respectée entre les centres et les écoles.

_ Le «comblement osseux » est considéré comme une technique chirurgicale
uniforme bien que les matériaux puissent étre différents avec des propriétés
particulierement diverses et les résultats a partir d’'un matériau sont généralisés a tous
les autres, voire méme nous trouvons des cohortes avec différents substituts avec

généralisation des résultats au « comblement ».

_la méthodologie statistique est rarement explicitée correctement et pourtant peut

complétement changer les résultats comme I'a montré Stangerup (125).

Nous avons donc réalisé une étude monocentrique rétrospective de cohorte sur tous
les patients ayant bénéficié de tympanoplasties par technique fermée avec et sans
comblement osseux par bone paté de 2007 a 2018, réalisées par un seul et méme

opérateur expérimenté sur cette période.

L’objectif principal de cette étude était de vérifier si le comblement osseux attical est
bien une technique diminuant le taux de récidive ou de résiduels de la pathologie
cholestéatomateuse dans les tympanoplasties en technique fermée pour

cholestéatome acquis primaire.

Les objectifs secondaires étaient :
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_ Les résultats du comblement dans les prises en charge par tympanoplasties

secondaires (récidive ou résiduels ou secondaires).

_ Les résultats du comblement dans le cholestéatome congénital.

_ I'étude des résultats fonctionnels par la comparaison entre les cohortes ayant eu ou

non comblement osseux.

La comparaison des stadifications EAONO-JOS et ChOLE en termes de

stadifications pronostiques.

Matériel et méthodes

Recueil des données et population

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique de cohorte sur des données

historiques.

La technique de comblement attical dans les tympanoplasties a démarré au CHU de

Grenoble vers 2012.

Les patients ont été retrouves a partir des programmes de bloc opératoire informatisés
sur une période allant de janvier 2007 a janvier 2018, les comptes rendus ont tous été
visualisés pour retenir tous les patients ayant bénéficié d’'une tympanoplastie avec
ouverture de la mastoide en technique ouverte ou fermée par un unique opérateur
expérimenté. Nous avons inclus dans nos analyses principales les patients un
cholestéatome acquis diagnostiqué en pré ou per-opératoire, les autres pathologies

sont analysées a part.
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Les patients n'ayant eu qu’une chirurgie par voie transcanalaire pour des

cholestéatomes tres limités en primo-intervention ont été exclus d’emblée.

Les patients ayant eu un comblement osseux autre que par Bone paté (GlassBone et

hydroxyapatite) ont été exclus des analyses.

La cohorte a donc été séparée en 2 groupes : avec comblement osseux (ACO) et sans

comblement osseux (SCO).

Les intitulés et prévisions initiales de chirurgie lors de la consultation préopératoire ont
été relevées afin de retrouver une éventuelle disjonction en per-opératoire ou un

changement d’orientation chirurgicale.

Une lettre d’'information et un formulaire pour un éventuel refus de l'utilisation des

données médicales ont été envoyés a tous les patients.

Variables recherchées

Les éléments suivants utilisés comme variables explicatives potentielles et/ou
confondantes, ont été recherchés dans les dossiers papiers archivés et dans les

dossiers informatisés :

Facteurs liés au patient : Age

Sexe

Antécédents otologiques et dates des interventions précédentes

Existence d’une pathologie tubaire

Coté pathologique
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Pathologie unilatérale ou bilatérale (en cas d’antécédents

controlatéraux, ou pathologie de I'oreille moyenne controlatérale)

Facteurs liés a la maladie : Type de pathologie (congénital, acquis primaire, secondaire,

récidive, résiduel)

Extension initiale (structures touchées et stadification EAONO-

JOS et ChOLE)

Mode de présentation

Audition pré-opératoire : seuils en conduction aérienne et

osseuse

Facteurs liés a I'intervention : Date d’intervention

Technique de tympanoplastie (ouverte, fermée)

Type d’ossiculoplastie

Type de reconstruction atticotomie

Type de reconstruction tympanique

Présence d’'un comblement et localisation

Difficultés per-opératoires mentionnées

Complications éventuelles datées par rapport a l'intervention

Les classifications EAONO-JOS et ChOLE n’ont pas été créées pour la stadification
des cholestéatomes résiduels ou récidivants, cependant nous pouvons les adapter a

nos données :
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__pour EAONO-JOS, nous avons utilisé la localisation, et les éventuelles apparitions
de symptébmes/complications extra/intra craniens non présents a lintervention

précédente,

__pour ChOLE, la pneumatisation étant modifiée par I'intervention précédente, le score
E était de 1 ou 2 (absence de mastoide éburnée sauf si comblement), le score O était
noté x), le but étant de garantir une comparabilité entre les cohortes afin d’étudier le
comblement osseux. Pour I'étude des classifications, nous avons évidemment exclus

les récidives ou résiduels.

Criteres de jugement

La fin du recueil des données a eu lieu a la date du 31 mai 2019.

Ont été analysés au cours du suivi :

_ Les nouvelles interventions otologiques et leurs causes : ossiculoplasties a but

fonctionnel, récidive, résiduel (et localisation de la pathologie)

_ Les résultats anatomiques otoscopiques

_les résultats en termes d’imagerie (TDM et IRM)

_ Les résultats fonctionnels (seuils aériens et osseux)

_ Les complications liées a la chirurgie ou la pathologie.

Pour les patients ayant eu une récidive ou un cholestéatome résiduel (censure a
droite), les résultats fonctionnels analysés correspondaient a ceux de la derniére

consultation avant la nouvelle intervention. Pour les patients n’ayant pas eu

38



d’intervention au cours suivi, les résultats fonctionnels sont ceux de la derniére

consultation de suivi réalisée avant la date de fin du recueil des données.

Les seuils auditifs de I'oreille pathologique ont été mesurés en conduction aérienne et
osseuse a l'aide d’'un audiométre AD229b (Interacoustics A/S,Danemark). La perte
auditive a été calculée (moyenne des seuils aux fréquences 500, 1000, 2000, 4000Hz)
conformément aux recommandations. Le Rinne audiométrique moyen est défini par la

différence entre seuils osseux et aériens.

Le critére de jugement principal était la présence d'une récidive ou d’'un cholestéatome
résiduel au cours du suivi. Si la suspicion est otoscopique ou a limagerie, la

confirmation était faite en per-opératoire lors d’'une nouvelle procédure chirurgicale.

Méthodes d’analyse

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Microsoft Excel 2017® et le

logiciel R v3.6 (126).

Les données quantitatives ont été analysées a I'aide de tests de Student s'ils suivaient
une loi normale ou de Wilcoxon le cas contraire. Pour les données qualitatives, des

tests de Chi2 ou des tests exacts de Fisher ont été utilisés.

Nous avons ensuite construit le score de propension a partir d’'une régression
logistique multivariée pour sélectionner les facteurs répartis difféeremment selon la
présence ou non d’'un comblement. Nous avons sélectionné les variables candidates
au score a partir des analyses bivariées (p-value <0.2) puis avons procédé a une
procédure de sélection descendante en retenant le meilleur modéle prédictif en nous

basant sur le critére d’Akaike (AIC).
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Les hypothéses du score de propension (positivité, équilibre et examen des poids) ont

été vérifiées.

Les échantillons ont été ajustés avec une stratégie Inverse Pondération Weighting
(IPW) stabilisée puisque des patients ont été opérés initialement sans avoir de

comblement, puis en ont bénéficié a la deuxieme intervention.

Nous avons donc ensuite mis en ceuvre le modéle multi-état présenté en Figure 2 pour
mesurer I'association entre la présence d’'un comblement et les intensités de transition
en maximisant la vraisemblance pondérée correspondante. Les dates correspondant
aux chirurgies ont été utilisées pour définir les dates de transition et les durées de

séjour.

Figure 2 : Modele multi-états initial utilisé dans nos analyses : OS : oreille saine en
post opératoire, RC : récidive (1lere ou 2eme intervention), RS : Résiduel (1ere ou
2eme intervention, Rev : Révision fonctionnelle

L’ensemble des états possible est ¢ ={1, 2, 3, 4, 5, 6} et 'ensemble des 11 transitions
possibles est € = {12 ; 13 ;14 ; 25; 26 ; 32 ; 35, 36 ; 42 ; 45 ;46} pouvant aussi étre
résumé dans une matrice de transition (ici avec type de transition) ou O correspond a

une transition impossible :
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(ON) Rev. RC1 RS1 RC2 RS2

de
(O 0 12 13 14 0 0
Rev 0 0 0 0 25 26
RC1 0 32 0 0 35 36

RS1 0 42 0 0 45 46
RC2 0 0 0 0 0 0
RS2 0 0 0 0 0 0

Tableau 1 : Matrice de transition du modele multi-état présenté en figure 2 dont les
éléments (i,j) correspondent aux trajectoires.

Par récidive seront comprises les récidives de poches de rétraction
(précholestéatomateux) opérées, ainsi que les cholestéatomes vrais. L’état 2 concerne
les révisions fonctionnelles ou les second-looks (sur une suspicion clinique ou des

arguments d’imagerie) n’ayant pas retrouvé de pathologie cholestéatomateuse.

Etant donné que nos données sont limitées dans le temps, nous avons considéré qu’un
patient peut étre au maximum dans 3 états possibles avec deux transitions survenant
aux temps chronologiques T1 et T2. Aucun retour entre les états n’est cliniquement

possible.

La censure a droite est probablement informative pour les perdus de vue : ceux-ci sont
en général les patients qui vont bien et dont le suivi sera fait en ville. Des modeles
ajoutant un état de censure informative pour les perdus de vus dans les censures a
droite pour 'événement désiré existent mais ceux-ci sont difficiles a manipuler dans le
cas des modeles multi-états (127). Nous avons donc considéré qu’un patient était
perdu de vue si celui-ci : ne s’était pas présenté aux consultations prévues, ou si le

patient n’avait pas été revu dans les 2 derniéres années avant la date de fin de recueil
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et s’il n'y avait pas de lettre de consultation récente (<2ans) d’un spécialiste ORL
concernant son suivi otologique. La lettre de suivi nous permettait d’estimer I'état du

patient.

Les patients étaient censurés a la date de fin de recueil dans leur dernier état. Nous
n’avons pas mis en place de modéle avec censure par intervalle car ce type de modele

est particulierement complexe a mettre en ceuvre si le nombre d’état augmente.

Comme expliqué précédemment étaient inclus les patients dans des états d’entrée
dans le modeéle autres que I'état initial 1 puisque le modéle est considéré de type

« clock-reset ».

Les cholestéatomes secondaires étaient considérés selon le type/présentation de
pathologie : rétraction tympanique ou dépot épidermigue rétrotympaniqgue suite a une

intervention en état initial RC1 ou RS1 respectivement.

Les patients ayant eu une suspicion de cholestéatome résiduel a I'imagerie TDM qui
finalement n'en était pas en per-opératoire (3 patients: otite chronique avec
hypertrophie muqueuse et présence de glue) ont été classés pour cette intervention

en révision fonctionnelle.

Le nombre de transitions observées étant finalement peu important, I'utilisation de
modeéles paramétriques n’'est pas adaptée. Nous présentons donc des analyses de

type non paramétriques pour le premier modéle.

Nous avons utilisé un deuxieme modele a 4 états (Figure 3) plus adapté a nos données
pour I'étude du comblement, bien qu’intellectuellement moins bon puisque nous

gommons les potentiels différents effets du comblement sur les différents états et
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gu’'une partie de l'information disparait. Toutefois, nous avons pu mettre en place la

stratégie de pondération et utiliser un modéle SM.

Figure 3 : Modéle a 4 états : 11
correspond a la premiére
intervention a I'entrée dans la
cohorte (cholestéatome acquis
primaire, secondaire, récidive
ou résiduel), Rev correspond a
I'état d’oreille saine ayant eu
au moins une révision
fonctionnelle, RC1 : premiere
récidive et RS1 : premier
cholestéatome résiduel. Ces
deux derniers états sont
absorbants.

L’analyse des distributions des temps de séjour dans un état nous ont permis de
supposer une distribution de Weibull généralisée pour la fonction de risque (dans un
premier modéle sans covariable d’ajustement), qui était simplifiée en distribution de
Weibull ou exponentielle s’il n'y avait pas d’évidence de manque d’ajustement selon la
statistique du test de rapport de vraisemblance (RV) et les fonctions d’incidence
cumulée (CIF). Nous avons ensuite intégré les pondérations et les variables afin

d’étudier leurs effets sur les transitions.

bY

Des simulations de trajectoire ont été réalisées a partir des paramétres de notre
modéle pour déterminer la probabilité d’étre dans un état a un instant t a partir de jeux
simulés sur 1000 échantillons. Les 1C95% ont été obtenus grace aux percentiles a

2.5% et 97.5% de la distribution.

Nous avons aussi comparé nos résultats avec des estimateurs non paramétriques de

Aalen et Johansen pour tester 'adéquation de nos modéles.(128)
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Pour la comparaison des seuils auditifs entre avant et aprés l'intervention nous avons
mis en place un modéle linéaire mixte permettant de prendre en compte le facteur

aléatoire du sujet et de son audition préopératoire.

Nous estimions statistiquement significatifs les résultats pour lesquels la p-value

bilatérale était inférieure a 0.05.

Résultats

Analyses descriptives

Cohorte :

Nous avons inclus initialement 226 patients différents opérés (premiére intervention
au CHU de Grenoble) dune intervention de type tympanoplastie par voie
rétroauriculaire pour pathologie de l'oreille moyenne de 2007 a 2018. Les patients
étaient inclus dans leur état initial a la date de I'intervention : c’est-a-dire par exemple
« état 1 » en cas de cholestéatome acquis primaire opéré, « état 3 » si le patient avait
déja un antécédent de tympanoplastie pour cholestéatome et était opéré d’une récidive

pour la premiere fois au CHU ou censuré a gauche (avant 2007) au CHU.

Dans la cohorte, 115 patients avaient bénéficié initialement d’'un comblement osseux
(ACO, premiere utilisation de la technique de comblement le 28/11/2012, Figure 5).
Nous avons exclu 32 patients des analyses principales car leur pathologie n’était pas
un cholestéatome acquis (Figure 4 : Diagramme de flux correspondant a la cohorte.
GC : granulome a cholestérine, CC : cholestéatome congénital, PR : poche de

rétraction.Figure 4).
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226 patients inclus de 1/1/2007 a 01/01/2018

115 comblement 111 sans comblement
0SSeux 0SSeux

Exclusion :

_ 2 atélectasies Exclusion :
_2GC _2GC
_4cCC 6 CC

_ 8 PR non cholestéatomateuses _ 8 PR non cholestéatomateuses

95 patients avec cholestéatome analysés
99 patients avec cholestéatome analysés en en groupe sans comblement osseux
groupe avec comblement osseux (ACO) (SCO):
_ 56 : acquis primaires _ 72 : acquis primaires
_ 28 :récidives _ 13 : récidives
__ 11 : résiduels _ 4 :résiduels
__ 4 : secondaires (4 considérés « récidive ») _ 6 : secondaires (4 considérés

« récidive », 2 considérés « résiduel »)

Figure 4 : Diagramme de flux correspondant a la cohorte. GC : granulome a
cholestérine, CC : cholestéatome congénital, PR : poche de rétraction.

Tous les patients ont été opérés par le méme praticien chirurgien otologiste
expérimenté (>20 ans d’expérience). L'intervention initiale était réalisée par voie
postérieure trans-mastoidienne, prévue en préopératoire par technique fermée. Les
moyens de reconstruction de I'atticotomie, de la chaine ossiculaire et de la membrane
tympanique ont été relevés et peuvent différer selon les patients, leurs antécédents...
Hormis le comblement osseux, les séquences de l'intervention sont bien codifiées et
semblables entre les patients (absence de changement majeur de technique au cours
du temps). Raison pour laquelle 'année de l'intervention n’apparait pas en tant que

variable pour le calcul du score de propension.
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2012 2014
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comblement

I oui

Figure 5 : Répartition en pourcentage par année des tympanoplasties avec technique
de comblement au CHU de Grenoble.

Les caractéristiques de I'échantillon ayant un cholestéatome acquis primaire a I'entrée

dans le modele pour les 2 groupes (comblement / sans comblement) sont données

dans le Tableau 2.

SCO ACO
(n=72) (n=56) p-value
38.04 (+/- | 47.57 (+/-
Age moyen (années): 21.7) 19.7) 0.01
Recul de suivi moyen (mois) : 90.3 (+/-32) | 46.08 (+/-15) | <0.01
Sexe : Masculin : | 44 (61.1%) | 41(73.2%) |0.21
Féminin : | 28 (38.9%) | 15 (26.8%)
Antécédents otologiques
(homo/contro latéraux) : Non: |66 (91.7%) |47(83.9%) |0.28
Oui: | 6(8.3%) 9(16.1%)
Délai moyen depuis la derniére | 59.3 (+/- 143.8 +/-
intervention (mois) : | 47.8) 106.1 <0.01
Pathologie otologique : Unilatérale : | 66 (91.7%) |48 (85.7%) |0.43
Bilatérale : | 6 (8.3%) 8 (14.3%)
COté atteint : Gauche : |34 (47.2%) |23 (41.1%) |06
Droite : | 38 (52.8%) 3 (58.9%)
Stadification EAONO-JOS : Stade | : [ 9(12.5%) 1(19.6%) |0.01
Stade Il : [ 53 (73.6%) |27 (48.2%)
Stade Il : | 10 (13.9%) 17 (30.4%)
Stade IV : | 0 (0%) (1.8%)
Stadification ChOLE : Stade | : | 7 (9.7%) 1(1.8%) 0.09
Stade Il : | 63 (87.5%) 50 (89.3%)
Stade 11l : | 2 (2.8%) (8.9%)
Seuils auditifs préopératoires
moyens (dB) : Conduction aérienne : | 8.2 (+/-5.8) | 8.7 (+/-5.6) | 0.60
Conduction osseuse : | 4.1 (+/-3.7) |4.1(+/-2.9) |0.99
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4.09 (+/-

Rinne : | 4.05) 4.6(+/-3.7) |0.44
Technique : Technique fermée : | 70 (97.2%) |48 (85.7%) |0.02
Technique ouverte / refermée : | 2 (2.8%) 8 (14.3%)
Ossiculoplastie : Aucune : | 0 (0%) 1(1.8%) 0.01
Chaine préservée : |9 (12.5%) 0 (0%)
Type 2 : |47 (65.3%) |43 (76.8%)
Type 3:|16(22.2%) |12 (21.4%)
Type 4 :| 0 (0%) 0 (0%)
Reconstruction atticotomie : Cartilage tragal : | 42 (58.3%) 16 (28.6%) <0.01
Cartilage conqual : | 8 (11.1%) 22 (39.3%)
Lamelle tragopérichondrale : | 18 (25%) 15 (26.8%)
Fascia temporalis : | 4 (5.5%) 3(5.3%)
Reconstruction tympanique : Cartilage : | 8 (11.1%) 6 (10.7%) 0.9
Fascia temporalis : | 58 (80.6% 44 (78.6%)
Périchondre : | 6 (8.3%) 6 (10.7%)
Difficultés peropératoires non
mentionnées dans la
stadification : Procidence sinus latéral : | 2 (2.8%) 1(1.8%) 0.24
Facialanu: |0 2(3.5%)
Hémorragique : | 0 2 (3.5%)
Procidence méninge : | 1 (1.4%) 5 (8.9%)
Infection: |0 3(5.4%)
Epidermose : | 2 (2.8%) 1(1.8%)

Tableau 2 Caractéristiques initiales des patients entrés dans le modele a I'état 1.
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Le mode de découverte n’a été retrouvé que dans 35 cas pour les cholestéatomes
acquis primaires, nous n’avons donc pas pu inclure cette variable dans le score de

propension. Les symptémes sont détaillés Figure 6.

Symptomes otitiques
22%

Symptéme
Complications

8.6%

fonctionnels
17%

Figure 6 : Symptomatologie ayant motive la consultation ORL et la découverte de la
pathologie d’oreille moyenne chez 35 patients. Symptémes otitiques : otorrhée,
otalgie. Symptdmes fonctionnels : surdité transmissionnelle, acouphénes.
Complications : paralysie faciale, méningite, mastoidite, thrombose sinus latéral.

Il'y a eu au total 20 patients opérés d’'un cholestéatome acquis primaire qui ont été
opérés d’une récidive par voie postérieure trans-mastoidienne, 11 autres patients ont
présenté un cholestéatome résiduel et ont eux-méme été opereés par voie postérieure
trans-mastoidienne. Enfin, 18 patients ont bénéficié d’une révision fonctionnelle

(moyenne de 30 mois apres la premiére intervention).
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Pour les patients entrés en stade de récidive et résiduels les caractéristiques étaient

les suivantes :

SCO ACO
(n=23) (n=43) p-value
Pathologie : Récidive : | 17 (73.9%) | 32 (74.4%) 1
Résiduel : | 6 (26.1%) 11 (25.6%)
36.47 (+/- | 41.88 (+/-
Age moyen (années) : 16.38) 19.3) 0.23
85.96 (+/- | 46.56 (+/-
Recul de suivi moyen (mois) : 32.8) 13.6) <0.01
Sexe : Masculin : | 13 (56.5%) |31 (72.1%) 0.31
Féminin : | 10 (43.5%) | 12 (27.9%)
Antécédents otologiques
(homo/contro latéraux) : Nombre moyen d’interventions : | 1.56 1.64 0.4
Médiane du nombre
d’intervention : | 1 2
Délai moyen depuis la derniere
intervention homolatérale (mois) | 55.6 (+/-
.1 24) 72.3 (+/-56) |0.25
Pathologie otologique : Unilatérale : | 23 (100%) |39 (90.7) 0.29
Bilatérale : | O 4(9.3%)
Coté atteint : Gauche : {9(39.1%) | 15(34.9%) 0.94
Droite : | 14 (60.9%) | 28 (65.1%)
Stadification EAONO-JOS : Stade | : | 3 (13%) 12 (28.6%) | 0.45
Stade Il : | 15 (65.2%) | 22 (52.4%)
Stade lll : | 5(21.7%) |7 (18.5%)
Stade IV : | 0 (0%) 1(1.5%)
Stadification ChOLE : Stade | : | 1 (4.3%) 1(2.3%) 1
Stade I : | 21(91.3% |41 (95.3%)
Stade Ill: [ 1(4.3%) | 1(2.3%)
Seuils auditifs préopératoires 11.39 (+/- |9.07 (+/-
moyens (dB) : Conduction aérienne : | 5.89) 5.34) 0.12
5.13 (+/-
Conduction osseuse : | 4.19) 4.3 (+/-3.37) |0.41
6.26 (+/- 4.77 (+/-
rinne : | 3.86) 4.42) 0.16
Technique : Technique fermée : | 18 (78.3%) |31(72.1%) |0.8
Technique ouverte / refermée : | 5(21.7%) |12 (27.9%)
Ossiculoplastie : Aucune : | 2 (8.6%) 1(2.3%) 0.34
Chaine préservée : | 0 (0%) 0 (0%)
Type 2 : | 14 (60.8%) |23 (53.5%)
Type 3:|6(26.1%) |18 (41.8%)
Type4:|1(4.3%) |1(2.3%)
Reconstruction atticotomie : Cartilage tragal : | 8 (34.8%) | 19 (44.2%) 0.03
Cartilage conqual : | 2 (8.7%) 10 (23.3%)
Lamelle tragopérichondrale : | 8 (34.8%) |4 (9.3%)
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Fascia temporalis : | 2 (8.7%) 2 (4.7%)
Os: | 0(0%) 2 (4.7%)
Galea:|2(8.7%) |0 (0%)
Périchondre : | 1 (4.3%) 6 (14%)
Reconstruction tympanique : Cartilage : | 3 (13%) 7 (16.3%) 0.67
Fascia temporalis : | 15 (16.3%) | 29 (67.4%)
Galea: | 1(4.3%) 0 (0%)
Périchondre : | 4 (17.4%) |7 (16.3%)
Difficultés peropératoires non
mentionnées dans la
stadification : Procidence sinus latéral : | 0 0 1
Facialanu:|0 2 (4.6%)
Hémorragique : | 0 0
Procidence méninge : | 2 (8.7%) 4(9.3%)
Infection : | O 2 (4.6%)
Epidermose : | 0 2 (4.6%)

Tableau 3 : Caractéristiques initiales des patients entrés directement dans I'état 3 et
4.

La totalité des patients entrés en stade de récidive ou résiduel étaient opérés par voie

trans-mastoidienne.

L’un des patients SCO avait eu la mise en place d’'un implant osseux Bone-bridge sans

reconstruction ossiculaire dans le méme temps opératoire.

Parmi les patients opérés d’un cholestéatome récidivant dans notre cohorte (groupe
SCO), un seul a dQ étre réopéré une troisieme fois d’'un cholestéatome résiduel a 20
mois de la deuxieme intervention. Un autre patient entré en stade de récidive dans le
groupe SCO, a bénéficié d’'une révision fonctionnelle a 26 mois puis a été opéré d’un

cholestéatome résiduel holoattical 25 mois apres la révision.

Parmi les patients opérés d'un cholestéatome acquis primaire dans le groupe SCO
puis opérés d’une récidive (19 patients/20 récidives) ou d’un résiduel (10 patients/11
résiduels), 11 patients ont bénéficié d’'un comblement osseux lors de la deuxiéme

intervention.
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Technique :

Dans la totalité de la cohorte, le comblement osseux était réalisé par du Bone paté a
partir de poudre d'os récoltée sur un fraisage de la corticale temporale saine et
mélangée avec de la colle biologique. Il permettait le comblement au minimum de la
cavité antro-atticale dans 100% des cas, et le comblement des cavités postérieures
mastoidiennes dans 41% des cas (dont 100% pour les techniques ouvertes

refermées).

La conversion non prévue en peropératoire en technique ouverte, ensuite refermée
(avec dépose/repose du conduit auditif externe, ou recréation d’'un conduit auditif a
partir de cartilage reposant sur le comblement osseux) a été faite dans 6% des cas
tandis que la conversion non prévue en technique ouverte dans le groupe sans
comblement était faite dans 8% des cas. Les causes mentionnées ou suspectées dans
le groupe avec comblement étaient : I'inflammation de I'oreille moyenne génante lors
du geste chirurgical (2% et 4% ACO et SCO respectivement), étroitesse de la voie
d’abord (2% ACO et 3% SCO), mastoide éburnée pour un patient dans le groupe ACO

(1%), et causes non précisées dans 1% des cas dans les 2 groupes.

Pour 14% des patients ACO, une technique refermée a été prévue et réalisée en
raison d’'un/des antécédents de technique ouverte ou entrouverte instable avec

récidive (12%), ou amputation importante du canal auditif externe (2%).

Dans le groupe SCO une exclusion d’oreille moyenne non prévue a d’emblée été
réalisée chez un patient ayant une cophose ancienne avec extension intra

labyrinthique du cholestéatome découverte lors de I'intervention.
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Ossiculoplastie :

Différentes reconstructions de chaine ossiculaire ont été faites selon les conditions
locales et les matériaux disponibles (Tableau 4). Il n’y a pas eu d’ossiculoplastie pour
un patient car celui-ci avait une cophose préexistante, comme dit précédemment la

mise en place d’implants a conduction osseuse a été réalisée pour 2 autres patients.

Le comblement (étant réalisé en attical) nécessite au minimum la section au niveau
du col du marteau, ce qui explique la non préservation de la chaine ossiculaire. De
méme dans le cas de nos patients opérés initialement puis en état de récidive, |l
semble plus probable d’utiliser une prothése ossiculaire totale qu'en cas de primo-
intervention (31% vs 17% p<0.01). Etonnamment, le taux d’utilisation d’'un osselet
(enclume ou téte de marteau) est sensiblement le méme en cas de récidive pour les
patients entrés en stade récidive, I'on peut se poser la question de la technique utilisée

lors des interventions précédentes pour que I'on ait un taux si important de chaine

conservée.
Type 2 Type 3 Type 4
Primaire Récidive Primaire Récidive Primaire Récidive
Cartilage : 39 (34%) | 8 (18 %) 2 (2%)
Enclume : 22 (19%) | 6 (13%) | 1 (1%) 1 (2%)
Téte de marteau : 11 (10%) | 3(10%) | 4 (3%) 1 (2%)
Os cortical : 5 (4%) 6 (7%) 1 (1%)
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Piston : 1 (1%)

PORP : 11 (10%) | 6 (7%)

TORP 19 (17%) | 14 (31%)

Tableau 4 : Type de matériaux utilisés lors des ossiculoplasties pour les patients a
leur entrée dans le modele en I'état 1 ou 3.

Complications :

Les complications dans un délai court dans le groupe ACO ont été entachées par un
décés post opératoire a J1 sur engagement cérébral, I'autopsie a révélé la présence
d’'un abcés du lobe temporal non présent sur les imageries réalisées avant intervention

et asymptomatique en préopératoire.

Une synéchie inférieure du conduit auditif apparue a 1 mois a été signalée pour un
patient, ainsi qu’'une otorrhée claire apparue quelques jours aprés lintervention et

finalement résolutive a 3 mois.

Chez un patient chez qui a été découvert une lyse du canal semi-circulaire
peropératoire, sont apparus des vertiges post opératoires immédiats résolutifs en
guelques jours, et enfin nous avons retrouvé une hémorragie du site de greffon tragal
ayant nécessité la mise en place d’'un point en salle de réveil. Ces deux dernieres

complications ne peuvent étre rattachées a la technique de comblement.

Il n'a pas été signalé d’infection ou d’extrusion du Bone pété. Lors des reprises
chirurgicales, les comptes-rendus opératoires signalent une bonne prise et une bonne

gualité du comblement précédemment réalisé.
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Analyse comparative :

Score de propension

Pour le calcul du score de propension nous avons utilisé la régression logistique de la
présence de comblement en fonction des variables de reconstruction (tympanique et
atticotomie, ossiculoplastie), des difficultés peropératoires signalées (correspondant
aux complications extra/intracraniennes du score ChOLE/EAONO-JOS et aux
difficultés décrites ci-dessus), de la localisation et extension pathologique
(décomposition du score EAONO-JOS en S1 sus-tubaire, S2 sinus tympani, T caisse
du tympan, A attique, M mastoide, du score ChOLE en O pour le statut ossiculaire, et
E pour l'aération mastoidienne), et des caractéristiques du patient (age, coté

pathologique, et sexe).

En stade initial, en multivarié, apres procédure de sélection des variables par sélection
descendante, le meilleur modéle a partir de nos variables a retenu comme prédictives
du comblement: l'dge (p=0.02), le sexe (p=0.049), la présence de difficultés
peropératoires et/ou de complications extra/intra craniennes (p=0.029), la localisation
mastoidienne (p=0.022) ou dans le protympanum en sus tubaire (S1) (p=0.042), la
reconstruction de I'atticotomie (par cartilage tragal ou conqual sont significatives,

p<0.001).

La pondération inverse permet de retrouver un bon équilibre (moyenne des différences
<10%) entre les groupes pour toutes les variables sauf pour '’age opératoire (moyenne

des différences initiales de 50% a 24% apres pondération. (Figure 7)

Pour les patients présentant une récidive ou un cholestéatome résiduel (patients ayant

fait la transition 13 ou 14 ou bien entrés dans le modéle en stade 3 ou 4), il n’a pas été
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retrouvé de facteur significatif déséquilibré comme prédicteurs d’appartenance aux
groupes avec ou sans comblement en régression logistique. Le déséquilibre entre
chaque groupe dans les différentes variables de localisation de la pathologie (attique,
mastoide, supratubaire, mésotympanum), de reconstruction, d'ossiculoplastie difficulté
peropératoire etc. est inférieur a 30% comme I'on pouvait s’en douter a partir des
analyses bivariées (cf Tableau 3) et en présence d’un effectif plus réduit diminuant

d’autant la puissance de régression.

Pour les patients en stade 2 (révision fonctionnelle) le modele multivarié ne permet

pas non plus de sélection d’'une covariable prédictive d’'un groupe.

Nous avons procédé a I'établissement du score de propension selon la méthode IPW

a partir des variables sélectionnées pour la population en stade initial OS.

La Figure 7 résume l'effet de la pondération inverse sur les variables initialement
déséquilibrées incluses ou non dans le score (dont I'ossiculoplastie, la pneumatisation
mastoidienne...) pour les patients en stade initial. La différence entre les 2 groupes
(échantillon) est particulierement réduite : de 145% initialement non ajustée a 11%
apres pondération (détails Figure 8). Les groupes sont donc devenus comparables en
ayant réduit au maximum les risques de biais de confusion (typiquement ici le type de
reconstruction). Le type d’ossiculoplastie est Iégérement déséquilibré pour les types 2
et 3 mais restant <10%, l'insertion de cette variable dans la régression logistique ne
permet pas de rééquilibrer totalement les groupes. Nous avons donc choisi de garder

seulement les 6 variables significatives précédemment incluses.

Nous ne présenterons donc que les résultats de la pondération sur les covariables de

I'état 1.
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Covariate Balance
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Figure 7 : Graphe d’ajustement des covariables pour I'état 1 a 'aide du score de
propension calculé a partir des covariables : age, sexe, difficultés, localisation
mastoidienne (M) ou protympanum (S1) et reconstruction de I'atticotomie (par
cartilage tragal ou cartilage conqual. Ne sont représentées ici que les covariables
initialement déséquilibrées. Le reste des variables n’a pas été déséquilibré par
I'ajustement.
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Figure 8 : Ajustement a l'aide de la méthode IPW par variable. Les résultats ici sont ceux de
I’état 1, O correspondant a non/absence, 1 correspondant a oui/présence. De haut en bas et
gauche a droite (partie gauche échantillon non ajusté, partie droite échantillon ajusté) : age,
pneumatisation mastoidienne, localisation mastoidienne, localisation supra-tubaire (S1),
reconstruction atticotomie, difficultés per-opératoires, sexe, type d’ossiculoplastie.
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Premier modéle a 7 états

Nous reportons ici mis le nombre de transitions observees :

13 (9/4)

Figure 9 : modéle comportant le nombre de transitions observées, les chiffres entre
parentheses correspondent a (SCO/ACO). OS : oreille saine post-opératoire. RS :
cholestéatome résiduel, RC : cholestéatome récidivant, Rev : révision fonctionnelle.

Il est facile de constater que le nombre de transition est faible pour la deuxiéme partie

du modele. De plus, nous avons trés peu d’événements dans le groupe ACO, ce qui
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est génant pour 'établissement de modéles paramétriques et I'évaluation de I'effet du

comblement.

Un modéle non paramétriqgue multi état a donc été mis en place dont voici les graphes

estimateurs
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Figure 10 : Estimateurs de Nelson Aalen par transition dans le modéle multi-état 1

pour le groupe SCO avec estimation de l'intervalle de confiance par log-

transformation (courbes en pointillés).
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Figure 11 : Estimateurs de Nelson Aalen par transition dans le modele multi-état 1
pour le groupe ACO avec estimation de l'intervalle de confiance par log-
transformation (courbes en pointillés).



L’analyse graphique de la fonction d’incidence cumulée non paramétrique retrouve

une différence probable entre les groupes ACO et SCO pour les transitions 13 et 14 :
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Figure 12 : Fonction d’incidence cumulée (estimateurs d’Aalen Johansen) au cours
du temps pour les groupes ACO et SCO par transition (12 13 14 35). Les autres
transitions ne sont pas présentées : en effet les transitions 25 26 36 n’ont que des
sujets SCO.

Une approche telle que décrite par Fine et Gray(119) étudiant les processus de sous
distribution (c’est-a-dire sans censure compétitive) ne montre pas de grande différence
entre les valeurs prédites dans ce type de modéle et 'estimateur d’Aalen Johansen (cf
Figure 13 : exemple transition 12 sans comblement osseux). Nous avons donc pu
utiliser un test de type Log-rank pour comparer l'effet du comblement sur ces

transitions en restant dans I'’hypothése d’'un modele de Fine et Gray (Tableau 5). Nous
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retrouvons par ce type d’analyse un effet protecteur du comblement dans les
transitions vers la récidive et vers le cholestéatome résiduel (13 et 14 respectivement).
Il semble toutefois qu’en cas de récidive, le comblement est inapte a diminuer le risque
de faire une deuxiéme récidive (transition 35). Etonnamment la présence d’un
comblement en cas de récidive augmente le risque d’avoir une révision fonctionnelle
(transition 32). Pour ces deux transitions (35 et 32) la question peut se poser d’'un
manque de puissance due au faible effectif, ou bien d’'une réelle impuissance du
comblement dans le cas de récidive : une récidive témoignerait d’une oreille
particulierement malade et le comblement serait insuffisant pour éviter une nouvelle
rétraction. Sur les 4 malades avec comblement ayant eu une 2 récidive, 3 se trouvent
étre de jeunes patients (dge moyen : 18.66ans) avec des pathologies bilatérales et

récidivant moins de 30 mois aprés une premiére intervention.

| Coefficients ES p-value |
Transition 12 0.313 0.382 0.41
Transition 13 -2.547 1.02 0.013
Transition 14 -2.057 1.042 0.048
Transition 25 -11.07 1.005 0
Transition 26 -10.42 1.083 0
Transition 32 1.979 0.696 0.004
Transition 35 0.287 0.688 0.68
Transition 36 -10.44 0.551 0
Transition 42 2.138 1.263 0.091
Transition 45 -10.12 1.383 <0.001
Transition 46 -10.12 1.383 <0.001

Tableau 5 : coefficients retrouvés en analyse de type modéle de sous-distribution a
risque proportionnel. ES : erreur standard
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Figure 13 : Exemple de comparaison graphique entre I'estimateur non paramétrique
de Aalen Johansen et les valeurs prédites en hypothese de modele de sous-
distribution a risque proportionnel pour le risque cumulé de transition 12 sans
comblement osseux.

Modéle a 4 états : simplification

Afin d’éviter les écueils précédemment rencontrés en raison du faible nombre de
transitions, nous avons donc rassemblé tous les patients ayant eu une primo-
intervention dans la cohorte : cholestéatome acquis primaire, résiduel, secondaire ou
récidive comme entrant dans le stade initial 1 et avons recherché les transitions dans
le suivi jusqu’a I'état absorbant « 1™ récidive » ou « 1°' résiduel » avec un seul état

transitoire de « au moins une révision fonctionnelle » (Figure 3).
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Le score de propension a été calculé a partir des variables précédemment citées :

__reconstruction (tympanique et atticotomie, ossiculoplastie),

_difficultés  peropératoires  signalées  (correspondant aux complications
extra/intracraniennes du score ChOLE/EAONO-JOS et aux difficultés décrites ci-

dessus),

_localisation et extension pathologique (décomposition du score EAONO-JOS en S1
sus-tubaire, S2 sinus tympani, T caisse du tympan, A attique, M mastoide, du score

ChOLE en O pour le statut ossiculaire, et E pour I'aération mastoidienne),

_caractéristiques du patient (age, c6té pathologique, et sexe),

_type de pathologie (acquis primaire, récidive et résiduel).

Ont été sélectionnées pour I'établissement du score de propension apres processus
de sélection dans la régression logistique :
Tableau 6 : modele multivarié présentant les variables déséquilibrées prédictives

d’appartenance au groupe ACO par rapport au groupe SCO (avec odds ratio OR).
Intercepte du modéle : -2.851  (ES :0.838)

Variable Estimation | Erreur OR p-value Significativité
standard

Localisation Supra- -1.597 0.524 0.202 0.002293 ok

tubaire (S1) (oui vs

non)

Localisation -1.533 0.451 0.215 0.000672 oHk

Mastoidienne (oui vs

non)

Ossiculoplastie Type 3 | 1.010 0.471 2.75 0.031971 *

(oui vs non)

Chaine préservée (oui | -2.160 1.071 0.11 0.043751 *

vs non)

Age (pour une 0.024 0.010 1.02 0.016576 *

augmentation de 1an)

Sexe (oui vs non) 1.299 0.418 3.67 0.001901 ok

Reconstruction 2.020 0.544 7.54 0.000268 ok

atticotomie par
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cartilage tragal (oui vs
non)

(oui vs non)

Difficultés 1.621 0.628 5.06 0.009912 ok
peropératoires (oui vs

non)

Etat initial de récidive 1.298 0.483 3.66 0.007268 *x

La méthode IPW est appliquée a partir de ces variables avec une stabilisation sur la

présence ou non d’'un comblement a la premiére intervention. Nous voyons Figure 14

la stabilisation entre les états 1 et 2 des poids. Bien qu'il n’y ait un certain nombre

d’« outliers » en I'état 1, les poids gravitent autour de 1.

La taille du pseudoéchantillon est de 126 (somme des poids) proche de la taille de la

population initiale (128).

Poids stahilisés

Figure 14 : Boxplots des poids stabilisés pour I'état 1 et 2.

2
8
1

etats

La Figure 15 présente les transitions retrouvées.
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Figure 15 : Transitions observées pour les groupes SCO/SCO

Nous avons choisi de modéliser les transition 23 et 24 par des lois de survie

exponentielles (petits effectifs). La transition 12 a été simplifiée en distribution

exponentielle car il n’y avait pas d’évidence de manque d’ajustement selon les tests

non paramétriques et la statistique du rapport de vraisemblance.

Les paramétres estimés par le modele SM avec ajustement sur le score de propension

sont présentés

Coefficient Estimation ES Wald [1C 95%)] p-value
Distribution
O12 241.621 62.87 14.65 [118.39 364.85] <0.001
013 44.286 6.28 47.51 [22.97 44.08] <0.001
Vi3 1.855 0.35 6.03 [1.17 2.54] <0.001
O14 33.524 5.38 36.5 [22.97 44.08] <0.001
Via 1.845 0.38 4.97 [1.1 2.59] 0.0258
023 915.367 0 Inf [915.37 915.37] <0.001
024 601.146 0 Inf [601.15 601.15] <0.001
Probabilités de
transition
P12 0.568 0.06
P13 0.273 0.05
P14 0.159 0.04
P23 0.818 0.17
P24 0.182 0.02
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Coefficients influant les
intensités de transition

B12 0.055 0.274 0.20 [-0.493 0.603] 0.840
Bis -1.912 0.474 -4.036 [-2.86-0.964]  <0.01
B -2.889 0.871 -3.315 [-4.631-1.147] <0.01
B2s -10.186 118.0
B2a -9.551 163.7

Tableau 7 : Modele semi Markovien avec ajustement par pondération sur le score de
propension. Aucun patient n’était exclus. Les coefficients 8 correspondent a l'effet du
comblement osseux sur la transition. Log-likelihood ratio = 500.89. Les intervalles de
confiance sont ici dits empiriques car calculés sur les observations.

Les coefficients associés aux transitions 23 et 24 ne semblent pas fiables en raison de
'absence de transitions observées dans le groupe ACO (écart type trop grand).
Cependant intuitivement, le fait de ne pas observer de transitions dans le groupe ACO

pendant la période fait penser a un effet protecteur.

En revanche le facteur comblement osseux est bien protecteur a la fois dans la
transition oreille opérée vers récidive (HR: 0.14 1C95(0.06 0.381)) et vers
cholestéatome résiduel (HR : 0.06 1C95(0.01 0.317)) a la différence de la transition
vers une révision fonctionnelle non influencée par le comblement (HR : 1.05 1C95(0.61

1.83)).

Les coefficients de régression avec et sans ajustements sont comparés :

Avec ajustement pondéré | Sans ajustement
B12 0.055 [-0.493 0.603] 0.33 [-0.47 1.13]
B13 -1.912 [-2.86 -0.964] -1.90  [-3.13-0.67]
B4 -2.889 [-4.631 -1.147] -3.37  [5.54-1.20]
B2s -10.186 -17.1
B2a -9.551 -12.6

Tableau 8 : Estimation de I'effet marginal du comblement osseux dans un modéle
avec et sans ajustement par pondération IPWT. Entre crochets les intervalles de
confiance empiriques.

Les coefficients sont relativement proches mais les intervalles de confiance sont plus

précis. L’ajustement ne modifie pas I'effet du comblement comme facteur protecteur
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de la récidive ou du cholestéatome résiduel. De méme il n’influe pas sur la transition

sur la transition vers la révision fonctionnelle.
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Figure 16 : Risque instantané de transition dans le modéle semi Markovien sans
covariable (time = temps en mois). On observe que le risque de récidive ou de
cholestéatome résiduel dépend du temps : aprés 40 mois le risque instantané
diminue.
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Figure 17 : Risque instantané de transitions pour la population SCO (noir) et ACO
(rouge) calculé dans le modele semi Markovien. Time = temps en mois.

Les graphes 12 et 13 présentent le risque instantané de transition en fonction du

temps. Il est évidemment difficile de conjecturer et extrapoler au-dela des données de

temps maximales (80 mois pour le groupe ACO et 151 pour le groupe SCO) ce qui

peut expliquer la tendance du risque instantané a continuer a augmenter pour la

transition 14.
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Figure 18 : Modélisation de la survie avec les intervalles de confiance. En noir un
modéle non paramétrique de Nelson Aalen sur la population globale, en bleu courbe
parameétrique de I'échantillon SCO a partir du modéle SM, en rouge courbe de survie
de I'échantillon ACO. En pointillés les intervalles de confiance.

Le modele présente une relativement bonne adéquation en comparaison graphique

avec le modéle non paramétrique (Figure 18).

A partir du risque instantané il est évidement possible de simuler la trajectoire de
patients et la probabilité d’étre dans I'état S(x) au temps t avec un profil de covariable
donné (ici SCO ou ACO). Etant donné l'absence de coefficients paramétriques
concordant pour les transitions 23 et 24, nous avons utilisé un modele semi
paramétriqgue de Cox a risque proportionné pour simuler la trajectoire d’'un patient

Figure 19.

Un modele de bootstrap (rééchantillonnage avec remise) sur 300 échantillons de 100
individus simulant les états absorbants d’'un patient a différents temps (définis par les
guantiles de temps de survenue d’une récidive ou d’'un résiduel en mois ]4 20],]20
28.5], 128.5 50.75], 150.75 128]), redéfinissant ensuite le modéle semi-Markovien sur
I'échantillon et puis calculant la statistique de test pour chacun des échantillons a été

71



comparé avec notre modeéle : 224 effectifs calculés avaient une statistique supérieure

ou égale a GO soit une p-value de 0.75. Cela nous permet ainsi de conclure a une

bonne adéquation du modéle SM homogeéne.

Temps depuis la | Effectifs : Etat de récidive (3) | Etat de résiduel (4)

premiére

intervention en mois

[4 20] Observeés : 7 3
Attendus : 5.5 4

120 28.5] Observés : 2 8
Attendus : 3.2 6.6

128.5 50.75] Observeés : 10 10
Attendus : 9.5 8.7

150.75 128] Observés : 6 8
Attendus : 3.2 4.6

Tableau 9 : tableau de contingence des effectifs observés et attendus a partir du

modele semi markovien, statistique de test G0=6.59.
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Figure 19 : Probabilité d’étre dans I'état S(x) au temps t : la probabilité correspond a
I'aire sous la courbe de I'état au temps t (par exemple t=0 -> P(S(1)) = 1 ; t=100 ->
P(S(1)) = 0.40 pour le groupe SCO et environ 0.8 pour le groupe ACO)

A partir de multiples simulations (échantillon de 1000 patients simulés), il apparait une
tres forte différence entre un patient du groupe SCO et un patient du groupe ACO dans
la probabilité de rester au stade initial : par exemple a 10 ans, SCO : probabilité de

0.27 [0.15 0.39], ACO 0.72 [0.55 0.87]. La probabilité d’étre en état de récidive est
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d’environ 45% [0.30 0.55] en SCO passant a seulement 8% [0.04 0.12] dans le groupe
ACO. La probabilité de bénéficier d’'une révision fonctionnelle ne semble pas étre trés
impactée par le comblement (environ 18% pour les deux groupes), la probabilité de
passer a I'état cholestéatome résiduel est diminuée dans le groupe ACO (0.02[0.01

0.03] vs 0.10[0.07 0.13]).

Cholestéatomes congénitaux et granulomes

Sur les 10 patients ayant un cholestéatome congénital (moyenne d’age 6.7ans) : 4

étaient dans le groupe ACO et 6 dans le groupe SCO.

Quatre patients du groupe SCO ont été opérés une seconde fois (3 récidives du
cholestéatome congeénital a 23.25 mois aprés la premiére intervention, une poche de

rétraction cholestéatomateuse a 18mois) puis 3 ont eu un résiduel a environ 50mois

.....

Tous les patients ont été opérés en technique fermée.

Un test exact de Fisher retrouve une p-value de 0.56 sur la premiere récidive. Le
comblement ne semble donc pas avoir d’effet sur le risque de récidive d’un

cholestéatome congénital.

Quant aux granulomes aucune récidive n’est a déplorer dans les deux groupes.

Résultats fonctionnels

Le rinne pré-opératoire moyen était de 4.74 +/- 3.93 tous groupes confondus, 4.62+/-

4.09 dans le groupe sans comblement et 4.86+/- 3.79 avec comblement(p=0.66).
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Le rinne post-opératoire moyen était de 3.63 +/- 3.64 dans le groupe SCO et 2.94 +/-

3.19 (p=0.16).
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Figure 20 : Boxplots des valeurs de Rinne préopératoire, post opératoire (derniére
consultation avant nouvelle intervention ou censure), gain de rinne, en fonction du
comblement.

Un modéle linéaire mixte comportant le type d’ossiculoplastie et le comblement osseux
comme variable explicative du gain de rinne (rinne postopératoire — rinne
préopératoire) avec pour effet aléatoire la conduction osseuse préopératoire ne
retrouve pas d’effet du comblement ni du type d’ossiculoplastie (p=0.061 et p=0.84
respectivement) apres avoir supprimé les patients n’ayant pas eu de reconstruction
(mise en place d’'un implant osseux ou cophotiques). Il semblerait ainsi y avoir une
tendance du comblement a diminuer le rinne post opératoire (facteur de 0.97 environ)

bien que non significative.
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Figure 21 : Gain de rinne selon le type d'ossiculoplastie et selon la présence de
comblement.

Staging EAONO-JOS et ChOLE

Une régression logistique a été utilisée a partir des criteres des deux classifications (cf
ci-dessus) avec une procédure de sélection des variables sur la base du critere
d’Akaike afin de déterminer quels critéres seraient les plus prédictifs d’'une récidive, ou

d’un cholestéatome résiduel.
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Pour la récidive, les variables sélectionnées sont la localisation S2 (sinus tympani :
coefficient estimé 1.2692 +/- 0.51, p = 0.01), la localisation mastoidienne (0.911 +/-

0.44, p = 0.03).

La sélection de variable trouve comme facteur prédictif d’'un cholestéatome résiduel la
localisation S1 (supra tubaire : 1.22 +/- 0.57, p = 0.031) et la localisation atticale qui

est non statistiguement significative (15.73 +/- 1279, p=0.99)

Les facteurs prédictifs de révision fonctionnelle sont la classification de la chaine
ossiculaire O du score ChOLE sans toutefois de significativité particuliére d’'un état de

chaine.

Le test de Cochran Armitage essayant d’expliquer une reprise chirurgicale avec le
staging EAONO-JOS ou ChOLE ne permet pas de sélectionner les classifications
comme facteurs prédictifs de récidive (p=0.55, p=0.54 respectivement par
classification) ou de résiduel (p=0.57, p=0.41 respectivement par classification), ou
bien de reprise chirurgicale pour récidive ou résiduel (p=0.37 et p=0.32

respectivement).

Discussion

Il s’agit de la premiére application des modeéles multi-état dans la pathologie
cholestéatomeuse a notre connaissance. Les modeles multi-états non paramétriques
ou paramétriques sont des entités récentes qui peinent a étre utilisées a plus grande
échelle dans le monde médical. On retrouve cependant quelques articles qui en
montrent la complexité et I'intérét tant d’'un point de vue d’analyses de facteurs de
risque (comme dans notre travail), que d’un point de vue économique ou encore des

applications dans la science des données et de la prise de décision (129-137).
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L’analyse de survie traditionnelle bien que facile a appréhender intellectuellement
souffre cependant de raccourcis et de potentiels biais méthodologiques importants
dans les études longitudinales. Ces potentiels biais dus aux censures, ou encore aux
troncations a droite comme a gauche peuvent étre corrigés par I'application de

modeéles multi-états.

Les études d’otologie sur la pathologie cholestéatomateuse ne font pas exception. Ce
type de pathologie est difficile a traiter de facon semblable dans tous les centres
experts et nécessite un suivi relativement long avant de potentielles récidives (jusqu’a
15 ans) avec un risque de perdus de vue majeur. La comparaison de cohortes est
donc délicate. De plus il s’agit d'une maladie avec différents états indépendants

(résiduels, récidives).

Bien que les sujets de notre étude aient un suivi de relativement courte durée, nous
avons pu mettre en évidence que le comblement était bien protecteur vis-a-vis du
risque de récidive ou de cholestéatome résiduel dont les risques semblent maximaux
avant 5 ans. Le fait de n’avoir une cohorte opérée que par un seul praticien otologiste
expérimenté permet d’éliminer les différences potentielles entre des équipes/praticiens
qui auraient pu changer pendant I'établissement de la cohorte et évite ainsi un biais
majeur. L'utilisation d’'un score de propension nous a permis d’éviter d’éventuels biais
de confusion en équilibrant les groupes sur des types de reconstruction et/ou
d’atteintes de la pathologie. Evidemment le score de propension ne saurait se
substituer a une randomisation car il n’équilibre pas sur les variables non incluses (par
exemple ici, le tabagisme n’a pu étre évalué or il s’agit d’'un facteur important). Bien
que les résultats soient proches entre cohorte pondérée ou non, le facteur de
régression du comblement est bien mieux cerné par la pondération. La cohorte est de

taille plutot satisfaisante au départ mais le nombre d’événements de transitions
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observées étant faible de base et quasi inexistant avec le comblement, I'application
d’'un modéle paramétrique ne nous a pas réellement permis d’établir si le comblement
mis en place de maniere préventive en cas de reprise pour une révision fonctionnelle
pouvait réellement avoir un intérét. L’utilisation d’'un modéle multi-états permet d’éviter
I'éventuel écueil retrouve dans I'étude de Trinidade dont le suivi des patients ayant eu
une reprise pour « révision fonctionnelle » ou second look s’arréte aprés l'intervention

(138).

De plus I'extrapolation a des dates de suivi non encore atteintes par notre cohorte
(particulierement groupe avec comblement) est toujours un sujet complexe et de
discussion entre statisticiens. Seul le suivi a long terme de la cohorte permettra de
statuer sur la validité exacte du modele, cependant au moins sur le groupe SCO, le
modéle semble étre pertinent. Nos résultats sur des simulations a 10 ans a partir du
modéle semblent toutefois en accord avec les études précédentes retrouvant un effet
important du comblement osseux sur les récidives et les résiduels. Nous avons en effet
trouvé grace a la simulation une probabilité a 10ans d’avoir fait une récidive pour un
patient sans comblement d’environ 45% correspondant aux chiffres fréquemment
retrouvés dans la littérature (20 a 70%) (139). Le comblement diminue le risque
d’environ 86% de faire une récidive, I'extrapolation du modéle a 10ans retrouve une
probabilité inférieure & 10% correspondant aux différentes études sur le comblement
osseux (quelques soient les matériaux de comblement) (124). L’effet du comblement
pourrait étre di a la réduction de la surface muqueuse permettant une amélioration
des échanges gazeux en cas de dysfonction des trompes d’Eustache comme un

récent modele mathématique semble I'expliquer (108).

Le comblement osseux attical et mastoidien par du Bone paté semble étre une

technique sdre, il N’y a pas eu de cas d’extrusion comme cela peut étre le cas avec
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d’autres substituts bien que certains substituts soient réputés comme anti-infectieux
(97,140,141). Roberson signale toutefois une résorption osseuse partielle dans 2 cas
et compléte pour un patient (98). Une étude concernant la qualité de vie des patients
dans les suites de techniques ouvertes retrouve un véritable effet bénéfique et une
grande satisfaction des patients concernant le comblement pour la réhabilitation des

cavités d’évidement (142).

L’effet du comblement osseux ne se limite pas seulement aux récidives mais diminue
aussi le risque de cholestéatome résiduel. Comme remarqué dans I'introduction, I'effet
pourrait étre celui d’'un entretien de conditions défavorables pour la croissance de la
matrice potentiellement non totalement enlevée (110). La localisation supra-tubaire
étant prédictive d’'un cholestéatome résiduel nous laisse penser que la difficulté
d’acces chirurgical a cette partie du protympanum augmente le risque de laisser de la
matrice en place. Le fait de réaliser le comblement attical pourrait ainsi « noyer » les

qguelgques dernieres cellules dermiques.

Les facteurs prédictifs de récidive retrouvés sont la localisation dans le sinus tympani,
zone délicate d’acces, et dans la mastoide. L'on peut ainsi comprendre aisément que
le comblement osseux attical en séparant la caisse du tympan des cavités postérieures

peut ainsi protéger contre les volumineux cholestéatomes.

Le comblement osseux attical nécessite linterruption de continuité de la chaine
ossiculaire. Or il se pourrait que la proximité des osselets avec I'épithélium tympanique
soit un facteur aggravant voir majeur pour le développement de la poche de rétraction,
cause princeps du cholestéatome (59). De plus la diminution des volumes atticaux et
mastoidiens pourrait équilibrer les pressions et diminuer le risque de rétraction

tympanique initial (57). Il pourrait étre intéressant de comparer une grande cohorte
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sans comblement mais avec interruption de chaine (et une sans interruption) avec une
cohorte de comblement afin de déterminer la part effective du comblement sur la cause
pressionnelle ou finalement si 'hypothése de la migration épithéliale est la plus

prédominante.

Plus étonnant la population ayant eu un comblement semble avoir une réduction du
rinne post-opératoire plus importante comparée a celle n’ayant pas eu de comblement.
Bien que la différence soit faible, la question de la ventilation de I'oreille moyenne en
post opératoire avec de potentielles difficultés a réguler la pression dans les cavités
tympano-mastoidiennes en I'absence de comblement se pose et cette différence de

guelques dB nécessiterait de plus amples recherches.

Le comblement ne semble pas avoir deffets sur le risque de récidive d’un
cholestéatome congénital. En tant que pathologie distincte et non reliée a une
pathologie tympanique initiale, le comblement ne peut avoir que peu d’effets sur le
cholestéatome congénital. Le facteur protecteur du comblement sur le risque de
cholestéatome résiduel (d’origine tympanique) que nous avons montré dans ce travalil
ne semble pas exister pour son équivalent congénital, soit car I'origine dermique est
particulierement différente (métaplasie muqueuse en foyers plutdt que reliquats ?) soit
car les cholestéatomes congénitaux sont souvent diagnostiqués particulierement tard
a des stades avancés, dans des mastoides de petite taille (enfant le plus souvent) et
dont le traitement chirurgical est donc plus complexe avec un risque plus important de
laisser de la matrice épidermique (143). Il faut toutefois signaler que I'échantillon est
de trés faible taille et qu’'une étude a plus grande échelle serait probablement plus
contributive. De méme, tous les patients ayant un cholestéatome congénital avaient

été opérés en premiére intention en technique fermée, or peut étre que I'utilisation
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d’'une technique ouverte avec comblement en premiere ou deuxiéme intention pour

réfection du canal auditif aurait eu de meilleurs résultats.

Les classifications EAONO-JOS et ChOLE sont deux entités distinctes sur leurs
principes de stadification, mais dont le fondement est relativement commun (77,79).
Ne trouvant pas d’intérét purement pronostique aux stades donnés par ces
classifications, il doit y avoir un intérét d’ordre explicatif permettant une harmonisation
des pratiques et des discussions entre praticiens. Il nous semble ainsi plus intéressant
d’utiliser la classification ChOLE non pas en termes de staging mais avec les différents
éléments permettant une excellente reconnaissance de la pathologie et de la

planification opératoire par rapport a la classification EAONO-JOS.

Conclusion

Nous avons montré que l'application de modeles multi-états dans le cadre de la
pathologie cholestéatomateuse est méthodologiquement correcte a partir d’'une
cohorte rétrospective de patients opérés de cholestéatomes par voie postérieure sur
une période de 10 ans. Grace a notre méthodologie nous avons ainsi pu veérifier que
le comblement osseux attical et mastoidien par du Bone paté était bien un facteur
protecteur de récidive ou de cholestéatome résiduel dans le cadre du cholestéatome
acquis. L'utilisation d’'un score de propension permet de diminuer le risque de facteurs
confondants ayant pu influer sur le choix de réaliser ou non le comblement. Le
comblement ne nuit pas aux résultats fonctionnels auditifs et n’entraine pas plus de
reprise chirurgicale pour révision fonctionnelle. La simulation des trajectoires des
patients a 10 ans a partir des parametres de notre modéle semble tout a fait

concordante avec le pourcentage de récidive et de cholestéatomes résiduels donné
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de la littérature et confirme l'intérét des modéles multi-états dans ce type de

pathologies.

En somme, le comblement osseux semble petit a petit s'imposer en otologie mais
devrait étre une technique indispensable pour le traitement de la pathologie
cholestéatomateuse car peu difficile a réaliser, sans risque pour le patient et
particulierement efficace dans la prévention de la récidive de la pathologie ou pour

éviter un cholestéatome résiduel.
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Appendices

Appendice A: modeles multi-états paramétriques semi-

Markoviens.

Nous présentons ici les notions de base concernant les modéles semi-Markoviens.
Pour de plus amples informations, nous renvoyons aux travaux de Ouhbi et Limnios

(144), ainsi que de Dabrowska et al. (145).

Pour un modele semi-Markovien (ou de Markov a renouveau) le risque instantané de
transition de I'état Em=i vers Em+1=] aprés une durée de séjour s sachant les

caractéristiques du patient Xi=xij est défini par :

. P(s =Tmns1 —Tines + 88, Ey1 = jlTime1 =T > 5, Efy = L, Xij
A--(s|x--) = lim
Y Y As—0+ As

Nous avons basé notre modele sur des survie dites de Weibull a deux paramétres de

forme et d’échelle :
v tv

1 t
Ao(t) =v- tV"l et Sy(t) =e o

et des survies de type exponentielles a un parametre (cas particulier d’'une loi de

Weibull avec parametre v=1) :
1 _t
Ao(t) = - et Sy(t) =e o

La fonction de risque cumulé correspondante est : A;(s|x;;) =[5 i (ulxi;)du
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La fonction de risque global associée a I'état i : A permet d’estimer la probabilité de ne
faire aucune transition depuis I'état i avant une durée s : S;(s|x) = [1}.;jex Sij(s|xi;) =

e~AiS1%) qui est aussi la survie brute associée a la transition ij.

Le risque proportionnel avec des variables indépendantes du temps peut étre modélisé
par : A;;(s|xi;) = Ao (s)ePu¥ii . 1y ;; est le risque instantané de base, e : le hazard

ratio pour la transition ij spécifique a cette transition.

La fonction de densité spécifigue a la transition ij aprés durée s: fi;(s|x) =

. < - As, =j =i,
lim P(ssTin41—Tm<S+AS,Emi1=j|Em=1iX) — Aij(slxij)si(slx)

As—0+ AS

La probabilité de transition de Em=i vers Em+1=j apres une durée de séjour s est définie
par : F;;(s|x) = fos fij(ulx)du. Elle est aussi appelée Cumulative Incidence Function de

la transition et est liée a toutes les transitions en compétition.
La contribution d’un patient a la vraisemblance s’écrit selon le dernier état observé

Dans un état absorbant au dernier temps de suivi :

1_[ fij(sijlx) %0 = H{Aij(sij|xij)5i(5ij|x)}6ij

ijEE ijeE
Si la transition ij est observée dj=1 sinon §;j=0.

Pour un patient censuré a droite dans un état transitoire k a son dernier temps de suivi,

la contribution individuelle est :

nﬂj(siﬂx)gusk(sk'x) - H{Aij(siflxij)si(sij|x)}5ij5k(sk|x)

ijEE ljeE
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En faisant le produit des contributions individuelles, nous obtenons la fonction de
vraisemblance de I'’échantillon. Un algorithme de quasi-Newton est utilisé pour

maximiser la fonction et pour calculer la hessienne de cette derniére.

Pour le calcul des statistiques afin de mesurer I'adéquation du modéle, nous
renvoyons le lecteur a l'article de Foucher et al. qui donne une méthode de type
Pearson sur le calcul des effectifs attendus et observés en comparaison avec le

bootstrap (146).

Appendice B : score de propension.

Le score de propension est une variable résumant les caractéristiques initiales liées a
lindication du traitement. Pour un individu i, la probabilité de recevoir le traitement
étudié Z= 1 étant donné ses caractéristiques initiales Xi est e(xi) = P(Zi=1|Xi=xi) : c’est
a dire que pour une valeur de e(xi) les sujets traités et contréles auront en moyenne

les mémes caractéristiques initiales. On peut estimer le score de propension par

e(x;)

régression logistique : log —~'~

= ag t+ayx;1 +--+a,x;, avec I'ensemble a des

caractéristiques de I'individu.

Pour une étude longitudinale a plusieurs temps (modification traitement par exemple)
avec variation des caractéristiques de la population, le poids non stabilisé de I'individu

i noté wi correspond a linverse de la probabilité que I'individu appartienne a son

. Zi | 1-Z;
roupe :w; = —+ —.
9 P ! pi 1-p;

Le poids stabilisé inclue au numérateur la probabilité marginale d’appartenir au groupe

observé. lls permettent d’avoir une variance moins grande et une taille de pseudo-

ZiP(Zi=1) n (1-Z;))(1-P(Z;=1))
Di 1-p; '

échantillon proche de I'échantillon initial w; =
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THESE SOUTENUE PAR : Christol FABRE

« ETUDE DU COMBLEMENT OSSEUX DANS LA CHIRURGIE DU
CHOLESTEATOME PAR APPLICATION DE MODELES MULTI-ETATS. »

RESUME

Introduction : Le cholestéatome est une tumeur bénigne épidermique agressive
envahissant les cavités de I’oreille moyenne, dont I’origine est probablement
multifactorielle et dont le traitement est chirurgical. La récidive (RC) est définie
par la reapparition en post-opératoire d’une poche tympanique
cholestéatomateuse, alors que le cholestéatome résiduel (RS) correspond a la
croissance de débris de matrice épidermique laissés lors de I’intervention. Le
comblement osseux mastoidien des cavités postérieures et atticales semble
diminuer le taux de RC et de RS. Or, peu d’études étudient deux cohortes avec ou
sans comblement. L’utilisation de mode¢les de survie multi-états s’adapte bien a
ce type de pathologies chroniques.

Méthode : Nous avons étudié une cohorte monocentrique rétrospective de patients
ayant ét¢ opérés d’un cholestéatome par vois postérieure sur une période de 10
ans (2008-2018), par un seul praticien otologiste expérimenté. La technique de
comblement osseux atticomastoidien par Bone Paté a démarré en 2013. Nous
avons mis en place des modeles multi-états non paramétriques et paramétriques
(Semi-Markoviens) avec un ajustement des nos cohortes par méthode de
pondération inverse sur le score de propension (IPX).

Résultats : Le comblement osseux est un facteur protecteur important vis-a-vis du
risque de RC(HR=0.14, p<0.01) et de RS(HR=0.06, p<0.01), mais ne change pas
le risque de reprise pour révision fonctionnelle(HR=1.05, p=0.84). Le
comblement par Bone Paté ne modifie pas les résultats audiologiques post-
opératoires (p=0.66) et ne provoque pas de complications spécifiques.

Conclusion : Le comblement osseux est une technique chirurgicale sure et
particulierement efficace pour éviter les récidives ou les cholestéatomes résiduels.
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