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PRE REQUIS

ANATOMIE DE L’OREILLE INTERNE
L’oreille interne est constituée de 1’appareil cochléaire, vestibulaire et du conduit auditif interne
(figures 1 et 2). Sa morphologie et sa taille ne se modifient pas au cours du temps, ainsi la taille de

’oreille interne chez I’enfant est identique a celle de I’adulte.

L’appareil cochléaire :

» La cochlée est constituée de 3 canaux :

- La scala media ou rampe cochléaire contenant 1I’endolymphe, séparée des deux
autres rampes par la membrane vestibulaire et basilaire. Elle est reliée au saccule
par le ductus reuniens. Elle contient 1’organe de Corti correspondant a un
épithélium composé de cellules ciliées (sensorielles) et de cellules de soutien
reposant sur la membrane basilaire.

- La scala vestibuli ou rampe vestibulaire contenant la périlymphe s’ouvre dans le
plancher du vestibule en regard de la fenétre ovale.

- La scala tympani ou rampe tympanique contenant la périlymphe s’ouvre sous le
vestibule en regard de la fenétre ronde.

» L’aqueduc de la cochlée relie la base de la cochlée a I’endocrane et contient la périlymphe.
Il est ossifié chez 1’adulte contrairement a 1’enfant.

L’appareil vestibulaire :

» Le vestibule : composé de I'utricule d’ou partent les 3 canaux semi circulaires (CSC) et du
saccule situé entre ’utricule et le tour basal de la cochlée. Ils donnent naissance chacun a
un canal se rejoignant en un canal commun : le canal endolymphatique qui va cheminer
dans 1’aqueduc vestibulaire. Le saccule et I’utricule contiennent des cellules ciliées dont

les extrémités (stéréocils) sont plantées dans la membrane otolithique.
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* Les 3 CSC : latéral, antérieur et postérieur, présentant un renflement court a leur origine
antérieure dénommé ampoule. Les ampoules contiennent les cellules ciliées dont les
stéréocils qui sont plantés dans la cupule.

* L’aqueduc vestibulaire : relie le vestibule a I’endocrdne et contient le canal

endolymphatique.

Figure I - Le labyrinthe

http://'www.cochlea.eu/oreille-generalites/oreille-interne consultée le 16/07/2021

1.CSC antérieur ; 2. Ampoule du CSC antérieur ; 3. Ampoule du CSC latéral ; 4. Saccule ; 5. Rampe
cochléaire ; 6. Hélicotréme ; 7. CSC latéral ; 8. CSC postérieur ; 9. Ampoule du CSC postérieur ; 10. Fenétre

ovale ; 11. Fenétre ronde ; 12. Rampe vestibulaire ; 13. Rampe tympanique ; 14. Utricule

Role de la cochlée dans I’audition

Le son au contact de la membrane tympanique est transformé en onde mécanique qui est amplifiée
par la chaine ossiculaire. L’onde mécanique se transforme en vague dans le liquide cochléaire
jusqu’a I’apex. Ces vagues se propagent sur la membrane basilaire selon la fréquence du son puis
cette vague revient a la fenétre ronde par la rampe vestibulaire. L’organe de Corti, en charge de la
transduction mécano-électrique, va transformer la vague liquidienne en impulsions électriques.

Les stéréocils sont étirés par la vague ce qui ouvre des canaux cationiques permettant 1’entrée de
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K" et de Ca?" L’entrée de cations dépolarise la cellule ciliée. Dans chaque oreille, les fibres
nerveuses collectent ce signal électrique jusqu’au nerf cochléaire qui va remonter 1’information au

cerveau.

Réle du vestibule dans I’équilibre

Le liquide endolymphatique du systeme vestibulaire est déplacé par les déplacements de la téte
(linéaire et angulaire). Ce déplacement liquidien ébranle la substance gélatineuse dans laquelle
sont pris les cils des récepteurs situés dans la macule des organes otolithiques et la créte de
I’ampoule des CSC. Ces récepteurs transmettent 1’information nerveuse qui permet un ajustement
réflexe de posture et de locomotion. Les différents récepteurs sont spécialisés en fonction des
mouvements : macule sacculaire pour I’accélération linéaire verticale, macule utriculaire pour
I’accélération linéaire horizontale. Les macules sont perpendiculaires entre elles, ainsi que les
crétes ampullaires, permettant de prendre en compte tous les mouvements possibles de la téte dans

I’espace.
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Labyrinthes osseux et membraneux : schéma

< 5 - . w Ampoules
Canal et conduit s(*ml-rlr(‘ulmrus anterieurs
: . : Dure-meére
Canal et conduit semi-
irculai érieur i
circulaires postérieurs, Sac endo-ymphatique
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circulaires latéraux
Labyrinthe osseux

(capsule otique)

Stapeés dans la

fenétre du vestibule
Ductus réuniens

Rampe vestibulaire
Conduit cochléaire

Caisse du tympan
— Rampe tympanique

Meéat acoustique externe
Ombilic de la membrane tympanique

Membrane tympanique:
Aqueduc de la cochlée

Fenétre cochléaire (ronde) . .
Labyrinthe osseux (capsule otique)

(fermée par la membrane

tympanique secondaire) Vestibule

Trompe auditive (d’Eustache)

Rampe vestibulaire

Lame spirale {4\
osseuse i Membrane vestibulaire

(de Reissner)

. Conduit cochléaire
Fibres nerveuses

Ligament spiral

Modiolus de la cochlée Membrana tectoria

Organe spiral (de Corti)
Ganglion spiral
Membrane basilaire
) Cochlée osseuse

Rampe tympanique
Cellules ciliées externes

Cellules des piliers
externe et interne

Nerf cochléaire

Cellule ciliée interne

Figure 2- Labyrinthe et coupe sur la cochlée (Atlas Netter, 7e édition, 2019)

Les liquides de I’oreille interne

Le labyrinthe membraneux est séparé du labyrinthe osseux par la périlymphe (figure 3).

La sécrétion de la périlymphe peut provenir du plasma par I’intermédiaire de la barriere hémato

péri lymphatique ou du liquide cephalo-rachien (LCR) par I’intermédiaire de I’aqueduc cochléaire.

Le drainage de la périlymphe s’effectue dans le conduit auditif interne par I’intermédiaire du
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La sécrétion de I’endolymphe se fait par les stries vasculaires du canal cochléaire et les cellules de
I’utricule, du saccule et des ampoules, a partir de la périlymphe. Le drainage s’effectue au niveau

du sac endolymphatique par I’intermédiaire de 1’aqueduc du vestibule.

Oreille moyenne

Etrier Os temporal

Liquide
endolymphatique (bleu
foncé)

Liquide
périlymphatique

Aqg. vestibulaire
(bleu clair)

Ag. cochléaire

Fosse postérieure Sac endolymphatique

Figure 3 - Liquides de I’oreille interne (Couloigner, V., Sterkers, O., Rask-Andersen, H., Teixeira,
M. & Ferrary, E. Le sac endolymphatique : ses fonctions au sein de I'oreille interne. Med Sci (Paris)
20, 304-310 (2004))

S : saccule ; U : utricule ; A : ampoule ; SV : scala vestibulaire ; ST : scala tympanique

LA MALADIE DE MENIERE

La maladie de Menicere a été décrite pour la premicre fois par Prosper Meniere en 1861. Il exposait
alors une symptomatologie aigiie et récidivante mise en évidence chez des patients auparavant
asymptomatiques. Cette symptomatologie comprenait 1’apparition concomitante d’acouphenes et
d’une surdité accompagnée de vertiges. Il a alors émis 1’hypothése d’une maladie de 1’oreille
interne plutdt que d’une maladie cérébrale. Plus tard, Georges Portman décrivait pour la premiere
fois une relation entre cette symptomatologie et un hydrops endolymphatique suite a des travaux

de blocage du sac endolymphatique chez le poisson. S’en suit, en 1938, plusieurs descriptions
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anatomiques d’hydrops endolymphatiques, sur des études cadavériques dans le cadre de la maladie
de Meniére (Hallpike C., Cairns H. 1938). Aujourd’hui cette maladie est diagnostiquée a 1’aide de
criteres diagnostiques cliniques définis initialement par I’ American Academy of Otolaryngology-
Head and Neck Surgery (AAO-HNS) en 1995 puis avec de nouveaux critéres, toujours
exclusivement cliniques, proposés en 2015 par The Classification Committee of the Barany
Society (Figure 4). Les symptomes commencent le plus souvent par des crises vertigineuses
(41,2% des patients) avec ou sans plénitude d’oreille et acouphénes. La surdité seule, au début de
la maladie, n’intervient que chez 15% des patients. Le temps entre 1’apparition d’une surdité et
I’apparition de vertiges est supérieur a 5 ans dans 20% des cas et la maladie de Meniére évolue

vers une forme bilatérale dans plus de 35% des cas aprés 10 ans d’évolution, et 47% apres 20 ans.

Le diagnostic de maladie de Meniere est posé en moyenne entre 40 et 50 ans et les formes
pédiatriques diagnostiquées avant 1’age de 18 ans concernent seulement 1,5% de I’ensemble des

maladies de Meniére.

Une définition pédiatrique plus simple a été proposée dans la littérature par Wang et al avec une
maladie définie par la présence de vertige supérieur a 20 min ou des symptdmes cochléaires
fluctuants, sans étiologie retrouvée et sans signe neurologique associé.

Les pathologies de I’oreille interne en pédiatrie sont dominées par la migraine vestibulaire (50%)
puis par le vertige positionnel paroxystique bénin (VPPB) (31%) et ensuite par la maladie de
Meniére (6%).

Avec leur série de 24 patients agés de moins de 15 ans, Wang et al ont décrit 33% d’histoire
familiale de maladie de Menicre, un sex ratio F/H a 1,7, et ont étudié les tests audiométriques et
vestibulaires dans cette population. Au total, 25% des test audiométriques étaient pathologiques
contre 65% chez les adultes confortant I’hypothése d’une atteinte auditive qui augmenterait au

cours de la maladie. Les tests vestibulaires (VEMP et calorique) étaient anormaux dans 12 a 20%
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des cas). Une atteinte bilatérale était largement retrouvée en cas d’antécédents familiaux de

maladie de Meniére.

Maladie de Meniére définie

Maladie de Meniére probable

- Au moins deux épisode de vertige spontanée
(20min-12h)

- Perte auditive sur les basses ou moyennes
fréquences

- Symptomes auditifs fluctuants (acouphéne,
sensation de plénitude de Ioreille, perte
auditive)

- Absence d’autre étiologie retrouvée

- Au moins deux épisodes de vertiges ou
instabilité (20min-24h)

- Symptomes auditifs fluctuants (acouphéne,
sensation de plénitude de Ioreille, perte
auditive)

- Absence d’autre étiologie retrouvée

Figure 4 — Classification Committee of the Barany Society

L’HYDROPS ENDOLYMPHATIQUE

Il correspond a une distension du compartiment endolymphatique de I’oreille interne (figure 5).

Le liquide endolymphatique est riche en potassium (K*), pauvre en sodium (Na®) et en calcium.

Cette composition permet de maintenir un potentiel électrique cochléaire important essentiel a la

transduction du stimulus mécanique (sons ou accélérations) en message ¢Electrique. Son

homéostasie est maintenue par le sac endolymphatique, grace notamment a des phénomenes de

réabsorption, et par le sinus endolymphatique, qui permettrait de détecter les changements de

pression.

Plusieurs hypothéses permettraient d’expliquer 1I’hydrops endolymphatique (HE) :

- Un défaut de résorption de I’endolymphe
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- Un excés de production

- Un défaut de régulation

Des modéles multifactoriels ont aussi été utilisés, mais aucun n’est pour 1’instant validé.
b

Au niveau cochléaire, I’hydrops endolymphatique provoque une distension du canal cochléaire
avec une ballonisation de la membrane de Reissner au sein de la rampe vestibulaire de la cochlée.
Une rupture de cette membrane pourrait expliquer les épisodes vestibulaires aigus. Selon une autre
théorie, ce serait le mouvement du liquide endolymphatique, d’un compartiment a un autre, qui

expliquerait les crises et la symptomatologie des patients.

Au niveau vestibulaire, il provoque ainsi une dilatation du saccule, de 'utricule pouvant se

poursuivre dans les canaux semi circulaires.

Figure 5- Représentation de ’Hydrops endolymphatique (Attyé, A. & Eliezer, M. Endolymph
magnetic resonance imaging: Contribution of saccule and utricle analysis in the management of
patients with sensorineural ear disorders. Eur Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis 137, 47-51
(2020)).

A : aspect normal du compartiment endolymphatique en bleu ; B : hydrops avec aspect dilaté des espaces
endolymphatiques (saccule, utricule, CSC et canal cochléaire)

L’OSSIFICATION DE L’AQUEDUC DU VESTIBULE
La régulation de la pression de l'oreille interne repose sur trois voies de communication entre

l'espace intracranien et 1'oreille interne : I'aqueduc vestibulaire, 'aqueduc cochléaire et le conduit
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auditif interne. L'endolymphe est principalement produite a partir du liquide céphalo-rachidien
(LCR) par I’intermédiaire de la périlymphe.

Des études histologiques antérieures ont démontré une atrophie du sac endolymphatique, une
hypoplasie de l'aqueduc vestibulaire (AV) et un rétrécissement de la lumiére du canal
endolymphatique chez les patients atteints de Menicre.

L'accumulation de déchets pour I'épuration du LCR pourrait entrainer des troubles du transport
ionique et favoriser I'augmentation du [Ca?'] dans l'endolymphe, conduisant a la calcification et
finalement a l'ossification de I'AV. De tels résultats ont été mis en évidence par scanner et IRM
décrivant une corrélation entre 1'absence de conduit endolymphatique visible et I'évolution clinique
de la maladie de Meniére (Attye et al). Une hypothése pour expliquer la modification de ’AV
repose sur l'augmentation des ions calcium dans les oreilles hydropiques, comme cela a été
démontré dans des échantillons biologiques.

Attye et al ont montré qu’il existait une corrélation entre I’ossification de ’AV et la maladie de
Meniére (sensibilit¢ de 90%) et que I’ossification était bilatérale malgré une symptomatologie
unilatérale. Ils ont émis I’hypothése que les modifications de I’AV apparaissaient avant I’hydrops,
tout en soulignant la présence d’un groupe de patients présentant une maladie de Menicre avec un

AV normal, suggérant une physiopathologie différente pour ceux-ci.
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LA PLACE DE I’IRM

La méthode d'évaluation de I'hydrops par IRM chez les patients atteints de maladie de Menicre
nécessite 1'injection de produit de contraste et une acquisition différée, afin de rehausser

sélectivement le liquide périlymphatique.

Deux voies d'administration du produit de contraste ont été évaluées : intra-tympanique et intra-
veineuse. Le principal avantage d'une injection intra-tympanique est un contraste périlymphatique
plus ¢élevé, bien que des études antérieures suggerent que cette méthode peut provoquer une
toxicité locale dans les modéles animaux. Cependant, pour les cas de maladie bilatérale, cette
méthode nécessite une double injection intra-tympanique et un temps d'attente de 24 heures avant
l'acquisition d’IRM. En revanche, la méthode intraveineuse nécessite un temps d'attente plus court,
qui a été évaluée comme optimale dans l'intervalle 4,5-6 heures.

Initialement, les méthodes d'acquisition complexes utilisant une IRM nécessitaient une séquence
3D-Inversion Recovery (IR) avec différents temps d'inversion (TI), permettant de différencier
'endolymphe, la périlymphe et I'os sur une seule image. Cependant, la 3D-IR n'est pas aussi
sensible a une faible concentration de produit de contraste que la 3D-FLAIR, ce qui nécessitait
une injection intra-tympanique. Il est maintenant possible d'acquérir une séquence 3D-FLAIR pour

estimer la distribution du liquide endolymphatique avec une bonne reproductibilité entre lecteurs.

21



Plusieurs méthodes de gradation pour la classification du degré d'hydrops ont été proposées.

o Laclassification de Nakashima et al ! (figure 6) divise les degrés d'hydrops endolymphatiques
en trois catégories : aucun, léger et significatif, dans la cochlée et dans le vestibule. Ce systéme
de classification semi-quantitatif était initialement basé sur l'histopathologie des espaces
endolymphatiques dilatés, avec des évaluations séparées pour le vestibule et la cochlée.
Cependant cette classification présente des limites : I'hydrops dans le vestibule pourrait étre un
prédicteur spécifique de la maladie de Meniére définie, mais l'utricule et le saccule n'ont pas
été évalués individuellement. De méme, une méta-analyse récente des études sur 1'os temporal
a proposé une distribution cochléocentrique du liquide endolymphatique avec une dilatation
constante du canal cochléaire chez les sujets sains, ce qui rend probable la visualisation

fréquente de 1'endolymphe dans le canal cochléaire normal par IRM.

Grades Vestibulaire Cochléaire
d’Hydrops (ratio)*
Absent <33,3% Pas de déplacement de la membrane de Reissner
Moyen 33,3-50% Déplacement de la membrane de Reissner : aire

de la rampe cochléaire inférieure ou égale a la
rampe vestibulaire

Significatif >50% Aire de la rampe cochléaire supérieure a la rampe
g p p p
vestibulaire

Figure 6 - Grades d’hydrops endolympahtique en IRM par Nakashima, T. et al. Visualization of
endolymphatic hydrops in patients with Meniere’s disease. Laryngoscope 117, 415—-420 (2007).

*Ratio entre l’aire de I’espace endolymphatique et D’aire totale du vestibule (somme des espaces
endolymphatique et perilymphatique)
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Le systéme de gradation sacculaire et utriculaire d’Attyé et al *(figure 7) est basé sur la
taille et la morphologie du saccule obtenu a l'aide d'une séquence 3D-FLAIR avec
I’inversion du rapport saccule sur utricule (SURI). SURI est retenu quand le saccule est de
taille supérieure ou égale a I'utricule. Ce systetme de gradation part du postulat que
I’hydrops implique typiquement la partie inférieure du labyrinthe, principalement le
saccule. L'hydrops sacculaire peut varier de léger a grave, selon le degré de distension de
la membrane vers la plaque de base de I'étrier. Cette distension est dépendante de la
conformité mécanique des structures : elle est élevée dans le cas du saccule, mais plus
faible pour l'utricule et les canaux semi-circulaires. L utricule est donc pris comme
référence puisque peu contraint a se distendre. Les limites actuelles de cette classification
sont l'absence d'évaluation du canal cochléaire et les difficultés a distinguer l'utricule du
saccule dans les cas les plus étendus d'hydrops sacculaire.

2.

P PSC

1.

2.

—~LSC P SSC Utricle . Saccule P PSC ~LSC P SSC Utricle . Saccule
Figure 7- SURI selon Attyé, A. et al. MRI of endolymphatic hydrops in patients with Meniere’s
disease: a case-controlled study with a simplified classification based on saccular morphology.
Eur Radiol 27, 3138-3146 (2017).

[lustration du score SURI sur une coupe axial passant par la partie inférieure du vestibule et en sagittal
chez un sujet sain : absence d’inversion ratio saccule/utricule (SURI<1)

[lustration en coupe axial et sagittal chez un patient présentant une maladie de Meniére : inversion du
rapport saccule/utricule (SURI>1)
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e Le systtme de gradation de Conte et al propose une nouvelle classification avec le
VESCO (vestibular endolymphatic space contacting the oval window) avec une spécificité
pour discriminer I’oreille pathologique de I’oreille saine de 96% et une sensibilité de 81%.
Cette évaluation nécessite la reconstruction du vestibule dans le plan passant par le CSC
supérieur et de repérer la fenétre ovale. Le VESCO correspond a la dilatation des espaces
endolymphatique vestibulaire bombant vers le bas jusqu’a venir au contact de la fenétre

ovale (figure 8).

. Lateral semicircular canal Utricle
@ superior semicircular canal @ Saccule
Posterior semicircular canal
Lateral semicircular canal ampulla
@ Posterior semicircular canal ampulla
@ Superior semicircular canal ampulla

Figure 8§ — Le VESCO selon Conte, G. et al. Three-Tesla magnetic resonance imaging of the
vestibular endolymphatic space: A systematic qualitative description in healthy ears. Eur J Radiol
109, 77-82 (2018).

Téte de fleche : fenétre ovale, Fléche pointillée : saccule, Asterix : fenétre ronde, Fléche pleine : élargissement
des espaces endolymphatique bombant dans la partie inférieure du vestibule au contact de la fenétre ronde.

24



e Le systtme de gradation de Bernaerts et al 3%, proposant une analyse visuelle des
compartiment endolymphatiques non rehaussés et périlymphatiques rehaussés sur des

séquences 3D FLAIR 4h apres injection de Gadolinium.

Il propose alors deux grades d’hydrops cochléaires (figure 9), le grade 1 correspondant a
la visualisation indirecte de la scala media par des hyposignaux nodulaires amputant de la

scala vestibuli, le grade 2 correspondant a une oblitération compléte de la scala vestibuli

secondaire a une dilatation du canal cochléaire.

Figure 9 — Gradation des hydrops cochléaires selon Bernaerts, A. et al. The value of four stage
vestibular hydrops grading and asymmetric perilymphatic enhancement in the diagnosis of
Meniére’s disease on MRI. Neuroradiology 61, 421-429 (2019).

b. Hydrops cochléaire grade 1 c. Hydrops cochléaire grade 2
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Il propose également trois grades d’hydrops vestibulaires (figure 10), le grade 1
correspondant a une égalisation de la taille du saccule par rapport a I'utricule (le SURI de
Attye et al), le grade 2 a la confluence entre le saccule et 1’utricule avec persistance de la

visualisation de liquide péri lymphatique, le grade 3 a une oblitération compléte du

vestibule avec disparition du rehaussement des espaces périlymphatiques.

Figure 10 - Gradation des hydrops vestibulaires selon Bernaerts, A. et al. The value of four stage
vestibular hydrops grading and asymmetric perilymphatic enhancement in the diagnosis of
Meniere’s disease on MRI. Neuroradiology 61, 421—429 (2019).

b. Hydrops vestibulaire grade 1 c. Hydrops vestibulaire grade 2 d. Hydrops vestibulaire grade 3
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e D’autres études menées par Gurkov et al <° puis Sugimot et al '/, se sont intéressées a
I’hydrops canalaire correspondant a une dilatation de la partie non ampullaire des canaux
semi circulaires. Sugimoto distinguait alors deux groupes de patients (figure 11) :

o Un premier groupe présentant des hydrops canalaires unilatéraux associés a des
hydrops vestibulaires de grade ¢levé correspondant a une progression d’un hydrops
sacculaire ou utriculaire faisant hernie dans le CSC, avec une atteinte auditive plus
importante qu’en cas d’hydrops vestibulaire sans hydrops canalaire associé.

o Un deuxiéme groupe présentant des hydrops canalaires bilatéraux sans hydrops

vestibulaire, relevant d’une physiopathologie différente et probablement li¢ a des

facteurs congénitaux.

Figure 11 — Hydrops canalaire selon Sugimoto, S. et al. Significance of Endolymphatic Hydrops
Herniation Into the Semicircular Canals Detected on MRI. Otol Neurotol 39, 1229-1234 (2018).

Hydrops canalaire (téte de fléche) et vestibulaire (fléche) : hydrops vestibulaire de grade élevé faisant hernie
dans le CSC latéral
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e Le systtme de gradation de Kahn et al ¥(figure 12), s’inspirant de ’ensemble des
gradations proposées dans la littérature et qui s’appuie sur une analyse visuelle. L hydrops
cochléaire était considéré présent (grade 1) lorsque 1’espace endolymphatique était
supérieur a I’espace périlympathiques. L hydrops sacculaire était gradé 1 quand le saccule
apparaissait plus large que ’utricule et 2 quand il touchait la fenétre ovale avec disparition
des espaces périlymphatiques. L hydrops utriculaire (correspondant a I’hydrops canalaire
de Gurkov et al) était gradé 1 quand ’utricule était protrusif dans la partie non ampullaire

du CSC latéral et 2 quand il y avait une disparition des espaces périlymphatiques.

Figure 12 — Systeme de gradation de Kahn, L. et al. Relationship between video head impulse
test, ocular and cervical vestibular evoked myogenic potentials, and compartmental
magnetic resonance imaging classification in meniere’s disease. Laryngoscope 130, E444—
E452 (2020).

1. A. Absence d’hydrops, B. Hydrops utriculaire grade 1 (fléche blanche), C. Hydrops utriculaire grade 2
(fleche blanche)

2. A. Absence d’hydrops, B. Hydrops cochléaire (fléche blanche) et sacculaire grade 1 (fléche blanche en
pointillé), C. Hydrops sacculaire grade 2 (fléche blanche en pointillé) et cochléaire (fléche blanche)
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PROBLEMATIQUE

Aucune étude n’existe a ce jour sur I’imagerie de la maladie de Menicre dans la population
pédiatrique. L’enjeu de notre étude est de repérer dans la population pédiatrique les facteurs et les
biomarqueurs d’imagerie qui différent de la population adulte et qui suggerent une
physiopathologie différente. En effet des articles récents sur la maladie de Meniére dans la
population adulte suggere des sous-groupes différents notamment selon la localisation des hydrops

en imagerie et I’ossification de I’aqueduc du vestibule.
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ABSTRACT

Background and Purpose: The aim of this study is to conduct a clinic-radiological exploration of
a population referred in the context of pediatric Meniere's disease. Magnetic Resonance Imaging
(MRI) scans were performed using a delayed acquisition to collect information about the presence
of endolymphatic hydrops and vestibular aqueduct ossification. Added to a descriptive analysis of
imaging findings, we proposed a correlation study of the clinical factors associated with imaging
biomarkers.

Material and method: We conduct a multicenter retrospective study on a pediatric population (<18
years) referred for Meniere's disease, for whom an MRI using the delayed protocol was performed
between November 2014 and June 2021. All patients underwent MRI with 3D-FLAIR sequences
performed 4h after intravenous Gadolinium injection. We collected in the institutional picture
archiving and communication system (PACS) and electronic patient medical record, the potential
presence of endolymphatic hydrops on MRI, their location (cochlear/saccular/canalar) and side
added to the vestibular aqueduct degree of ossification. We have also recorded the age, sex, clinical
symptoms and personal history of inner ear malformations and family history of Meniere’s Disease
for each patient.

Results: The study database consisted of 9430 MRI, including 43 MRI scans performed on patients
aged 7 to 17 years at the time of the MRI scan. The pediatric population included 27 girls (63%)
and 16 boys (37%). The prevalence of hydrops in this population was of 35% (15 children). 7
patients had cochlear hydrops, 11 had saccular hydrops and 5 had canalar hydrops. 9 hydrops were
unilateral on the left inner ear, 4 hydrops were found as bilateral, no hydrops was found on the
right inner ear in isolation. Of the patients with hydrops, 4 were male (27%) and 11 were female
(73%). 4 patients presented with a family history of Meniere’s disease, and their MRIs revealed
the presence of hydrops in all of them, including 3 bilateral ones. The vestibular aqueduct was

never ossified in all 43 patients.
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Conclusion: The 3D-FLAIR sequences performed 4h after injection of Gadolinium allow the
detection of hydrops in children with Meniere's disease in 35% of the patients, with a different
distribution of the hydrops location from those found in the general population. The bilateral
pathological involvement in case of a family history of Meniere’s disease and the absence of

ossification of the vestibular aqueduct suggest a different pathophysiology from adults.
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ABBREVIATIONS

FLAIR : Fluid Attenuation Inversion Recovery

VA : Vestibular Aqueduct

MD : Meniere’s Disease

MRI: Magnetic Resonance Imaging

EH: Endolymphatic Hydrops

CT: Computer Tomography
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INTRODUCTION

In the last decade, Meniere’s disease (MD) has been the subject of an important number of studies
to investigate its pathophysiology, mainly based on Magnetic Resonance explorations with the so-
called “hydrops protocol”. This protocol is based on a delay of 4 hours between contrast injection
and images acquisition to selectively enhance the perilymph, allowing to diagnose the excess of
endolymph by negative contrast >, Endolymphatic hydrops (EH) is the most frequent landmark

in MD patients ** further confirmed using MRI examinations .

The excess of endolymph in MD patients is not the only imaging finding. Recently, a few studies
described hypoplasia of the vestibular aqueduct (VA), and narrowing of the lumen of the
endolymphatic duct in MD patients on Computer Tomography (CT), Cone Beam CT and MRI 7~

?. This was previously described on temporal bone post-mortem examinations '°.

MD in pediatrics population is a rare condition, affecting 1.5% of vestibular diseases, as compared
to 13.8% in adults !','2. This proportion is probably underestimated due to the difficulty of the
interrogation in children. Pediatric MD has indeed a clinical definition : vertigo lasting more than
20 minutes or fluctuating cochlear symptoms without any etiology found and without other
neurological signs 3. This definition is less restrictive than adults according to 2015 Committee
of Amendment. !4

These symptoms may be associated with tinnitus, headache, and a feeling of fullness in the ear,

and there is a family history in 5 to 15% of cases according to Wang et al. 13,

There is no previous study about the detection of EH or VA ossification in the context of pediatric
MD. The primary objective of this retrospective multicenter study is to describe the results of MRI
examinations in a large population of children. The secondary objective is to study the clinical

factors associated with the presence of EH on MRI.
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MATERIAL AND METHODS

Study Design

We conducted a multicenter retrospective study in 4 referral centers with a specific unit dedicated
to neuro-otologic diseases. This study was approved by our institutional Research Ethics Board
and adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki (IRB CE 20200602 4 GPN). Informed
consent was waived. This study follows the Strengthening Reporting of Observational Studies in

Epidemiology (STROBE) guidelines.

Patients

The on-site institutional picture archiving and communication system (PACS) and electronic
patient medical record was systematically searched at each of 4 referral centers!. We identified
9430 patients that underwent the “hydrops protocol”, with post-contrast 4h-delayed MRI dedicated
to the exploration of the inner ear from November 2014 to June 2021. Inclusion criteria were: 1)
the achievement of a post-contrast 4h-3D-FLAIR sequence; 2) an age lower than 18 years old; 3)

a clinical suspicion of pediatric MD.

Exclusion criteria included: 1) Presence of inner ear malformations on MRI; 2) MRI artifacts

making the presence of EH difficult to assess.

Clinical charts

All patients’ medical charts were systematically reviewed. Demographic features were recorded

as well as clinical reports. The following parameters were collected: gender, age at MRI

! Adolphe de Rothschild Foundation Hospital (private health institution of collective interest), Ambroise Paré Clinic,
Lariboisiere University Hospital, and Grenoble Alpes University Hospital.
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examination, otologic symptoms among hearing loss, tinnitus, vomiting, vertigo, and family

history of MD.

Imaging acquisition and analysis

All MRI examinations were performed on 3T scanners with a 32- or 64-channel head coil (3T
Philips®, Elition; 3T Philips®, Achieva; 3T General Electric® Discovery 750; 3T Siemens®,
Skyra;). Common protocol for inner ear included high resolution 3D T2-WI and thin slices 3D-
FLAIR sequences, both performed 4h after a single intravenous dose of gadobutrol (Gadovist®,

0.1 mL/kg), which provided a higher contrast within the labyrinth '°.

In each center two radiologists reviewed MRI examinations including a certified neuroradiologist
with at least 5 years’ experience in inner ear examinations using the delayed acquisition and a

fellow in neuroradiology.

Readers assessed for each inner ear the following criteria:

- Presence of EH assessed in axial reconstructions of the 3D-FLAIR images. For each of the
following parts of the vestibule and cochlea, readers used dedicated morphological grading scales,
all based on a visual comparison of the relative areas of the non-enhanced endolymphatic space

versus the contrast-enhanced perilymphatic space: (figure 1)

o Cochlear duct : cochlear hydrops as categorized as absent or present if there was a mild

dilatation of the cochlear duct, sparing parts of the enhancing perilymph of the scala vestibuli °.

o Saccule: saccular hydrops was defined as absent or present if the saccule appeared larger

or equal to the utricle, surrounded by perilymphatic space '6.

o Canalar: Canalar hydrops was defined as absent or present if there was an herniation of

the utricle or the saccule in the non-ampullated part of the lateral semicircular canal !7.
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- The presence of the VA; a linear duct starting from the posterior edge of the temporal bone to

the vestibule, was visually evaluated and was defined as ossified if there was no visible VA, and

present when VA was continuous ® (figure 2).

Figure 2: A typical example of vestibular aqueduct on 3D-FLAIR acquisition in one child. This high signal is presumed to display

the VA wall.

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as mean, standard deviation for normally distributed variables
or median, interquartile range (IQR) for non-normally distributed variables, and categorical

variables as percentages. Between-group comparisons were analyzed with the Fisher test to assess
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significant differences regarding the number of subjects with EH. The Pearson 2 or Mann-
Whitney tests were used for categorical data to explore the correlation between the presence of
hydrops on MRI and each audio-vestibular test. Inter- rater agreement in detecting hydrops from
the 3D-FLAIR sequence was estimated using Cohen’s k coefficient. Analyses were conducted

using R software, Version 3.6.1 (R Core team).

RESULTS:

Patient Characteristics and Clinical Data

The study database consisted of 9430 MRI scans, including 43 MRI scans performed for patients
aged 7 to 17 years at the time of MRI.

Two patients were excluded because of complex inner ear malformations. No patient was excluded
because of MRI artifacts.

MRI examinations in the pediatric population consisted of 27 girls (63%) and 16 boys (37%).
The mean age at the diagnosis was 14.3 years old + 2,5.

The most frequent otologic symptom was vertigo (32/43, 74%), tinnitus (17/43, 40%) and hearing

loss (16/43 37%) then headache (9/43, 21%)).

Table 1 : Overview of patients’ clinical and radiological characteristics

Age, mean (standard deviation) 14,3 (2,55)
Gender
Male, n (%) 16 (37%)
Female, n (%) 27 (63%)
Symptoms
Tinnitus, n (%) * 17 (68%)
Hearing loss, n (%) * 16 (48)
Vertigo, n (%) * 32 (94%)
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Headache, n (%) * 9 (35%)
History

Inner ear malformation, n (%) * 3(7%)

Family history of MD, n (%) * 4 (9%)
Hydrops Location

Total, n (%) 15 (35%)

Cochlear, n (%) 7 (16%)

Saccular, n (%) 11 (26%)

Canalar, n (%) 5 (12%)
Ossified VA 0 (0%)

*percentage are calculated over the amount of clinical data available

MRI Characteristics

The prevalence of EH in this population was 35% (15). Seven patients had cochlear hydrops, 11
had saccular hydrops and 5 had canalar hydrops. Nine EH were unilateral on the left side and 4
EH were found on both sides. Of the patients with EH, 4 were male (27%) and 11 were female
(73%).

Canalar hydrops were more likely to be bilateral or associated with other locations (60%) with a

family history of MD. Only one canalar hydrops was found in isolation.

Saccular hydrops were associated with cochlear hydrops in 4 cases and 3 patients with saccular
hydrops had family history of MD. Most of the saccular hydrops were isolated (54%), left-sided.

No patients with isolated saccular hydrops presented with a family history of MD.

4 patients presented with family history of MD (27%) and their MRIs revealed the presence of EH

in all of them, including 3 bilateral forms with multiple locations. Bilateral hydrops and multiple

locations of EH were significantly associated with family history of MD (p<0.01, fisher test).
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The vestibular aqueduct was never ossified for all patients. No clinical symptom was significantly

correlated with the presence of EH on MRI.

Table 2: Descriptive analysis of hydrops location and presence

Location of EH
Total | Right sided Left sided | Bilateral | Multiple
n locations
All Hydrops, n (%) 15 1 (7%) 8 (53%) 4(27%) | 533%)
Saccular Hydrops, n (%) | 11 0 (0%) 6 (54%) 3 (27%) 5 (46%)
Canalar Hydrops, n (%) 5 0 (0%) 1 (20%) 3 (60%) 3 (60%)
Cochlear Hydrops, n (%) | 7 1 (14%) 1 (14%) 3 (43%) 5(71%)

Table 3: Associated symptoms descriptive charts

No Hydrops (n=28) | Hydrops (n=15) |n p test
Age, median 15.0[12.8; 16.0] 15.0[13.5;17.0] |43 0.43 | Mann-Whitney
Sex, n (%) F | 16 (57%) 11 (73%) 27 0.3 Chi2
H | 12 (43%) 4 (27%) 16 - -
Family history of 0 (0%) 4 (27%) 4 0.011 | Fisher
MD, n (%)
Tinnitus, n (%) 6 (50%) 11 (85%) 17 0.097 | Fisher
Headache, n (%) 4 (31%) 5 (38%) 9 1 Fisher
Hearing  loss, n 8 (25%) 8 (62%) 16 0.23 | Chi2
(%)
Vertigo, n (%) 19 (95%) 13 (93%) 32 1 Fisher
DISCUSSION

This study shows EH prevalence as being approximately 1/3 in a pediatric population referred with
clinical MD. We also identified a cluster of children with bilateral EH, statistically linked with a

family history of MD.
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Previous pathology and radiology studies in adults demonstrated that the distribution of EH was
cochleocentric, involving in decreasing order frequency, the cochlea, the saccule, the utricle and
at a later stage, the ampullas '®. However, the distribution is different in our pediatric population
with saccular hydrops potentially occurring alone and only associated with cochlear hydrops in
45% (5/11). Furthermore, no child presented with VA ossification while the adults often presented

bilateral ossification of the VA in unilateral MD 8.

Pathophysiological consideration

Absence of VA ossification in pediatrics population and the different distribution of EH location
suggest another physiopathology than adults. Indeed, Attyé et al. suggest that the hydrops
presence, as assessed using MRI, consists of an epiphenomenon of MD reflecting a more general
change in the composition of brain fluids and explaining the bilateral modifications of the VA and
otic capsule. The absence of VA ossification in pediatric population and more precisely in the sub-
group with family history of MD suggests that EH can occur before any Calcium ionic
modification and be considered as a different form of MD.

Imaging has already helped to identify various MRI patterns, including patients found in isolation
with cochlear hydrops !° or ampullar hydrops 2°. Here we described a subgroup of pediatric patients
with severe forms of EH without VA ossification, suggesting a distinct pathophysiology in a
genetic context 2122, Future correlation between radiological findings and genetic markers would

be of great interest to better understand this condition.

Family history was found in 8 to 9% of cases in adults 2* and in 33% of cases in pediatric '*. In
our study, this percentage was 26 % (4/15), which is less than in the study by Wang et al but twice
as much than adults.

Our study shows a significant association between presence of EH and family history of MD.
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All 4 patients with a family history of MD had hydrops on MRI and 3 of them had bilateral and
multiple location of hydrops. Wang et al. also found that the disease was more likely to be bilateral
if there was a family history. It supports one of the pathophysiological hypothesis of the disease :
bilateralization would occur over time ?*. It would be interesting to assess in future studies the
radiological 3D conformation of the VA and the lateral wall, as a recent study showed it as
predictive on clinical contralateral extension of the disease 2°. Here we make the hypothesis that

such study may show an osseous pattern linked to endolymphatic sac degeneration.

In studies conducted in adults, saccular hydrops are rarely described in contralateral, asymptomatic
ears 2° while cochlear hydrops are more frequent >2’. Canalar hydrops can be seen on one side 728,

particularly in patients with benign recurrent vestibulopathy %°.

Studies in adults have shown that symptoms appear after the formation of EH *°. The fact that
hydrops is also found in pediatric populations supports this idea of hydrops as a precursor to
symptoms. In our study, the sex ratio of hydrops is identical to the adult population with a female
predominance of the pathology.

The two leading pathologies of the inner ear in pediatrics are vestibular migraine and BPPV 3112,
Each of them do not have a paraclinical examination to confirm the diagnosis and are subject to
the difficulties of interrogation.

There is an association between migraine and MD in adults?, 32, It can be presumed that there is
an under-diagnosis of MD in children due to the misdiagnosis of vestibular migraine. MRI has the
potential to distinguish the two diseases and could be used to differentiate MD from vestibular
migraine patients with cochlear symptoms .

Audiometric tests in the pediatric population with MD are impaired in 25% of cases while VEMP
and caloric tests are abnormal in 12% of cases '°. These two parameters are therefore less sensitive

than searching EH on MRI (35% in our study).
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EH grading

Although Nakashima's criteria are widely used 4, other research groups graded the EH with a
criterium based on the morphology of the saccule -3¢, Most recently, Kahn et al. 37 has proposed
to merge the classification of Nakashima for cochlear hydrops with those of Atty¢ et al. for saccular
hydrops % and those of Giirkov et al. 28 for canalar hydrops. Here we used the classification of
Kahn which has the limitation of being visual (and not strictly quantitative) on 2D slices, but the

advantage of being easy to use in the clinical setting.

Recent articles on Meniere’s disease suggest new classifications : Primary Hydropic ear disease
and Secondary Hydropic ear disease, including the presence of EH on MRI associated with at least
one clinical symptom of MD 27. This new classification makes hydrops as an integral part of the
definition, and suggests two different pathological groups, which is consistent with the results of

our study.

CONCLUSION

The 3D-FLAIR sequences 4h after injection of Gadolinium allow the detection of hydrops in
children with MD in 33% of the cases, with a different distribution of the hydrops location as
compared with adults. The absence of ossification of the vestibular aqueduct suggests a different
pathophysiology from Meniere's disease in adults, so as the bilateral pathological involvement in

case of a family history of MD.
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THESE SOUTENUE PAR: EVE GRANGETTE

TITRE: IMAGING STUDY OF CHILDREN WITH MENIERE'S DISEASE
SUGGESTS A DIFFERENT PATHOPHYSIOLOGY FROM ADULTS

CONCLUSION

La maladie de Meniére est une pathologie rare en pédiatrie répondant & une définition clinique
associant la présence de vertiges de plus de 20 minutes ou de symptémes cochléaires fluctuants
sans autre étiologie retrouvée,

Contrairement & une population adulte, pour laquelle de nombreuses ¢tudes se sont intéressées
a la physiopathologie de I'hydrops endolymphatique en IRM et & I'ossification de I"aqueduc du
vestibule, aucune éude de comrélation radio-clinique n’a ¢été proposé dans une population
pédiatrique.

Nous proposons une ¢tude descriptive rétrospective multicentrique & 1'aide de séquences d'IRM
3D-FLAIR réalisées 4h aprés injection de Gadolinium, Elles permettent la détection d hydrops
chez les enfants présentant une symptomatologie de maladie de Meniére dans 33% des cas.

La localisation de ces hydrops apparaissait différente de celle des adultes. Nous avons pu
identifier un sous-groupe d'enfants présentant des hydrops bilatéraux avee des localisations
multiples qui était associé significativement & des antécédents familiaux de maladie de Meniére.
Cette répartition différente des hydrops, sa bilatéralité en cas d’antécédent familiaux de maladie
de Meni¢re et ['absence d'ossification de ['aqueduc vestibulaire suggérent une

physiopathologie différente de 'adulte.
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RESUME

Introduction et objectif :

L'objectif de cette étude est d’effectuer une exploration clinico-radiologique d'une population
pédiatrique adressée dans le cadre de la maladie de Meniere. Des examens d'Imagerie par
Résonance Magnétique (IRM) ont été réalisés avec une acquisition différée afin de recueillir des
données sur la présence d'hydrops endolymphatiques et sur I’ossification de I'aqueduc vestibulaire.
Nous avons proposé une analyse descriptive des résultats d’IRM ainsi qu’une étude de corrélation

des facteurs cliniques associés aux biomarqueurs d'imagerie.

Matériels et méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique sur une population pédiatrique (<18
ans) adressée pour une maladie de Meniére, pour laquelle une IRM selon le protocole différé a été
réalisée entre novembre 2014 et juin 2021. Tous les patients ont bénéficié d’une IRM avec des
séquences 3D-FLAIR réalisées 4h apres injection intraveineuse de Gadolinium. Nous avons
recueilli, dans le systéme institutionnel d'archivage et de communication des images (PACS) et
dans le dossier médical informatique du patient, la présence potentielle dhydrops
endolymphatiques en IRM, leur localisation (cochléaire/sacculaire/canalaire), leur latéralisation et
le degré d’ossification de I'aqueduc vestibulaire. Nous avons également recueilli 1'age, le sexe, les
symptomes cliniques, les antécédents personnels de malformations de 1'oreille interne et les

antécédents familiaux de maladie de Meniére.

Résultats :
La base de données de I'é¢tude comprenait 9430 IRM, dont 43 IRM réalisées sur des patients agés
de 7 a 17 ans au moment de I'lRM. La population comprenait 27 filles (63%) et 16 garcons (37%).

La prévalence d’hydrops dans cette population était de 35% (15 enfants). Sept patients avaient une
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hydrops cochléaire, 11 une hydrops sacculaire et 5 une hydrops canalaire. Neuf hydrops étaient
unilatéraux sur l'oreille interne gauche, 4 hydrops étaient bilatéraux, et aucun hydrops n'a été
trouvé sur l'oreille interne droite de maniére isolée. Parmi les patients présentant un hydrops, 4
¢taient de sexe masculin (27%) et 11 de sexe féminin (73%). Quatre patients présentaient des
antécédents familiaux de maladie de Meniére, et leurs IRM ont révélé la présence d'un hydrops
pour chacun d’entre eux, dont 3 bilatéraux. L'aqueduc vestibulaire n'était pas ossifié chez les 43

patients.

Conclusion :

Les séquences 3D-FLAIR réalisées 4h apres l'injection de Gadolinium permettent de détecter des
hydrops chez les enfants atteints de la maladie de Meniére dans 35% des cas, avec une distribution
de la localisation des hydrops différente de celle retrouvée dans la population adulte. L'atteinte
pathologique bilatérale en cas d'antécédents familiaux de maladie de Meniére et l'absence
d'ossification de l'aqueduc vestibulaire suggerent une physiopathologie différente de celle des

adultes.

48



e serment d’Hippocrate

Texte revu par 'Ordre des médecins en 2012

(‘ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de ’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir |a
santé dans tous ses élements, physiques et mentaux, individuels et
SOCIAUX.

Jerespecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans
aucunediscriminationselonleurétatou leurs convictions.J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et
de leurs consequences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins A l'indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas A corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementlesagonies.Je ne provoqueraijamaislamortdéliberement.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide & mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
l'adversité. Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime
sije suis fidéle & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

si j'y manque. ”

SECTEUR
SANTE 4,

Université Grenoble Alpes





