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Préface

PREFACE

Le larynx, ou plutdt devrait-on parler de I'entité
pharyngo-larynx, est un organe extraordinairement
complexe aux fonctions essentielles assumant
respiration, déglutition, protection des voies aériennes
et phonation. Cette derniére personnalise l'identité de
chaque humain, faconnée sur des millions d'années
en réponse aux impératifs guidés par des pressions
environnementales et sociales.

En cas de dysfonctionnement carcinologique ou non,
se pose le choix toujours difficile d'une trachéotomie
définitive, avec toutes les conséquences socio-
professionnelles que I'on connait.

Le remplacement de cet organe reste encore une
gageure incompletement résolue, sujet de recherche
constant depuis la premiére laryngectomie totale
effectuée le 31 décembre 1873 par Theodor Billroth
aVienne et par Léon Labbé le 12 mars 1885 a Paris.

Nous avons la chance d'avoir, en France, des équipes
de haut niveau travaillant sans relache sur ce théme
avec des résultats récents réellement encourageants
mais pas a pas, conscients des immenses difficultés
et partageant expériences et échecs.
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Transplantations, allogreffes, biomatériaux, bio-
ingénierie, toutes ces méthodes se completent
et leurs expérimentations ouvrent les champs
du possible pour restaurer les fonctions de cet
organe diabolique en réponse a des situations
trés variées.

Cette monographie est en ce sens passionnante.

Elle fait le point de nos connaissances actuelles,
des avancées technologiques et de leurs écueils.
Elle a comme ambition de servir de référence aux
ORL se passionnant pour ce sujet, mais également
aux orthophonistes et kinésithérapeutes travaillant
au quotidien la voix, la déglutition et la respiration.

Je tiens a féliciter les auteurs et leur éditeur, en
souhaitant a cet ouvrage tout le succes qu'il mérite.

Qu'il puisse donner aux jeunes générations
I'enthousiasme nécessaire pour un jour clore
cette longue aventure inachevée du remplacement
laryngé.

Pr Béatrix Barry
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Introduction

INTRODUCTION

Cette monographie est dédiée a un réve
jamais résolu depuis cent cinquante ans, une
sorte de recherche de la pierre philosophale, le
remplacement laryngé pour retrouver les trois
fonctions du larynx et éviter un orifice de tra-
chéotomie délétére pour I'immense majorité des
patients tant sur le plan personnel que socio-
professionnel.

S'engager dans cette voie demande une déraison-
nable conviction, une indéniable inconscience et
une orgueilleuse passion qui est celle de croire
que l'on fera mieux que ceux qui nous ont pré-
cédés.

Mais seuls les défis nous portent et peuvent nous
offrir la sérendipité, trouver ce que I'on cherchait
sans chercher ce que I'on voulait trouver. Il faut
pour cela explorer toutes les pistes possibles, et
seul un travail de longue haleine le permet.

Puissamment portés maintenant par les jeunes
générations, ces travaux de trois décennies
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récompensent amplement des échecs relatifs,
des avancées modestes et des faibles certitudes.

Cet apergu donne ainsi une idée de la complexité
d'une solution pérenne, de la somme des expé-
riences acquises et des nombreux écueils d'un
tel challenge.

Comme dans toutes recherches, plus la science
avance, plus la complexité apparait, des convic-
tions s'estompent et le doute est un compagnon
fidele.

L'historique du larynx artificiel s'immisce dans
ce mouvement complexe en constante évolution
entre nouvelles opportunités et défis, porté par
I'espoir d'une solution que l'on sait encore loin-
taine mais présente.

Pr Christian Debry

Chef du péle téte et cou des Hopitaux
universitaires de Strasbourg et directeur
général de I'lHU de Strasbourg
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Phylogénése du larynx par ordre de priorité fonctionnelle

I. PHYLOGENESE DU LARYNX
PAR ORDRE DE PRIORITE FONCTIONNELLE

INTRODUCTION

Le larynx, organe complexe des voies aériennes supérieures, connu principalement chez I'humain pour
son role dans la phonation et la respiration, avait initialement une fonction essentiellement de protec-
tion des voies respiratoires. L'étude de I'histoire évolutive du larynx de la lignée humaine depuis les
premiers étres vivants a permis de comprendre les modifications anatomiques au fil du temps, liées a
la nécessité d'une adaptation fonctionnelle guidée par des pressions sélectives environnementales [7].

L'apparition du larynx remonte a plusieurs millions d'années, au moment ou les premiers vertébrés

évoluaient des milieux aquatiques a terrestres. L'adaptation a la respiration aérienne a entrainé le

développement d'un sphincter musculaire permettant de protéger les voies respiratoires de l'intrusion

de I'eau [7]. Au fil de I'évolution, le larynx s'est complexifié devenant, chez les mammiferes, une struc-

ture musculo-cartilagineuse complexe, cruciale dans la régulation de la respiration et de la déglutition

ainsi que dans la production de sons grace a l'unité crico-aryténoidienne [2].

L'émergence de la parole chez I'étre humain est intimement liée a cette évolution du larynx.

L'acquisition d'un langage complexe, caractéristique distinctive de notre espece, a reposeé sur la com-

binaison de plusieurs facteurs:

- une anatomie glottique adaptée a la production de sons fins;

- un conduit vocal permettant de moduler ces sons et de les articuler;

- un cerveau assez développé pour l'apprentissage du langage, ainsi que des conditions sociales et
culturelles favorisant son développement.

Pour comprendre pleinement ces évolutions, il est essentiel d'examiner les preuves fournies par
I'anatomie comparée avec d'autres especes plus ou moins éloignées, la paléoanthropologie et les
données génétiques disponibles.

I/ FONCTION SPHINCTERIENNE DE PROTECTION

Le larynx humain est un organe musculo-cartilagineux jouant un rdle crucial dans la protection des
voies respiratoires (Figure n° 1). Cela est rendu possible, premierement par le mécanisme d’ascension
laryngée lors de la déglutition et, deuxiemement, par le recul de la base de langue qui entraine la bas-
cule postérieure de I'épiglotte sur celui-ci. Les muscles adducteurs du larynx permettent de fermer les
voies aériennes inférieures tandis que la sensibilité laryngée déclenche le réflexe de toux, protecteur
en cas d'inhalation [3].

Il existe communément trois niveaux de fermeture du sphincter laryngé:

- 'adduction des aryténoides fermant la glotte postérieure;;

- 'adduction des bandes ventriculaires;

- 'adduction des plis vocaux par la contraction des muscles thyro-aryténoidien, crico-aryténoidien
latéral et inter-aryténoidien.
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Phylogénése du larynx par ordre de priorité fonctionnelle

Face postérieure de I'épiglotte

Grande corne de [‘os hyoide

Vallécule Ligament aryténo-épiglottique

Muscle thyro-aryténoidien supérieur
Bande ventriculaire

Ventricule
Muscle thyro-aryténoidien inférieur
(couche externe)

Aile thyroidienne
Ligament vocal

Corde vocale Muscle thyro-aryténoidien inférieur

(couche interne)

Muscle crico-aryténoidien latéral

Cartilage cricoide

I1*" anneau trachéal

Figure n’I: Coupe frontale du larynx.

L'élaboration d'un mécanisme protecteur laryngé aussi sophistiqué s'est produite au cours de millions
d'années d'évolution, en réponse a l'adaptation du vivant a son environnement.

I.I Des branchies aux poumons en milieu aquatique : genése du sphincter laryngé

L'histoire évolutive du vivant retrace la transformation des organismes vivants, depuis les premiéres
bactériesily a plusieurs milliards d'années jusqu’aux diverses espéces que Nnous CONNaisSsSoNs a ce jour.
Au fil du temps, les étres vivants ont d0 s'adapter aux changements environnementaux et développer
de nouvelles caractéristiques pour survivre.

Un moment clé dans cette histoire évolutive fut le passage progressif de la vie aquatique a la vie
terrestre chez les vertébrés il y a environ 380 millions d'années, au cours de la période du Dévonien.
Ce changement a été marqué par une série d'adaptations complexes, notamment celle de respirer
efficacement en milieu aérien [4]. Les premiers vertébrés étaient des poissons. Ceux-ci vivant en milieu
aquatique, ils extrayaient I'oxygéne de I'eau grace a leurs structures respiratoires appelées branchies.
Certains de ces poissons sont devenus les ancétres des vertébrés actuels, a savoir les amphibiens, les
reptiles, les oiseaux et les mammiféres dont nous faisons partie, tous dotés d'une structure essentielle
alarespiration aérienne: les poumons [7,4].

L'exemple de la perche grimpante permet de mieux comprendre cette transition. Comme tout poisson,
elle extrait I'oxygéene de I'eau ingurgitée par la bouche pendant la nage et qui passe par ses branchies.
Vivant dans des eaux douces pauvres en oxygene, la perche a développé un diverticule respiratoire
accessoire, appelé labyrinthe, permettant de capter I'oxygéne atmosphérique [7]. Cette structure a
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Phylogénése du larynx par ordre de priorité fonctionnelle

ainsi rendu possible le passage sur la terre ferme pendant de courts séjours en lui permettant de
chercher des insectes pour se nourrir ou atteindre des eaux plus riches en oxygene. Linconvénient
de ce diverticule est que, sous l'eau, il ne garde pas I'air [1]. Le poisson bichir (Polypterus) présente
quant a lui un diverticule respiratoire doté d'un sphincter musculaire actif en fermeture, permettant
d'éviter toute entrée d'eau. Ce sphincter correspond aux prémices du larynx (Figure n° 2). Il se présente
comme une fente longitudinale naissant du plancher du pharynx du poisson, comparable a I'ébauche
du larynx chez 'embryon humain [7].

Diverticule

‘respiratoire

Poisson Bichir

Perche grimpante ‘

Dipneuste africain

Axolotl

Alligator

Figure n°2: Genése du larynx (reproduit de The Comparative Anatomy and Physiology of the Larynx,
de Negus)

Lorsque le poisson est sous I'eau, sa néoglotte reste fermée, mais lorsqu’il passe sur terre, le sphinc-
ter se relache passivement, ce qui lui permet d’avaler une bouffée d'air qui sera amenée jusqu'au
néopoumon par un mouvement de déglutition [7]. Le systeme respiratoire du dipneuste africain
(Protopterus) est plus développé, avec notamment une glotte formée par un muscle constricteur et
un muscle dilatateur, jouant un role actif dans la respiration, en plus de la protection du systeme
respiratoire aérien [7,5].

L'étape suivante dans le développement du larynx est I'apparition de cartilages [7]. Le larynx de I'axolotl
présente des cartilages latéraux servant d'attache aux fibres musculaires dilatatrices leur permettant
de faciliter leur action. Chez la salamandre, les cartilages latéraux sont divisés en une partie craniale,
futurs aryténoides, et une partie caudale. Chez les oiseaux et certains reptiles plus avancés, cette partie
caudale forme un anneau complet, comparable au cartilage cricoide. Chez l'alligator, un troisieme carti-
lage va apparaitre, sous forme d’'un anneau antérieur incomplet, ébauche du cartilage thyroide. Il sera
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fusionné au cartilage cricoide pour ne former qu'un seul anneau crico-thyroidien. Chez les mammiféres
supérieurs, cet anneau se sépare finalement en deux cartilages distincts, thyroide et cricoide. Ces der-
niers s'articulent, permettant de faciliter 'ouverture et la fermeture antéro-postérieure du larynx [7].

1.2 Exemples d’'adaptation pharyngo-laryngée chez les mammiféres

Certaines espéces ont développé d'autres stratégies pour protéger leurs voies respiratoires de I'inha-
lation de toute autre substance que l'air. C'est notamment le cas des mammiféres aquatiques. Il 'y a
environ 65 millions d'années, a la fin du Crétacé, une extinction de masse s'est produite, entrainant la
disparition des dinosaures non aviens ainsi que de nombreuses autres espéces. Certains mammiferes
terrestres ont survécu a cet événement et se sont développés et diversifiés en partie dans le milieu
aquatique, aidés par la disparition des prédateurs qui peuplaient auparavant ce milieu [6]. Etant issus d’un
environnement terrestre, ils posseédent un systéme respiratoire congu pour extraire I'oxygéne atmos-
phérique. lls ont donc dd évoluer en adaptant leur tractus aéro-digestif supérieur a la vie aquatique.

Les mammiferes aquatiques ont acquis la capacité de fermer leurs narines lorsqu’ils sont immergés.
En plus de cette capacité, I'éléphant de mer par exemple possede une large épiglotte venant s'impacter
au-dessus du palais mou, permettant d'isoler le larynx de la cavité buccale. Lanimal peut ainsi ouvrir
la bouche sous I'eau, en gardant les narines fermées, sans risquer d'inonder ses poumons. Il n'a donc
pas nécessairement besoin de fermer son larynx sous l'eau, en dehors de moments de déglutition [7].

Chezles cétacés (Figure n° 3), tels que la baleine ou le dauphin, les narines sont remplacées par un orifice
situé au sommet du crane, appelé évent. Celui-ci est fermé lorsque I'animal est sous I'eau et s'ouvre par

Event

/ Cavité nasale

Bouche

Mandibule

Muscles pharyngés

Larynx

Figure n° 3: Systéme aéro-digestif supérieur d’'un dauphin.
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contraction volontaire pour permettre une respiration rapide a la surface de l'eau. Leur larynx traverse
le pharynx et se projette dans le nasopharynx, entouré d'un arc musculaire palato-pharyngien. En
étant intra-nasal et en se contractant, le larynx crée des passages séparés pour les voies aériennes et
digestives, ce qui empéche le risque de pénétration d’eau dans les poumons. Cela permet également
de respirer sans interrompre la déglutition [7,7].

L'alligator [67], (Figure n° 4), prédateur dit subaquatique, chasse principalement dans I'eau. Ses puis-
santes machoires lui permettent de capturer ses proies et de les tuer en les submergeant. Pour éviter
de se noyer, il posséde une valve gulaire qui sépare sa cavité buccale de son pharynx. Cette valve est
composée d'un pli muqueux dorsal, issu de I'extrémité postérieure du palais, et d'un pli muqueux
ventral, supporté par le cartilage hyoide et prenant naissance a la base de la langue. Lorsque I'animal
est dans I'eau, ses narines a la surface lui permettent de respirer tandis que sa gueule estimmergée.
Lorsque celle-ci est ouverte, le pliventral de la valve gulaire se ferme activement en avant du pli dorsal,
isolant la cavité buccale du larynx et évitant toute pénétration d'eau [7,8].

Les serpents carnivores, tel que le python (Figure n° 5), ont I'habitude d'avaler leurs proies en un seul
morceau, celles-ci dépassant souvent la taille de leur propre téte. Pour permettre cela, le serpent
désarticule son maxillaire afin de permettre a sa prise d'étre acheminée de la bouche vers I'cesophage.
Cette progression peut étre longue et durant cette période, le serpent doit étre capable de respirer
en toute sécurité. De ce fait, leur larynx tubulaire se place dans le plancher de la cavité buccale grace
a la contraction de muscles extrinséques, apparentés a notre muscle géniohyoidien, s'insérant a la
partie supérieure de la trachée [7,9]. Ceci leur permet de respirer pendant la lente progression de
leur proie.

A l'inverse, les mammiféres herbivores doivent, pour s'alimenter suffisamment, ingérer une grande
quantité de nourriture semi-solide sur une longue période de temps. Afin d'optimiser ce mode de nutri-

/ Narines

Palais

CEsophage

Trachée

Valve gulaire ----~ o

Langue

Cartilage hyoide

Glotte

Figure n° 4: Valve gulaire de I'alligator.
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Narines

. Fossette sensorielle
Maxillaire

Glande a venin

Canal a venin

Crochet & venin

Dents

Gaine de la langue

Langue bifide

Figure n°5: Larynx intra-oral du serpent.

tion, I'anatomie pharyngo-laryngée a évolué de sorte a maintenir une respiration continue pendant la
déglutition sans risquer d'inonder le larynx ni géner I'olfaction, importante pour repérer d'éventuels
prédateurs aux environs [7]. Leur large épiglotte, par sa face laryngée, va venir s'apposer contre le palais
mou, scellant la cavité buccale du pharynx, sauf au niveau de canaux latéraux d'alimentation qui vont
passer de part et d'autre du larynx et diriger la nourriture jusqu'a I'eesophage (Figure n° 6). Ces canaux
latéraux sont formés médialement par des replis ary-épiglottiques et parfois par des plis épiglottiques
latéraux en fonction des espeéces. Latéralement, I'arc palato-pharyngé nait du palais mou et rejoint la
paroi pharyngée latérale. Grace a ses couloirs bien délimités, I'animal peut continuer a manger sans
interrompre la respiration et en minimisant le risque de fausse route. Ce rapprochement naso-laryngé
permettant la respiration en méme temps que la déglutition est bien établi anatomiquement mais
reste physiologiquement non prouvé [7,70].

Toujours dans le but de protéger les voies respiratoires, ces animaux possedent au sommet de leurs
cartilages aryténoides une extension appelée cartilage de Santorini ou cartilage corniculé. Celui-ci
permet d'élever un peu plus la hauteur de I'additus laryngé. De plus, ces petites excroissances cartila-
gineuses se prolongent en arriere jusqu’a la bouche de I'cesophage, qui est suspendue a ces derniéres.
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—— - ==

Voile du palais

Larynx Epiglotte
Cartilage arythénoide

Cartilage cricoide

Trachée

Figure n° 6: Coupe sagittale de la téte d’un cheval

Cela facilite I'ouverture du sphincter supérieur de I'cesophage entrainée par la rotation des aryténoides
lors de la fermeture du larynx a la déglutition, aidant ainsi le passage du bol alimentaire [1,77]. Une autre
excroissance cartilagineuse retrouvée dans le larynx de la plupart des mammiféres herbivores est le
cartilage de Wrisberg ou cartilage cunéiforme. Ce cartilage long et fin, dérivé d'un processus médial de
I'épiglotte, renforce le repli ary-épiglottique pour fournir un soutien additionnel aux remparts latéraux
de I'entrée du larynx [1,72]. Chez certains animaux et notamment chez I'Homme, il y a une régression
de ces couloirs alimentaires latéraux: les plis ary-épiglottiques sont plus bas, I'arc palato-pharyngé
n'est quasiment plus présent. Par conséquent, le passage alimentaire latéral n'est possible que pour
la salive ou de petites quantités de liquide dégluties [7].

1.3 Le role de I'épiglotte

Selon Negus [7], il semblerait que la fonction premiére de I'épiglotte soit de favoriser le sens de I'olfaction
avant de servir a protéger le larynx lors de la déglutition. Dans ses études anatomiques, il a remarqué
que les mammiféres ayant un sens olfactif performant possédaient une épiglotte bien développée et
positionnée au contact du palais mou, isolant la cavité buccale du pharynx et permettant a l'air inspiré
de passer exclusivement par le nez jusqu'aux voies respiratoires inférieures, optimisant ainsi I'olfaction.
Cette configuration a été observée chez les herbivores comme décrit précédemment, mais également
chez des carnivores prédateurs tels que les canidés et les félins par exemple. La particularité chez
les canidés est que I'épiglotte est positionnée en dessous du palais mou, de maniere que l'air inspiré
passe par le nez, mais qu’a I'expiration, l'air puisse passer par la gueule permettant le haléetement afin
de réguler la température corporelle.
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Une configuration analogue est rencontrée chez le nouveau-né humain (Figure n° 7).

Sus-glotte

Glotte
Sous-glotte

ADULTE NOUVEAU-NE

Figure n°7 : Rapprochement naso-laryngé.

La position haute du larynx a hauteur des troisieme et quatriéme vertebres cervicales avec une épi-
glotte au contact du palais va permettre une respiration nasale exclusive pendant la tétée, et une
limitation du risque de fausses routes. Entre 4 et 6 mois de vie, le larynx va commencer a descendre.
L'épiglotte va alors se séparer du palais mou, permettant au nourrisson de respirer également par la
bouche, notamment en cas de pleurs ou d'efforts respiratoires conséquents [73].

Ainsi chez 'Homme, I'épiglotte est conservée, mais celle-ci, du fait de sa position basse, le larynx étant
a hauteur des cinquiéme et sixieme vertébres cervicales, perd son role dans l'olfaction. Cette obser-
vation coincide avec celle que I'épithélium olfactif et les bulbes olfactifs sont moins développés chez
I'Homme par rapport aux mammiféres macrosmatiques ayant une épiglotte au contact du palais [7,77].
Cette classification structurelle macrosmatique/microsmatique semble néanmoins obsoléte, ne repré-
sentant pas les réelles capacités fonctionnelles olfactives de notre espece [76].

ChezI'Homme, I'épiglotte a également perdu son role de séparation des voies digestives et respiratoires,
ce qui met en danger cette derniére lors de I'alimentation. Sa fonction reste encore controversée. Bien
que certains scientifiques considerent I'épiglotte humaine adulte comme une structure vestigiale [1,74],
sans fonction propre, d'autres considerent qu'elle joue un role clé dans la prévention des fausses
routes [74]. Lors de la déglutition, le recul de la base de langue et I'ascension laryngée entrainent une
bascule postérieure de I'épiglotte qui recouvre le larynx comme un couvercle protecteur. Des études
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ont cependant montré que des patients n'ayant plus d'épiglotte s'adaptent et maintiennent une déglu-
tition intacte sans pénétration laryngée alimentaire ou liquide a la déglutition [74]. Il a été observé
que l'innervation sensitive laryngée était la plus riche au niveau de l'aditus laryngé, notamment sur
I'épiglotte [3]. La sensibilité laryngée est principalement assurée par le nerf laryngé supérieur (NLS).
Elle est a l'origine du mécanisme protecteur de fermeture laryngée lors de la déglutition, médié par
un réflexe polysynaptique du tronc cérébral. Il est intéressant d'observer que 'Homme ne posséde
pas de réflexe adducteur croisé contrairement aux animaux comme le chat. Ainsi, en cas de lésion
du NLS d'un coté, I'absence de suppléance par le nerf controlatéral accroit le risque d'inhalation lors
d'une fausse route, par défaut de fermeture laryngée compléte [2,78].

1.4 Genése du réflexe de toux

La toux est un réflexe physiologique essentiel dans la protection des voies respiratoires, permettant
d'évacuer les sécrétions bronchiques et les éventuels corps étrangers irritants venant au contact de
la muqueuse respiratoire. Elle est déclenchée par la stimulation de récepteurs neurosensoriels situés
au niveau des voies respiratoires et répondant a divers stimuli de type mécanique, chimique ou lié a
une inflammation endogéne. Ces afférences neurosensorielles sont situées au niveau du larynx, de
la trachée et des bronches souches principales [79]. Elles proviennent principalement du nerf vague.
Lorsque la stimulation afférente est suffisante, le centre de la toux dans le tronc cérébral va coordon-
ner la réponse réflexe par contractions coordonnées des muscles respiratoires, sous controle, chez
I'Homme, du cortex cérébral qui peut inhiber ou favoriser volontairement cette réponse.

La toux commence par une phase inspiratoire profonde puis une phase de compression ou la glotte va
se fermer pour augmenter la pression intra-pulmonaire. Par la suite, une phase expiratoire puissante
permise par l'ouverture soudaine de la glotte va expulser l'air et les éventuelles substances étrangéres
pulmonaires [2].

Le réflexe de toux remonte probablement & des millions d'années. A ce jour, toutes les espéces mam-
miféres étudiées présentent un réflexe de toux ou un réflexe respiratoire similaire provoqué par un
stimulus [20]. Cependant, chez les nouveau-nés, le réflexe protecteur respiratoire est généralement
absent a la naissance. En cas de pénétration laryngée, le larynx du nouveau-né réagit non pas en fer-
mant la glotte et en toussant mais plutot en se mettant en apnée. Cette inhibition est probablement
liée a une adaptation prénatale au liquide présent dans les voies respiratoires foetales in utero. Certains
chercheurs spéculent qu'elle pourrait étre une cause de mort subite du nourrisson. Avec l'age et la
maturation du systéme nerveux, cette réponse sera remplacée par la toux réflexe [3,21].

Concernant ce réflexe, il existe des différences distinctives entre les humains et les animaux. Dans
I'évolution de la lignée humaine, la descente du larynx se rapprochant de l'ouverture de l'cesophage
a exposé nos ancétres a un plus grand risque d’'inhalation.

Cette évolution a possiblement joué un réle dans le faconnement du réflexe de toux mécano-sensoriel.
Avec le développement du cerveau et 'apparition de la parole, les espéces du genre Homo vont
créer des liens sociaux dans des espaces clos. Cela va entrainer un plus grand risque de contracter
des infections contagieuses des voies respiratoires et une exposition aux émanations irritantes lors
des feux. Ces évenements ont possiblement influencé le développement de la toux réflexe de type
chemo-sensoriel.

Les especes du genre Homo vont également étre capables de contréler volontairement le déclenche-
ment ou I'arrét de leur toux ainsi que son intensité [20].
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2/ RESPIRATION

2.l Le larynx: un obstacle pour la respiration ?

Le larynx, placé au centre du tractus aérodigestif supérieur, est essentiel a la protection des voies res-
piratoires grace a son réle de sphincter. De par son anatomie, il constitue une zone de rétrécissement
qui pourrait entraver le passage de l'air et ainsi nuire a la respiration. Chez les mammiféres, la vitesse et
I'endurance de course, que ce soit pour chasser ou s'enfuir, sont des facteurs importants pour la survie
et doncI'évolution de I'espéce. Bien que les mécanismes physiologiques qui permettent a un animal de
courir vite ou avec endurance soient multifactoriels, une respiration efficace est primordiale, impliquant
le passage d'un flux d'air suffisant jusqu’aux poumons [7,22]. Le passage de l'air dans un tube va dépendre
de son diamétre et de sa tortuosité. Un tube de petit diamétre et tortueux entrainera plus de résistance
au passage de l'air qu'un tube large et droit [7]. Appliqué au tractus respiratoire des mammiféres, deux
zones anatomiques sont le lieu de résistance au passage du flux aérien: les narines et le larynx.

Chez 'Homme, la valve nasale est dotée de muscles dilatateurs (le muscle dilatator naris anterior,
le muscle dilatator naris posterior et le muscle Ala nasalis) [23] permettant de réguler la résistance
du passage de l'air a l'inspiration dans une certaine mesure [24]. Lors d'un effort physique intense,
I'Homme peut en outre ouvrir la bouche et permettre, par la respiration buccale, de contourner cet
obstacle. Chez les mammiféres se déplacant rapidement tel que le cheval, la respiration est exclusi-
vement nasale puisque I'épiglotte est au contact du palais. Cependant leurs narines sont dotées de
muscles dilatateurs assez efficaces pour permettre, lors de I'inspiration, une diminution suffisante
des résistances pour l'effort conséquent fourni [7].

Chez les oiseaux, les reptiles et la plupart des mammiferes, la téte est alignée avec la colonne verté-
brale ce qui permet a l'air d'atteindre facilement le larynx depuis le nasopharynx en empruntant une
ligne droite. Chez I'Homme, la fermeture de I'angle occipito-cervical affecte cet alignement, formant
un angle droit qui provoque des turbulences dans le passage de I'air [7]. Néanmoins, ce désavantage
peut étre a nouveau compensé par la respiration buccale.

Par la suite, I'air doit atteindre l'arbre trachéo-bronchique en franchissant le larynx. Pour réduire les
résistances inhérentes a ce passage, l'ouverture de la glotte a un diamétre maximal va ainsi permettre
d'optimiser la capacité respiratoire. Il a été démontré mathématiquement qu’une ouverture glottique
optimale est retrouvée lorsque le processus vocal des aryténoides tend vers une longueur égale a
70 % du diametre de la glotte, prenant ainsi une forme de diamant [7].

Negus, en examinant les aryténoides de différents animaux, a remarqué un rapport entre leur lon-
gueur et l'activité de chaque espéce. Les mammiferes les plus rapides, tels que le guépard, le cheval
de course ou la gazelle, nécessitant une résistance respiratoire minimale, avaient un processus vocal
plus long [1]. En reprenant I'exemple du cheval, la longueur de ses aryténoides se rapproche de 70 %
du diameétre de la glotte. Chez les reptiles et les oiseaux, la longueur est presque égale au diametre de
la glotte, celle-ci prenant une forme triangulaire a base antérieure lors de I'ouverture, cette disposition
étant moins efficace pour la respiration [7].

Chez 'Homme la nécessité de courir vite est supplantée par la nécessité de parler. Nos aryténoides

sont courts, environ 50 % du diamétre de la glotte, mais nos cordes vocales sont ainsi plus longues,
favorisant la phonation. La glotte prend alors une forme de triangle a base postérieure [7]. La varia-
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tion de diametre entre le larynx et la trachée peut aussi influencer le flux d'air en provoquant des
turbulences lorsque la différence est marquée, augmentant ainsi la résistance de l'air. Chez les mam-
miféres rapides, le rapport entre les deux diametres semble étre égal contrairement a I'Homme [7].
L'étude de Harrison sur divers animaux a montré qu'aucun ne présente une trachée plus petite que le
larynx, ce dernier étant le point de résistance le plus élevé des voies aériennes inférieures (Figure n° 8).
Cependant I'étude n'a pas permis d'établir une relation significative entre la vitesse maximale de
course et le diamétre de la trachée ou de la glotte chez ces mammiféeres [22]. En fin de compte, le
rétrécissement entrainé par la configuration glottique chez 'Homme ne semble pas représenter un
réel obstacle pour les échanges respiratoires au vu de ses besoins quotidiens et des limites inhérentes

a ses capacités cardiovasculaires.

Tigre 76: 100

Cheval I14: 100

Boeuf musqué 68: 100 i

Chien Staghound 70: 100

®0 40

Mouton 69: 100 Femme 32: 100

Figure n° 8: Section transverse de la glotte et de la trachée chez diverses espéces (reproduit de The
Comparative Anatomy and Physiology of the Larynx de Negus)

2.2 Finalement, un réle majeur dans la régulation de la respiration

Le larynx a évolué au cours du temps pour devenir un organe actif dans la régulation de la respira-
tion. Comme il a été vu précédemment, il existe chez certains poissons une possibilité de respiration
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aérienne en plus de la respiration par les branchies. Ces structures respiratoires accessoires vont
du simple diverticule aux poumons, avec une glotte dans sa forme la plus rudimentaire, permettant
d'empécher la pénétration d'eau. Chez les Protopterus, |la respiration aérienne est réalisée en avalant
une bouffée d'air par la bouche, qui est forcée puis retenue sous pression dans les poumons grace
a la fermeture de la glotte. L'expiration est permise par relachement de cette derniere, aidé par la
pression hydrostatique sous I'eau sur des parois pulmonaires d'une certaine élasticité. La glotte reste
fermée pendant la respiration aquatique par les branchies [25]. Chez les amphibiens, le mécanisme
de respiration est similaire, bien que leur systéme respiratoire soit plus développé avec notamment
un larynx musculo-cartilagineux. N'étant dotés ni de cdtes, ni d'un diaphragme, le remplissage des
poumons est permis par la contraction du plancher buccal. Le plancher buccal s'abaisse permettant
a l'air de rentrer par les narines jusqu’a la cavité buccale. Puis, le plancher buccal s'éléve alors que la
glotte s'ouvre, permettant de forcer l'air dans les poumons. Les échanges gazeux pulmonaires peuvent
ainsi avoir lieu grace a la glotte maintenue fermée. La respiration chez les amphibiens est complétée
par la peau et la muqueuse buccopharyngée, riches en vaisseaux sanguins [26,21].

Ce mécanisme de respiration par lequel I'air est maintenu dans les poumons une certaine période
par fermeture laryngée est finalement bien adapté pour ces derniers, ainsi que chez les reptiles ou
chez les mammiféres devant rester immergés sous I'eau un certain temps. Ainsi, le larynx a été crucial
dans I'évolution du systéme respiratoire des vertébrés, agissant non seulement comme une valve de
protection, mais aussi comme une composante clé du mécanisme respiratoire.

L'émergence chez les reptiles, les oiseaux et les mammiféres de la cage thoracique va permettre la
respiration par aspiration. Chez les mammiféres, la contraction du diaphragme va créer une dépres-
sion thoracique et permettre I'entrée d'air lors de l'inspiration. Les reptiles et les oiseaux ne disposant
pas de diaphragme, c'est la contraction des muscles intercostaux et abdominaux qui va permettre la
respiration. Dans ce mode respiratoire cyclique par mouvements thoraco-abdominaux, le larynx ne
jouera plus un rble aussi essentiel.

Cependant, son squelette cartilagineux, avec notamment le cricoide formant un anneau complet sou-
tenant le tractus aérien supérieur, va empécher l'effondrement de celui-ci pendant la respiration [7,21].
De plus, les mouvements d'adduction et d'abduction de la glotte permis par I'unité crico-aryténoidienne
vont permettre de réguler la résistance a I'écoulement de l'air, favorisant I'hématose au niveau
des alvéoles [7,27]. Lors de l'inspiration, les cordes vocales vont s'ouvrir par l'action principale du
muscle crico-aryténoidien postérieur, si bien que I'action synergique du muscle crico-thyroidien
entrainant un étirement des cordes vocales va permettre d'agrandir le diametre antéro-postérieur
de la glotte [27]. Lors de I'expiration, les cordes vocales vont se rapprocher médialement grace au
relachement partiel du muscle crico-aryténoidien postérieur [27,27] et a I'action, dans une certaine
mesure, des muscles adducteurs (crico-aryténoidien latéral, inter-aryténoidien) a I'exception du muscle
thyro-aryténoidien [29]. Lors de I'expiration, la fermeture partielle de la glotte va ralentir le flux d'air
sortant, augmentant la pression intra-pulmonaire et favorisant ainsi la distribution de I'air dans les
alvéoles distales, ce qui laisse le temps nécessaire aux échanges gazeux. Ainsi, la résistance variable
du larynx va permettre un contrdle de la durée de I'inspiration et de I'expiration, donc de la fréquence
respiratoire [7]. En effet, il a été remarqué qu’apres une trachéotomie chez I'Homme, la fréquence
respiratoire avait tendance a augmenter, par suppression du contréle valvulaire laryngé [29]. La
contraction des muscles laryngés intrinseques précede de quelques millisecondes celle des muscles
respiratoires tel que le diaphragme, illustrant bien le réle régulateur majeur du larynx dans la respi-
ration [1,28] (Figure n°® 9).
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Figure n° 9: Muscles laryngés intrinséques.

Les mouvements respiratoires du larynx vont également exercer une influence sur le systéeme cir-
culatoire sanguin. La fermeture partielle de la glotte pendant I'inspiration provoque une chute de la
pression intra-thoracique, aidant ainsi le retour veineux au cceur droit, puis vers les poumons pour
I'hématose. Le retour sanguin vers le cceur gauche qui en résulte est ainsi augmenté, ce qui éléve la
pression artérielle systémique. A l'inverse, lors de I'expiration, la fermeture partielle de la glotte aug-
mente la pression intra-thoracique, ralentissant le retour veineux vers le cceur, diminuant Iégerement
le volume d'éjection cardiaque. Le larynx a ainsi un role dans la régulation de la pression artérielle
dans une certaine mesure, adaptant le rythme et la profondeur de la respiration en fonction des
besoins [1,44].

I1l/ PHONATION

Chezles vertébrés, la phonation est la production de sons permise par la vibration des cordes vocales.
Celles-ci, mises en adduction, vibrent en phase sous l'effet du flux d'air expiré par les poumons. La fré-
quence de cette vibration est modulée par la contraction des muscles laryngés qui ajustent la tension
des cordes vocales. Cette fréquence fondamentale, FO, déterminera la hauteur du son émis. C'est la
théorie myoélastique-aérodynamique [32]. Londe acoustique ainsi produite est filtrée en passant par
le conduit vocal (pharynx, cavités nasales et buccale) et crée ainsi les formants. Les formants sont des
fréquences indépendantes de la fréquence fondamentale et donnent le timbre ou qualité perceptive
de la vocalisation [37]. Chez 'Homme, celle-ci est modulée par les articulateurs (langue, palais, dents
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et leévres) du conduit vocal, produisant les différents phonémes de la parole [30]. Chez aucun autre
animal, la phonation n'a atteint la précision et la complexité qui caractérisent la voix humaine parlée.
Cela est rendu possible grace a I'évolution du larynx sur des millions d’années, devenant aujourd'hui
un organe central dans la communication. Cette transformation a été associée a celle du conduit
vocal et au développement des systémes neuronaux centraux. Cette avancée souleve les questions
suivantes : pourquoi, quand et comment I'Homme a-t-il acquis cette caractéristique qui lui est propre ?

3.1 La phonation chez les vertébrés

Dans le régne animal, plusieurs sens peuvent étre utilisés pour la communication: vision, toucher,
olfaction, ouie. Parmi eux, cette derniére s'avere la plus avantageuse. Elle permet d'entendre des sons
non intentionnels annoncant I'approche d'un prédateur ou d'une proie, mais également de capter
des sons volontaires porteurs de messages et d'y répondre. Ces sons, plus ou moins sophistiqués,
peuvent servir a indiquer sa position, avertir d'un danger, attirer un partenaire sexuel, exprimer une
émotion. La percussion du thorax des gorilles va exprimer leur colére, le claguement de queue de
I'alligator sur I'eau va permettre d'exercer son ascendant ou bien le coassement des grenouilles va
attirer un partenaire.

Ces sons ont pour inconvénients d'étre restreints dans la diversité des messages pouvant étre trans-
mis, d'avoir parfois une puissance sonore limitée, et de nécessiter souvent ['utilisation d'une partie
du corps qui pourrait étre employée a d'autres fins [7].

Les vertébrés ont I'avantage de posséder un appareil respiratoire, avec notamment des poumons, leur
permettant d'émettre des sons plus précis par le modéle « source-filtre ». L'air expiré par les poumons
passe par une zone de rétrécissement - le larynx chez les amphibiens, les reptiles et les mammiféres
ou le syrinx chez les oiseaux [32] - qui va émettre une onde acoustique par phénomene de friction.
Cette onde va ensuite étre filtrée par le conduit vocal. Cette forme de communication, dite vocale,
présente I'avantage de pouvoir étre effectuée a distance, sans nécessiter de contact visuel, tactile ou
olfactif avec l'interlocuteur [7,30]. Certains animaux, bien que dotés d'un larynx, ne s'en servent pas
ou peu pour la phonation. Cela peut s’expliquer par un environnement favorisant une communication
non vocale, comme chez la plupart des reptiles. Cela peut également étre lié au fait qu'ils possédent
un autre appareil phonatoire, presque tout aussi efficace, comme l'ciseau [7].

Les reptiles et oiseaux, comme vu précédemment, ont un larynx moins avancé que celui des mam-
miféres. Les aryténoides sont longues, représentant la majeure partie de la glotte et laissant peu de
place aux plis vocaux qui sont courts. Le son émis par la vibration de cette glotte cartilagineuse est
donc de moins bonne qualité [7]. De plus, il n'y a pas d'articulation entre les cartilages thyroide et cri-
coide qui sont souvent fusionnés. Par conséquent, la possibilité de bascule du cartilage thyroide sur
le cricoide par 'action du muscle crico-thyroidien, pour ajuster la tension des cordes vocales et faire
varier la hauteur du son émis, est plus limitée [7].

C'est dans ce contexte que les oiseaux ont développé un autre organe phonatoire situé proche de la
bifurcation trachéale: le syrinx (Figure n°® 10). L'origine évolutive du syrinx est peu connue mais il est
probable que sa position basse l'ait libéré de la fonction de protection des voies respiratoires et ait
joué unréle dans sa grande diversité morphologique, en comparaison avec les larynx des mammifeéres,
moins variés [31]. Il est d'ailleurs intéressant d'observer la présence d'un syrinx bien développé chez
les oiseaux arboricoles, qui dépendent de la voix pour rester en contact, alors que les oiseaux vivant
dans des environnements ouverts, tels que les aigles et les vautours, n‘en possédent pas [7]. Bien
gue son anatomie varie grandement d'une espéce a l'autre, le syrinx est communément constitué
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de membranes vibrantes internes et externes contrélées par des muscles s'insérant sur les anneaux
cartilagineux trachéo-bronchiques.

Trachée

Bronche

Poumons

Sac aérien

Descriptif de la trachée et bronche
des oiseaux
|- Dernier anneau cartilagineux
de la trachée
2- Tympanum
3- Muscles
4- Pessulus
5- Membrane tympanique externe
6- Membrane tympanique interne
7- Second groupe de muscles
8- Bronche principale
9- Anneaux cartilagineux bronchiques

Figure n°10: Le syrinx.

Le mécanisme vibratoire de ces membranes et leur composition tissulaire sont sensiblement similaires
a celui des cordes vocales des mammiféres. Elles sont constituées d'une couche d'épithélium recouvrant
un tissu conjonctif lache, composé de collagene, fibres d'élastine et acide hyaluronique [37]. Leur vibra-
tion est influencée par les muscles faisant varier le degré d'ouverture du syrinx lors de la respiration.

Les oiseaux présentent généralement deux sources sonores, une au niveau de chaque bronche, leur
permettant de produire deux tonalités indépendamment ou simultanément [37]. Lemplacement du
syrinx offre plusieurs avantages. Le premier est lié au systéme respiratoire des oiseaux. Celui-ci est
caractérisé par la présence de sacs d‘airs cervicaux, thoraciques et abdominaux reliés aux poumons
et permettant de les ventiler indépendamment de l'inspiration et expiration, assurant une oxygéna-
tion continue pendant le vol, qui est une activité colteuse en énergie. Un sac d‘air interclaviculaire,
entourant le syrinx, va permettre de moduler la fréquence des sons émis par ce dernier en faisant
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varier les pressions dans le sac. Ces sacs d'air joueraient également un réle de caisse de résonance
afin d’amplifier les sons. Le deuxiéme avantage de la localisation du syrinx est qu'il offre un plus long
tractus supra-vocal, étant plus bas que le larynx. Cela facilite également la production de sons forts
par effet de résonance [37].

Parmi tous les mammiféres y compris 'Homme, la mécanique vibratoire du larynx est fondamenta-
lement similaire, basée sur la théorie myoélastique-aérodynamique, décrite précédemment [32]. |l
existe cependant des variations anatomiques de la glotte chez certains mammiferes pouvant modifier
cette dynamique acoustique. Un premier exemple est celui des lions et autres félins du genre Panthera
qui présentent des cordes vocales avec une structure tissulaire propre, favorisant leur rugissement.
La couche profonde de la lamina propria est riche en adipocytes alors que la couche superficielle est
composée essentiellement de collagene et d’élastine. Cette graisse en profondeur donne du volume
a la corde vocale qui prend une forme rectangulaire, donc plus large et avec une plus grande surface
médiane. Cela va permettre de diminuer le seuil de pression phonatoire, facilitant la production de
sons de basses fréquences a des intensités élevées qui caractérisent le rugissement. Cette graisse
pourrait également jouer un réle protecteur en amortissant les vibrations intenses tissulaires chez
cette espéce [32,33].

Un autre exemple intéressant de modification de 'anatomie glottique est I'existence de la membrane
vocale (Figure n° 11). Il s'agit d'une extension de tissu conjonctif a la partie supérieure des cordes vocales.
Elle est observée notamment chez les primates non humains et les chauves-souris. Chez ces derniéres,
elle est trés fine, de I'ordre de quelques microns de diametre. Elles vont étre capables de vibrer a trés
haute fréquence, produisant des ultrasons permettant le processus essentiel d'écholocation [32,34].
Chez les primates, des études ont montré qu’elle était la source principale de la production vocale
a la place des cordes vocales. Elle est capable de vibrer a plus haute fréquence et pour un seuil de

Vef: bande ventriculaire

Vf: corde vocale

Ta: muscle thyroaryténoidien
Vm: membrane vocale

S: sulcus

Figure n’ll: La membrane vocale chez les primates.
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pression phonatoire plus bas, augmentant ainsi la hauteur et l'intensité de la vocalisation pour un
moindre effort, améliorant donc l'efficacité de la phonation pour ces mammiferes. Cependant, il a été
observé que les membranes vocales rentrent en collision de facon irréguliere, parfois en retard de
phase avec les cordes vocales, et favorisent des phénomenes non linéaires qui se traduisent par une
instabilité vocale. Chez 'Homme, la perte des membranes vocales, et donc de l'instabilité phonatoire
associée, va améliorer la perception des fréquences des formants qui véhiculent la majeure partie des
informations phonétiques du langage humain [32,34,35].

Pour permettre la phonation stable et précise caractéristique de I'humain, un controle fin des muscles

laryngés, et notamment de la tension, longueur et masse des cordes vocales est nécessaire, grace a

I'action du muscle thyro-aryténoidien. Lors d'études [7,45] comparant I'anatomie laryngée de 'Homme

a certaines espéces de primates (marmouset, macaque), il a été mis en évidence une différence anato-

mique notable du muscle thyro-aryténoidien. Chez ces primates, ce dernier forme un simple faisceau

restant a l'écart du tissu fibro-élastique composant la corde vocale. Chez 'Homme, ce muscle est divisé
en deux principaux faisceaux:

i) un faisceau externe qui s'insere sur la ligne médiane du cartilage thyroide en avant et remonte en
arriére sur la partie antérolatérale de I'aryténoide. Une partie de ces fibres rejoignent, vers le haut,
la partie inférieure de I'épiglotte et le pli ary-épiglottique, constituant le muscle thyro-épiglottique ;

ii) un deuxiéme faisceau interne s'insere sur la ligne médiane du cartilage thyroide et sur le processus
vocal de I'aryténoide, formant le muscle vocal qui constitue la majeure partie de la corde vocale et
est en relation étroite avec le tissu fibro-élastique de celle-ci. En effet, les fibres du muscle vocal
sont comme entremélées avec les fibres du ligament vocal. Ainsi le muscle thyro-aryténoidien chez
I'Homme peut avoir un meilleur contréle sur la corde vocale que chez les autres primates.

Bien qu'il existe des variations de I'anatomie glottique chez les mammiferes, il y a également une cer-
taine diversité de morphologie de tractus vocal. Chez la plupart d'entre eux, le larynx est situé haut
dans le cou, mettant en contact I'épiglotte et le palais pour favoriser la déglutition et I'olfaction. Sur la
base de cette configuration, les sons laryngés devraient traverser les cavités nasales pour rejoindre
I'extérieur, la cavité buccale étant exclue. Les cavités nasales étant de moins bons amplificateurs, I'in-
tensité de la vocalisation serait moindre de quelques décibels [32]. De plus, le son ne passant pas par
la cavité buccale, celui-ci ne pourrait pas étre modulé par ses articulateurs. Néanmoins, il a été observé
chez divers mammiféres qu'il y avait un abaissement du larynx durant la phonation, permettant de
dégager I'espace pharyngé et de le faire communiquer avec la cavité buccale, pouvant jouer son role
d'amplificateur et d'articulateur [32]. Chez le loup, c'est le basculement postérieur de la téte lors du
hurlement qui va permettre de désengager I'épiglotte du palais [7].

Chez les mammiferes, le contrdle des articulateurs, principalement la langue et les lévres, est géné-
ralement limité, ce qui rend les formants moins variés par rapport a I'Homme, ne permettant pas la
parole [30]. Cependant, les formants chez les mammiféres non humains peuvent tout de méme pré-
senter un réle communicatif. La morphologie des voies vocales étant variable d’'un individu a l'autre,
les formants peuvent alors permettre l'identification de I'individu, comme c'est le cas pour le |émur
a ventre roux [30,37].

De plus, il a été démontré que la longueur des voies vocales était proportionnelle a la taille du corps
d'un individu. A I'inverse, la longueur du tractus vocal est inversement corrélée a la fréquence des

formants émis. Ainsi, un animal de grande taille avec un long tractus vocal aura tendance a fournir une
vocalisation percue comme plus grave. L'élongation du tractus vocal observée chez de nombreuses
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especes de vertébrés aurait donc possiblement pour réle d’exagérer la taille percue du corps de I'in-
dividu, pouvant alors jouer un réle dans l'attraction des femelles et I'intimidation de rivaux [30,32,37].
Chez plusieurs espéces de cerfs d'Eurasie, la descente du larynx est permanente. Chez les males en
période de rut, les muscles sterno-thyroidiens bien développés tractent le larynx encore plus bas,
jusqu'au sternum, pour allonger le tractus vocal lors de la phonation. Cela a pour effet de diminuer la
hauteur de leur rugissement, ce qui aide a attirer une femelle [32,36].

Un autre exemple d'allongement du tractus vocal est le proboscis ou trompe. Il s'agit d'une extension des
cavités nasales qui est présente chez les éléphants, les tapirs, les musaraignes et les singes proboscis.
Chez ces derniers, seuls les males possédent cette caractéristique anatomique, qui pourrait avoir une
fonction acoustique en abaissant la fréquence des formants émis pour attirer les partenaires femelles [32].

Chezles étres humains, le larynx est initialement positionné haut chez les nouveau-nés, mais il descend
progressivement au cours des premiers mois de vie. Une deuxiéme descente de quelques centimeétres,
spécifique au sexe masculin, est observée a la puberté [38]. Cette adaptation morphologique confére
aux hommes une voix plus grave et plus imposante que celle des femmes.

Un dernier exemple intéressant de modification du tractus vocal chez les vertébrés est la présence de
sacs aériens. Ces sacs d‘air, reliés aux poumons chez les oiseaux, certains reptiles et certains poissons,
jouentunrdéle premier dans la respiration [7,32]. Bien qu'ils soient parfois impliqués dans la phonation,
ils doivent étre distingués des sacs d'air « vocaux », communiquant directement avec le conduit vocal.

Ceux-ci sont retrouvés chez certains primates non humains et les anoures, dont font partie les gre-
nouilles et les crapauds. Chez les individus males de ces derniers, le sac vocal est une évagination
du plancher buccal qui peut étre unique ou paire. Lair expulsé des poumons passe par le larynx et
gonfle le sac qui sert alors de caisse de résonance pendant la phonation. Cela permet d’amplifier les
vocalisations, attirant ainsi les individus femelles durant la saison de reproduction. Chez certaines
espéeces d'anoures, lorsque le sac se dégonfle, I'air retourne aux poumons via le larynx, permettant
une nouvelle vocalisation inspiratoire. Cela a I'avantage d'augmenter le taux de vocalisation [39].

Chez les primates non humains, les sacs d'air sont reliés au larynx et peuvent avoir différentes loca-
lisations anatomiques: ventriculaire latéral, sous-hyoidien, sous-glottique et dorsal (Figure n° 12).
L'anatomie et la distribution de ces différents types de sacs varient entre les espéces et ne sont pas
encore bien établies. On retrouve essentiellement chez les grands singes des sacs aériens de type
« ventriculaire latéral » [40]. Ceux-ci communiquent avec le larynx entre les cordes vocales et les
bandes ventriculaires. Lorsqu'ils se gonflent d'air a I'expiration, ils occupent 'espace sous-cutané
cervico-thoracique en passant entre le cartilage thyroide et I'os hyoide [45]. Ces sacs d'airs joueraient
un role d'amplification des vocalisations, permettant a ces derniéres de couvrir de plus grandes dis-
tances [42]. De plus, l'air expiré riche en dioxyde de carbone remplissant ces sacs est ré-inhalé dans les
poumons a l'inspiration ce qui permettrait de limiter I'hnyperventilation occasionnée par la production
de vocalisations longues et répétées chez certaines especes [43]. Par ailleurs, la présence de ces sacs
d'airs augmenterait la diversité des résonances du tractus vocal permettant de produire des sons
plus variés et complexes [42]. En autorisant des vocalisations plus puissantes, efficaces et diversifiées,
ils facilitent ainsi la communication a longue distance a moindre effort, l'attraction d'un partenaire
ou la défense d'un territoire. Bien qu'il existe un manque de données permettant de confirmer ces
hypothéses sur des sacs d'air réels, ces derniers semblent constituer un avantage sélectif chez les
primates non humains [47].
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. . p Croquis
a Sac ventriculaire latéral, "oq .
e.g. Pan troglodytes tridimensionnel
9 g montrant

les variations
de développement
du sac

b Sac sous-hyoidien, e.g.
Cercopithecus sp.

c Sac sous glottique,
e.g. Cadllithrix sp.

d Sac drosal, e.g. Varecia s
variegata -

Os et cartilage

¢ = Cartilage cricoide
h = Os hyoide

t = Cartilage thyroide

Excroissances latérales naissant des ventricules laryngés.

Sac naissant du pharynx juste au-dessus de la glotte pour sétendre ventralement sous I'os hyoide.

Sac naissant en sous-glottique et sétendant ventralement entre le cartilage cricoide et le thyroide.

Sac naissant en sous-glottique dorsalement, sétendant entre le cartilage cricoide et le premier anneau trachéal
puis entre la trachée et lcesophage.

Q 0 T Q

Figure n°12: Les sacs aériens laryngés chez les primates.

Néanmoins, nous avons finalement perdu ces sacs d‘air au cours de I'évolution.

La perte de ces sacs vocaux peut étre expliquée par le fait qu'ils augmentent la variabilité de I'impé-
dance du tractus vocal, ce qui provoque des phénomeénes non linéaires déstabilisant la source vocale.
Cela a pour conséquence la réduction de I'effet perceptible des articulations vocaliques.

Les modalités de communication de 'Homme ont évolué, se caractérisant par I'élaboration d’'un langage
articulé complexe a courte portée et nécessitant un signal sonore stable a la différence des ancétres
primates privilégiant une communication sonore intense et variable [47]. Ces sacs vocaux ont donc
trés certainement disparu lors de I'émergence de la communication vocale complexe chez 'Homme.
Les ventricules de Morgani, entre les bandes ventriculaires et les cordes vocales, constitueraient ainsi
le vestige des sacs vocaux (Figure n° 12).
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Finalement, bien que I'anatomie et la physiologie vocale des mammiféres soient proches de celle de
I'Homme, seul ce dernier a acquis la parole pour communiquer.

3.2 Acquisition de la parole chez 'lhumain

La parole est la production de sons articulés qui forment les phonémes composant le langage. Le
langage est un systeme communicatif complexe permettant I'expression d'une pensée de diverses
manieres : verbale par la parole mais également écrite ou paraverbale par la gestuelle. La parole est
donc la manifestation concréete du langage a travers la voix. Ainsi, la parole dépend essentiellement
des capacités vocales tandis que le langage dépend de capacités cognitives. Lapparition de la parole
chez 'Homme est de ce fait sous-tendue par I'acquisition d’'un tractus vocal et de capacités intel-
lectuelles favorables a son élaboration, influencés par des pressions sélectives environnementales
et sociales [37,56]. C'est pourquoi I'appréhension de cette évolution chez 'Homme nécessite une
approche multidisciplinaire. Déterminer le moment et les circonstances de I'émergence de la parole
dans la lignée humaine demeure encore actuellement un défi scientifique. Préalablement, la compré-
hension de la physiologie de la voix parlée, basée sur la théorie « source-filtre », a permis de cibler les
organes a étudier pour mettre en lumiére les évolutions ayant entrainé son apparition chez 'Homme.
Les primates actuels partagent avec 'Homme un méme ancétre commun Hominine, encore inconnu.
Ainsi, I'étude des primates actuels et I'étude des fossiles homininés se sont imposées comme deux
axes importants de recherche pour comprendre l'origine de la parole [46,56].

Le conduit vocal est composé essentiellement de tissus mous qui ne se conservent pas aprés la mort.
Ainsi, aucune preuve directe de sa forme exacte n'a été conservée chez nos ancétres, ce qui com-
plique la détermination de leur capacité a produire les voyelles fondamentales du triangle vocalique,
essentielles a la parole [47] (Figure n® 13).

FI
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Figure n° 13 : Configuration vocalique des voyelles i, a, u (reproduit de Considérations ontogénétiques

et phylogénétiques concernant l'origine de la parole par Boég)

Les voyelles de la parole humaine sont déterminées essentiellement par trois fréquences de formants [47]:
-Fl correspond & l'aperture c’est-a-dire la hauteur de la langue par rapport au palais dans la cavité buccale.
-F2 correspond & la position horizontale de la langue d'avant en arriére dans la cavité buccale.

-F3 correspond a la position des levres arrondies ou étalées.
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Les scientifiques ont eu pour défi de modéliser ce conduit vocal a partir des ossements fossilisés
retrouvés de nos ancétres, notamment I'Homo neanderthalensis. L'os hyoide est intéressant car il est
le seul os du tractus vocal. Il supporte la langue et le larynx y est suspendu, le placant au coeur des
mouvements de déglutition et de parole. Connaitre la position de I'os hyoide permettrait de déter-
miner la position du larynx et donc la taille et la forme du tractus vocal supra-laryngé, en s'aidant
des autres repéres osseux cranio-faciaux et du rachis cervical. Cependant, I'os hyoide est rarement
retrouvé fossilisé du fait de sa petite taille. Méme s'il se fossilise, restituer sa position de fagon fiable
est délicat. En effet, il ne s'articule avec aucun autre os, le rendant mobile dans les plans horizontal et
vertical lors de la déglutition et de la parole [48].

Des scientifiques vont porter leur attention sur un autre repére anatomique pour déterminer la
position du larynx chez nos ancétres: I'angulation de la base du crane. En effet, des études chez des
mammiféres ont mis en évidence une relation constante entre I'angulation de la base du crane et la
position du larynx dans le cou [49]. Chez les primates non humains et les nourrissons humains, le
larynx est situé haut dans le cou et la base du créne est peu fléchie alors que chez les humains adultes,
la base du créne est fléchie et le larynx situé bas dans le cou [50]. Lieberman et Crelin vont mettre en
évidence, dans les années 1970, que I'angulation basicranienne entre des primates actuels et celle du
fossile néandertalien de La Chapelle-aux-Saints sont similaires, suggérant que le larynx de cet ancétre
était également haut placé dans le cou. Sur la base de ces résultats, le tractus vocal de cet hominine
a été reconstitué, et il a été mis en évidence que sa cavité pharyngée était plus petite que la ndtre et
proportionnellement plus petite par rapport au segment buccal du tractus vocal (Figure n° 14). Ainsi,
la langue reposant principalement dans la cavité buccale et étant limitée dans ses mouvements, ne

Conduit vocal

Voile du palais

Cavité nasale

Palais dur

Figure n° 14 : Configuration du tractus vocal selon la position du larynx.
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pourrait pas produire les voyelles fondamentales de la parole. Un larynx abaissé et un grand pha-
rynx sont ainsi considérés comme des caractéristiques anatomiques clés pour la parole humaine
moderne d'aprés Lieberman et Crelin [50]. Un début de flexion de la base du crane a été observé chez
des membres du genre Homo erectus tandis que la flexion compléte, comparable a celle de 'Homme
moderne, a été observée chez les premiers individus Homo sapiens. Ces observations permettraient
de dater l'apparition du langage entre 300 000 et 400 000 ans [49].

Finalement, les données d'études scientifiques plus récentes ne démontrent aucune corrélation fiable
entre l'angle basi-cranien et la position du larynx [57,52,53]. Ces données rendent les reconstructions
des voies vocales basées sur I'angle basi-cranien seul non recevables.

En étudiant I'ontogénese chez 'Homme [57], il est retrouvé que la flexion de la base du crane et la
croissance du conduit vocal ne se produisent pas au méme moment au cours du développement et
pas dans les mémes proportions. En revanche, une relation évolutive linéaire est mise en évidence
entre la position de I'os hyoide, donc du larynx, et celle de la mandibule. En effet, certains auteurs [54]
affirment que la mandibule, 'os hyoide et le larynx sont liés par les mémes processus de dévelop-
pement embryologique mais qu'ils sont indépendants de ceux du rachis cervical. Cependant, des
études génétiques sur les génes HOX et non HOX, qui interviennent dans la croissance osseuse de la
téte et du cou, ne soutiennent pas ces assertions. Lors de I'embryogénése, l'ossification de la partie
antérosupérieure de la téte, du maxillaire et de la mandibule serait médiée par les génes non HOX
alors que les génes HOX seraient responsables de l'ossification de l'occiput, de la base du crane, de
I'os hyoide et du rachis cervical (Figure n® 15).

Lambda

Tuberculum sellae

Zone
non
HOX

Foramen ‘
mandibulae -

/Portie
postérieure
de l'os

hyoide

Figure n°15: Zones d’expression des génes HOX et non HOX.
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Finalement, nous pouvons retenir que le développement de I'os hyoide est étroitement lié a celui de
la base du crane, de la mandibule et du rachis cervical au milieu desquels il est situé [48].

Boé et al. ont modélisé les possibles limites du conduit vocal d'un Homme de Néandertal a partir des
données anthropométriques du crane, du rachis cervical et de I'os hyoide de La Chapelle-aux-Saints,
La Ferrassie et Kebara [52,53]. Ils ont mis en évidence que la portion buccale du conduit vocal était
probablement plus longue, tandis que la portion pharyngée était probablement similaire au conduit
vocal de I'Homme moderne. Le larynx de nos ancétres Néandertaliens était donc possiblement posi-
tionné bas dans le cou.

Les études acoustiques sur cette modélisation de conduit vocal néandertalien montrent que nos
ancétres présentaient les capacités anatomiques vocales favorables a la parole, et que la descente du
larynx n'est pas responsable de I'’émergence de la parole chez 'Homme [52,53].

Parallelement, des études sur différentes configurations de conduit vocal de primates vivants, lors de
mouvements oro-faciaux (divers cris, moments d'alimentation, claquement de lévres), ont permis de
mettre en évidence que leur conduit vocal est capable de produire les voyelles autorisant I'élaboration
d'une communication linguistique, méme si différente de celle de 'Homme [55]. Ces études montrent
donc que la forme et longueur des portions du conduit vocal importent peu, mais que c'est le contrdle
des articulateurs, a savoir la langue, les levres et la machoire, modulant le tractus vocal, qui permet
de produire les voyelles fondamentales de la parole [52,53,55].

Sila descente du larynx n'est pas une évolution guidée par son avantage acoustique, d'autres hypo-
theses ont été formulées. DuBrul [56] a associé la descente du larynx a I'acquisition de la bipédie
dans la lignée humaine. Cependant, d'autres especes animales bipédes, comme le kangourou ou
I'orang-outan, ne présentent pas d'abaissement du larynx [37]. Une autre hypothése est basée sur le
fait que la fréquence des formants refléte la taille d'un individu. Ainsi, la descente du larynx vise, en
allongeant le tractus vocal, a exagérer la perception de la taille du corps en abaissant la fréquence
des formants émis. Pour appuyer cette idée, on peut rappeler I'exemple des males humains qui
présentent un abaissement sexuellement dimorphe du larynx a la puberté et des cerfs d’Eurasie
males qui abaissent un peu plus leur larynx lors de phonation en période de rut, pour attirer une
partenaire femelle [32,36,37].

Finalement, les mécanismes qui régulent la descente du larynx restent encore inconnus mais ne
semblent pas étre guidés par l'acquisition de la parole. Pour dater son apparition dans la lignée humaine,
la position du larynx n’est ainsi pas un élément déterminant. La disparition, chez nos ancétres, de la
membrane vocale et des sacs vocaux, peut étre un indicateur de I'apparition de la phonation articulée
complexe, nécessitant des vocalisations stables et intelligibles [35]. Grace a I'étude de fossiles d'os
hyoides, on peut estimer la date de la disparition des sacs vocaux. En effet, chez les primates actuels,
la présence d’'un sac aérien coincide avec la présence de la bulle sur I'os hyoide (Figure n° 16). La bulle
est une extension de cet os en forme de tasse, gardant ouverte la connexion entre le tractus vocal et
les sacs aériens pharyngés [41].

On peut donc estimer que la perte des sacs vocaux aurait eu lieu entre Australopithecus afarensis qui
présentait une bulle il y a 3,3 millions d’années, et Homo Heidelbergensis il y a environ 600 000 ans,
qui n'en avait plus [47].
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Bulle

Humain Chimpanzé

Figure n°16: La bulle de I'os hyoide.

S'il a été démontré que nos ancétres Néandertaliens possédaient tres certainement les capacités
vocales a produire des sons articulés, au méme titre que les primates actuels, il n'est pas certain qu'ils
possédaient les capacités cérébrales pour élaborer un langage [46,50].

En effet, bien que I'étude de I'origine de la parole passe par celle des capacités anatomiques péri-
phériques, il est primordial de comprendre les mécanismes neuronaux permettant I'élaboration et
I'apprentissage du langage, ainsi que le contrdle fin du larynx et des articulateurs permettant son
expression orale. Les neurosciences et la génétique sont au cceur des recherches permettant la com-
préhension de ces mécanismes cérébraux.

La découverte d'un syndrome rare entrainant une apraxie verbale dés I'enfance a permis la décou-
verte du gene FOXP2, impliqué dans cette maladie. Des études ont mis en évidence le réle majeur de
ce gene dans le développement embryonnaire de circuits neuronaux sous-corticaux impliqués dans
la planification et la production motrice de la parole chez 'Homme.

Ainsi, une atteinte du gene FOXP2 semble entrainer des déficits de parole et de langage chez les
humains, un apprentissage vocal altéré chez les oiseaux chanteurs, et des déficits d'apprentissage
moteur chez les souris [57]. Bien que ce géne soit présent chez la plupart des espéces de vertébrés,
il existe des différences dans la séquence protéique de ce gene par rapport a I'Homme. Les génes
FOXP2 de la souris et de 'Homme sont séparés par trois mutations tandis que celui du chimpanzé ne
présente qu'une mutation différente de la version humaine [57].

Krause et ses colléegues [58] ont permis de mettre en évidence que les Néandertaliens portaient un
géne FOXP2 identique a celui des humains actuels, avec les deux seules mutations qui different entre
I'Homme et le chimpanzé. Ces résultats suggerent que ces changements génétiques se sont produits
chez I'ancétre commun des humains modernes et des Néandertaliens, il y a 300 000-400 000 ans.
Le géne FOXP2 offre un élément supplémentaire permettant d'estimer I'émergence des capacités
vocales et de I'élaboration du langage, propres aux humains, méme s'il ne peut a lui seul répondre
entierement a cette question.
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POUR ALLER PLUS LOIN, RENCONTRE AVEC LE DR AMELIE VIALET
A LINSTITUT DE PALEONTOLOGIE HUMAINE - MUSEUM NATIONAL
D’HISTOIRE NATURELLE DE PARIS

Bonjour Dr Vialet, pouvez-vous vous présenter ?

« Bonjour, je suis Maitre de conférences, paléoanthropologue au Muséum national d'Histoire naturelle
de Paris. Je suis spécialiste de I'évolution du complexe cranien des premiers hominines eurasiatiques.
Je coordonne I'étude « Origins of speech-from bones to sound » pour laquelle I'équipe est accueillie
a l'Institut des sciences du calcul et des données de Sorbonne Université qui vise a définir la capacité
de langage au cours de I'évolution humaine. »

- Comment, en tant que paléoanthropologue, étudiez-vous le conduit vocal chez 'Homme en vous
basant sur des ossements fossilisés ?

« Tout d'abord, lors de la découverte d'un spécimen on va analyser ses caractéristiques pour le dater
et déterminer a quel genre, quelle espéce il appartient. Sur des fossiles plus ou moins complets, on
va analyser principalement le crane mais également la mandibule, le rachis cervical et I'os hyoide, s'il
est présent.

En Europe, les premiers fossiles qui ont été découverts sont les Néandertaliens, qui étaient contem-
porains des Homo sapiens. C'est une espece qui s'est finalement éteinte mais qui nous a quand méme
transmis un peu de génétique parce qu'il y a eu bien avant des métissages avec les premiers Homo
sapiens. Les Néandertaliens ont des caractéristiques morphologiques assez particuliéres, donc ils sont
facilement reconnaissables. lls ont notamment une base du crane plus plate et allongée que nous
et un bourrelet au-dessus de chaque orbite qu'on appelle le torus supra-orbitaire. En examinant ces
caractéristiques, et en les comparant aux similitudes ou différences avec des spécimens plus anciens,
cela nous permet de mieux comprendre les lignées qui ont évolué vers les Néandertaliens. Dans le
cadre de I'étude sur l'origine de la parole, nous voulons étudier la langue, qui joue un réle majeur. Les
tissus mous n'étant pas conservés, nous travaillons sur I'empreinte que laissent ces tissus sur I'os, sous
forme de saillies ou fossettes qui vont représenter les points d'insertion musculaire. Sur la mandibule,
nous allons analyser la ligne mylo-hyoidienne, les apophyses pour le génio-hyoidien et le génio-glosse,
la fosse digastrique, les fosses pour le masséter ou le ptérygoidien médial par exemple. Nous nous
rendons compte qu'il existe des différences inter- et intra-especes finalement.

La question qui va nous intéresser, c'est comment, avec cette morphologie cranio-faciale différente
de la nétre, les Néandertaliens vont étre capables de produire des sons et quels types de sons ? Afin
de répondre a ces questions, nous allons nous aider de l'imagerie tridimensionnelle pour délimiter le
conduit vocal et modéliser les tissus mous, a partir des repaires osseux que nous avons des fossiles. »

- Le langage articulé est permis également grace au cerveau, a l'origine de son élaboration. Comment
en paléoanthropologie peut-on prédire ces capacités?

« Nous pouvons étudier cela car le cerveau laisse une empreinte sur la face interne de la boite cra-
nienne. C'est une indication indirecte car, entre le cerveau et I'os, il y a la couche de méninges, mais
nous pourrons quand méme déterminer les différents lobes cérébraux, le tracé et le développement du
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réseau méningé moyen. Chez I'Homme de Tautavel qui est un Homo heidelbergensis, probable ancétre
de 'Homme de Néandertal, les lobes frontaux forment a leur extrémité un bec encéphalique qui n'est
plus présent chez 'Homme actuel parce que les lobes frontaux se sont nettement développés, gommant
cette forme de « bec », ce qui témoigne dans une certaine mesure d'un développement cognitif moins
avancé chez cet ancétre. Nous pouvons également étudier la trace laissée par les branches du réseau
méningé moyen, qui sont un témoin du développement du cortex cérébral. Chez les Homo sapiens, la
branche antérieure va étre plus développée avec plus d'anastomoses que la branche postérieure. Un
repaire anatomique intéressant est le cap de Broca, empreinte de la troisieme circonvolution frontale
gauche ou se situe l'aire de Broca, impliquée dans la production du langage. Mais depuis I'émergence
des neurosciences, nous savons que le langage est plus complexe que cela et implique plusieurs régions
du cerveau. Dongc, la présence de ce cap de Broca (identifié aussi chez les primates non humains)
n'est pas une preuve a elle seule de I'existence d’'un langage articulé. Nous sommes finalement assez
démunis pour étudier cette question-la avec des os fossilisés, d'autant plus qu'ils ne sont pas toujours
entiers, parfois abimés par des pathologies ou par les processus de fossilisation.

Nous pouvons aussi étudier ce que les Hommes produisent, qui est un reflet de leur intelligence et donc de
leur capacité a avoir possiblement élaboré un langage complexe. Cela peut étre leurs outils en pierre, les
éléments de parure, l'art avec les peintures pariétales dans les grottes, 'aménagement de sépultures... »

- Selon vous, parmi tous ces savoir-faire, qu'est ce quiva le plus orienter sur les capacités intellectuelles
et notamment sur le développement du langage ?

« Tout ce qui fait appel a I'abstraction, je pense. Le langage c'est fabuleux pour ¢a, il nous permet
d'évoquer des choses abstraites. Si on fait une analogie avec d'autres capacités d'abstraction, ce
qgu'on appelle les pratiques funéraires pourrait étre un équivalent. Néanmoins c'est parfois complexe
puisqu’on ne sait pas toujours si le corps a été enfoui pour simplement le protéger ou s'il y avait une
réelle symbolique et conscience de l'au-dela a cet instant-la.

Par exemple, nous avons ce moulage d’'un enfant inhumé, retrouvé dans le site de Qafzeh situé dans
le corridor levantin, sur lequel a été déposé en méme temps un bois de cervidé qui est un bois de
massacre puisqu'il est resté en connexion avec un bout du crane. Cela correspond pour nous a un
geste vraisemblablement symbolique, spirituel dans ce cas-ci. La sépulture, les peintures pariétales,
I'art mobilier sont attribués a Homo sapiens qui, nous le savons, a des lobes frontaux et pariétaux
plus développés. Donc, dire qu'ils maitrisaient le langage articulé, ce n'est pas prendre beaucoup de
risques ! Les premiers outils découverts en Afrique de I'Est sont datés autour de 3,3 millions d'années
et le premier fossile attribué au genre Homo est situé autour de 2,8 millions d'années. Dong, soit
nous n‘avons pas encore trouvé les premiers Homo de cette époque, soit il est probable que les outils
soient une compétence partagée avec d'autres pré-humains. Ce qui reste unique chez ces premiers
humains, c'est qu'ils vont conserver la capacité a fabriquer les outils, les développer, les améliorer
jusqu’a aujourd’hui. »

- Parlez-moi de votre étude actuelle « Origins of Speech - From Bones to Sounds ».

« Tout d’abord, avant cette étude, il y a eu deux expériences qui ont permis de faire tomber le para-
digme de « la descente du larynx », dont l'une réalisée au Centre de recherche de primatologie de
Rousset, sur des babouins vivants. Premierement, des radiocinématographies de macaques en train
de déglutir ont montré que les mouvements de langue étaient proches de ceux réalisés pendant
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l'articulation produisant les voyelles fondamentales, le fameux triangle vocalique. Donc, nous nous
sommes rendu compte que ce serait possible pour eux de produire des sons différenciés comme les
nodtres. La deuxiéme observation a été sur des enregistrements de cris de babouins ou I'on se rend
compte que la représentation graphique de ces cris rentre complétement dans le triangle vocalique
également. Nous pouvons donc penser que ces primates sont « speech ready » puisque leur conduit
vocal, bien que différent du nétre, leur permet de vocaliser.

Dans notre étude « Origins of Speech », I'idée est de générer un modele biomécanique de langue d'un
hominine fossile a partir d'une langue de référence reconstruite par imagerie tridimensionnelle d'un
sujet humain vivant. Pour évaluer la fiabilité de ce modéle, nous I'avons testé sur un babouin mort,
une femelle qui s'appelle Brigitte, au Centre de recherche de primatologie de Rousset.

Nous avons placé des points de repére osseux sur les vertébres cervicales, le palais, la mandibule et
le crane qui sont les mémes utilisés habituellement sur nos fossiles. A partir de I'os uniquement, nous
avons généré un modele de langue. Notre modéle de langue s'est avéré étre proche de la langue de
Brigitte, ce qui a confirmé la fiabilité de cette méthode pour lI'appliquer aux hominines fossiles. Le but,
par la suite, est d’activer le modéle biomécanique pour créer du son et étudier comment celui-ci se
propage dans la cavité orale de I'individu fossile.

Travailler sur les voyelles n'est pas trés compliqué parce qu'elles sont produites par un flux d'air
constant, cela fait appel aux mathématiques linéaires; alors que les consonnes sont produites
par le frottement de I'air sur une paroi (les joues, les lévres). Et ¢a, c'est plus difficile a étudier en
aéro-acoustique. »

- Pensez-vous gu'il serait pertinent de faire la méme étude sur les fossiles appartenant a d'autres
genres plus anciens ?

« Oui bien sdr, j'aimerais beaucoup tester un individu n'étant pas du genre Homo. Le probléme va étre
de trouver des individus relativement complets.

Pour les Néandertaliens, nous avons des squelettes assez complets grace aux sépultures, bien qu'il
persiste toujours la difficulté de mise en occlusion de la mandibule qui n'est pas toujours entiére ou
est parfois atteinte de certaines pathologies la modifiant. LTHomme de Tautavel, lui, a été retrouvé
dans une grotte ou les individus se sont installés, ont ramené les animaux qu'ils avaient chassés; ils
ont enlevé la peau, les muscles et ils ont tout consommeé sur place. Et parmi ce qu'ils laissent comme
déchets alimentaires, il y a des restes d’humains. Il ne s'agit pas strictement de sépulture mais on a pu
retrouver des restes d'individus dans les milieux d’habitats parce qu'ils ont subi le méme sort que les
animaux. Ensuite, parmi les Australopithéques, il y a un tres jeune individu, une fillette, qui s'appelle
Selam, signifiant « paix » en amharique. Elle a été retrouvée prise dans une sorte de sable cimenté
ce qui fait que le spécimen est assez complet avec le crane, la mandibule et justement les vertébres
cervicales. Le souci est que son jeune age pose des problemes d'ontogenése.

Mais ¢ca m'intéresse beaucoup puisqu'il y a quand méme des ressemblances avec des primates
non-humains actuels, méme s'ils ne sont pas de la méme époque. Néanmoins, méme si nous arrivons
a prouver que les Australopitheques ont également un conduit vocal propice au langage articulé, nous
ne pourrons jamais étre sdrs qu'ils parlaient vraiment, au méme titre que les grands singes actuels
qui sont « speech ready ».

Le probléme du langage, c'est qu'il laisse trés peu de traces, rendant difficile la datation de son
apparition ainsi que l'appréciation du degré d'élaboration de ce langage. Le cerveau joue un role clé
dans son élaboration, mais comme on I'a dit tout a I'heure, les preuves dont nous disposons de son
développement ne nous permettent pas de prouver a quel point 'organe était mobilisé a cette époque.
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Nous avons déja commencé a faire prononcer un « U » a 'Homme de Tautavel et nous nous rendons
compte qu'il peut le produire mais pas tout a fait comme nous, c'est-a-dire qu'il sort le son mais en
placant sa langue différemment. Finalement, je trouve ca intéressant de se dire que nous allons plus
loin que la dichotomie ancestrale qui se demandait: « Il parlait ou il ne parlait pas. » La, nous savons
gu'ils avaient la capacité de produire les mémes sons que nous mais d'une fagon différente. »

- Donc vous pensez gu'on ne saura probablement jamais avec certitude quand le langage articulé est
apparu?

« Nous pourrons savoir ce dont ils étaient capables, mais savoir si c'est vraiment ce qu'ils ont pratiqué
et si c'est ce qui avait du sens pour eux est difficile a dire. Aprés, nous voyons bien que tous les étres
vivants qui vivent dans des systémes sociaux communiquent d’'une certaine maniere. Il y a des travaux
qui visent a comprendre surtout pourquoi nous nous sommes mis a parler. Et la, nous nous rendons
compte finalement que sur des primates non-humains, sur le macaque par exemple, il a été mis en
évidence que les zones du cerveau qui sont activées quand on a des gestes liés a I'alimentation activent
les mémes zones cérébrales que celles du langage. Dong, il y a sGrement une origine dans le geste
et peut étre méme dans ces gestes liés au partage de nourriture. D'ailleurs, il est aussi intéressant
de réfléchir sur le fait que tout notre appareil phonatoire est un appareil fait pour la manducation.
Cest ce qu'on appelle I'exaptation, quand une fonction est dérivée vers une autre. A quel moment?
Comment? Pourquoi? Y répondre reste encore compliqué. Il y a sans doute un lien entre les gestes
communicatifs autour de la nourriture et I'activation du cerveau et donc peut étre la production de
sons simples puis de sons tres spécialisés. Produire des sons trés spécialisés est un systéme efficace de
communication maisily en a d'autres comme les langues sifflées, notamment dans les montagnes. Les
bergers communiquaient souvent d'une vallée a l'autre en sifflant avec tout un code qui était efficace.
Chezles Homo sapiens, il y a ces lobes frontaux et pariétaux bien développés alors que chez les formes
plus anciennes, il y aurait en proportion des lobes occipitaux plus développés, peut-étre justement
parce que la vision était un sens plus important, notamment dans la communication. Il y a également
ce bec encéphalique sur l'espace inter-orbitaire, qui doit avoir un lien dans les capacités d'olfaction.
Peut-étre que les préhumains utilisaient principalement I'odorat et la vision pour communiquer puis,
en devenant plus nombreux et proches, les individus ont eu de moins en moins besoin de cet odorat
et donc ce sontd'autres sens qui ont pris le dessus, tel que l'ouie pour le développement du langage. »

- Est-ce que |'évolution de notre larynx est achevée ? Peut-on imaginer qu'il va continuer a évoluer
dans les siécles a venir, voir involuer ?

« Le larynx a évolué tres lentement sur des millions d’années, donc sur la lignée humaine il n'y a pas
assez de recul pour le savoir. Dans le genre humain, la grande tendance évolutive est la gracilisation
de notre squelette. Au fur et a mesure de I'évolution, le squelette facial va se réduire par rapport au
volume cranien pour étre finalement placé tout petit sous les lobes frontaux qui, eux, sont extréme-
ment développés chez nous. Au-dela de ¢a, il est compliqué de prédire les tendances évolutives de
I'humain surtout que notre cerveau, que nous trouvons aujourd’'hui assez volumineux, l'est finalement
moins que celui d'un spécimen faisant partie des premiers Homo sapiens. Il y a ce phénomene qui a
été observé de compaction de notre cerveau. Il y a donc des phénoménes qui ne sont pas forcément
attendus initialement, c'est d'ailleurs méme le propre de I'évolution d'étre imprédictible ! »
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CONCLUSION

L'étude de la phylogénése du larynx humain offre une fascinante perspective sur I'évolution de notre
espéce. Elle illustre la maniere dont un organe aussi complexe a progressivement changé sur des
millions d’années a partir d'une forme rudimentaire. Originellement présent chez certains poissons
sous forme d'un sphincter musculaire destiné a protéger leurs voies respiratoires, il s'est développé
en une structure musculo-cartilagineuse sophistiquée, spécialisée dans la communication vocale chez
I'Homme. Cette transformation illustre le concept d’exaptation dans I'histoire évolutive du vivant, résul-
tant d'interactions entre des pressions environnementales et des innovations génétiques. Aucune autre
espéce n'a acquis la précision et complexité de la voix chez I'Homme ni la capacité de parler, permises
par le contrble fin des articulateurs et la capacité cérébrale a élaborer un langage pour communiquer.
Dater I'apparition de la parole dans la lignée humaine exige une approche multidisciplinaire et suscite
un intérét scientifique grandissant, bien qu’elle représente un défi.
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Il. HISTORIQUE DE LA CHIRURGIE
CARCINOLOGIQUE LARYNGEE

I/ DE LA PREMIERE LARYNGECTOMIE TOTALE EN 1873...

De consommation exclusivement royale dans un premier temps (a vertu antimigraineuse), la consom-
mation de tabac s'est démocratisée courant du XVIlI¢ siécle avec I'apparition de la pipe, puis de la cigarette
en 1825 [1]. En parallele, la consommation d'alcool qui était de 15 litres d'alcool pur par habitant et par
an en 1850 progresse pour atteindre les 35 litres en 1900. Ces modifications des habitus entrainent une
augmentation drastique de I'incidence des cancers laryngés [2] et I'essor de la laryngologie.

L'observation du larynx a longtemps été considérée comme impossible. lexamen clinique laryngé,
initialement uniquement palpatoire, a été permis par la mise au point de nombreux instruments, dont
le glottiscope créé par I'’Anglais Benjamin Babington en 1829, puis le laryngoscope inventé par Manuel
Garcia en 1854 [3]. lavénement du miroir laryngé permet le diagnostic des « phtysies laryngées » [4],
terme regroupant les pathologies chroniques du larynx, sans distinction étiologique. En découlent
les premiéres chirurgies laryngées... La premiere laryngofissure était réalisée en 1778 par le Francais
Philippe Jean Pelletan pour I'ablation d'un corps étranger et sera ensuite envisagée dans un contexte
carcinologique en Belgique par Brauers, pour la réalisation d'un traitement au thermocautere en
1833 [2].

I.I Premiéres laryngectomies totales

La premiére laryngectomie totale (LT) a été réalisée a Vienne par Theodor Christian Albert Billroth le
31 décembre 1873. Theodor Billroth, né en 1829, est, a partir de 1867, a la téte du service de chirurgie
de I'HOpital général de Vienne [7]. Il y gardera ses fonctions jusqu'a sa mort en 1894, Le patient opéré,
nommeé Mueller, était un professeur de religion agé de 36 ans qui consultait pour une dysphonie
installée depuis trois ans.

Apreés examen clinique par laryngoscopie indirecte, Billroth pose le diagnostic de « papillomes de la
sous-glotte ». En novembre 1873, le patient, dyspnéique, est opéré sous anesthésie générale et Billroth
réalise une premiere thyrotomie avec réalisation d'un curetage des lésions et une trachéotomie tem-
poraire. Fin décembre, une récidive de la dyspnée révele une croissance des Iésions sous-glottiques
avec une atteinte glottique associée.

Une réintervention est décidée. Une seconde thyrotomie est réalisée, mettant en évidence I'impor-
tante extension de la tumeur. Le patient est réveillé de son anesthésie générale pour recueillir son
consentement a I'exérése compléte du larynx, qu'il donne au milieu des quintes de toux dues au sang
inhalé. Il est rendormi et Billroth procéde a la laryngectomie, laissant I'os hyoide et la majeure partie
de I'épiglotte en place, et réalisant quelques points de suture afin d'aboucher la trachée a la peau. La
pharyngotomie était laissée béante. Quatre heures apres la fin de l'intervention, l'artere thyroidienne
supérieure gauche saigne abondamment et doit étre ligaturée au bloc opératoire. En post-opératoire
immédiat, du vin rouge est administré par une sonde d'alimentation pour « ranimer le patient ». Celui-ci
s'alimente per os a compter du 18¢jour post-opératoire, avec I'essentiel de I'alimentation passant dans
le pansement par la fistule pharyngée béante...
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Un larynx artificiel est posé au 28¢ jour post-opératoire [5], créé par Carl Gussenbauer (1842-1903),
assistant de Billroth a I'époque [6,7].

La prothése est composée:

- d'une canule trachéale introduite par le trachéostome;

- d'une canule pharyngée introduite par la fistule pharyngée externe;

- d'une canule phonatoire articulée avec les deux précédentes et munie d'une plaque vibratoire.

Le patient inspire librement et, lorsqu'il expire, I'air traverse une valve qui dirige le flux vers la canule
pharyngée a travers l'appareil phonatoire. La canule pharyngée est munie d'un clapet a charniére qui
s'ouvrait sous la pression du flux d'air et se refermait, grace a un ressort d'horlogerie actionné par les
mouvements de lalangue lors de la déglutition. Ce premier larynx artificiel a fonctionné pendant sept
mois, mais Mueller est mort d'une récidive au niveau de I'épiglotte. Ce patient est le premier d'une
longue liste qui n'a pas toujours été couronnée de succes.

La premiere laryngectomie francaise est réalisée le 12 mars 1885 par Léon Labbe [8], a Paris avec
mise en place post-opératoire d'un larynx artificiel créé par Cadier [2]. Le malade décédera de récidive
locorégionale quatre mois et demi aprés la laryngectomie totale.

.2 La fabrication d‘une canule trachéale obturante

Le succes et I'essor de la chirurgie laryngée ont été permis grace a l'invention de la canule obturante.
Nous devons cette prouesse a Friedrich Trendelenburg, né en 1844 et décédé en 1924 [9]. Ce chirur-
gien allemand, exercant a Berlin, est essentiellement connu du monde médical pour la position de
Trendelenburg, dans laquelle le patient est installé, en décubitus dorsal avec la téte placée plus bas
que les pieds [70]. Cette position est fréquemment utilisée en chirurgie digestive et gynécologique
afin de libérer la cavité pelvienne des anses intestinales, mais c'est également la premiére mesure
d'urgence utilisée lors d'une diminution brutale de la pression artérielle afin de majorer I'afflux san-
guin vers le cerveau.

Friedrich Trendelenburg révolutionne la chirurgie laryngologique en inventant la premiére canule de
tamponnement trachéal en 1870. Ce premier dispositif est fait de deux canules, I'une orientée vers
le haut a destination du larynx, l'autre vers le bas a destination de la trachée. Ces deux canules sont
munies de tampons en caoutchouc pouvant se gonfler afin d'obturer I'espace entre la canule et la paroi
des voies aériennes. Il recommandait de gonfler alternativement toutes les 24 heures les tampons
supérieur et inférieur [17].

L'année suivante, en 1871, il modifie son dispositif, et propose une canule proche de celles que nous
utilisons actuellement, avec une canule unique allant vers la trachée.

L'invention de la canule trachéale a permis de pallier les risques d’inhalation per et post-opératoires
et a fortement contribué a I'essor de la chirurgie laryngée. Nos canules actuelles ont certes délaissé
le caoutchouc et se sont dotées d'une canule interne amovible, mais le design initial imaginé par Tren-
delenburg est resté fondamentalement le méme.

1.3 Quand la laryngologie influence I'Histoire...

En 1887, le prince Frederick de Hohenzollern, héritier de I'empereur d’Allemagne Guillaume |, se fait
opérer par le professeur Gerhardt a Berlin pour un nodule du tiers postérieur de la corde vocale
gauche responsable d'une dysphonie [12]. La résection par voie endoscopique n'est que partielle et
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les suites post-opératoires sont marquées par une croissance de la [ésion associée a une hypomobi-
lité de la corde vocale homolatérale, faisant suspecter une lésion cancéreuse. Plusieurs spécialistes
se succedent, et finalement c’'est Morell Mackensie, médecin anglais, qui prend la suite de la prise en
charge du prince.

Mackensie met en évidence une extension sous-glottique associée, mais n'est pas convaincu de l'origine
cancéreuse de la Iésion. Il réalisera deux biopsies a plusieurs semaines d’intervalle sous anesthésie
locale a la cocaine, sans retrouver d'argument en faveur d'une Iésion maligne.

Le prince se rend en Angleterre au jubilé d'or de la reine Victoria le 21 juin 1887. Mackensie profitera
de ce déplacement pour réaliser I'exérése du reste de la Iésion. Deux mois aprés, une récidive locale
est traitée au galvanocautére. Quelques mois plus tard, devant I'aggravation de la dysphonie et I'ap-
parition d'une détresse respiratoire, le prince devra étre trachéotomisé mais il refuse la laryngectomie
totale, qu'il juge incompatible avec les fonctions d'empereur [2].

En mars 1888, Guillaume | décéde, cédant la couronne au prince Frederick. Le 15 juin 1888, aprés
seulement 99 jours a la téte de I'Empire allemand, Frederick Ill décéde suite a une pneumopathie
d'inhalation a I'age de 56 ans.

L'année 1888 est connue en Allemagne comme « I'année des trois empereurs » [13]. Son fils Guillaume |l
prend sa succession. Il est opposé aux idées libérales véhiculées par Frederick Il et voue une haine aux
médecins anglais suite au décés de son pére. Le déces de Frederick Ill aurait ainsi joué indirectement
un réle dans la formation de la Triple Entente alliant I'Allemagne, la Turquie et I'ltalie, s'opposant a la
Triple Alliance qui réunit la France, I'’Angleterre et la Russie, favorisant le déclenchement de la Premiére
Guerre mondiale [74].

2/ ... A LESSOR DE LA CHIRURGIE LARYNGEE :
PLACE ET INDICATIONS DES LARYNGECTOMIES PARTIELLES
EN 2024

Depuis la premiére laryngectomie totale réalisée en 1873 par Theodor Billroth, les équipes impliquées
dans la prise en charge des cancers laryngés n'ont eu de cesse d'essayer de préserver ou de remplacer
le larynx. C'est alors que le concept de préservation laryngée permettant d'éviter cette laryngectomie
totale a été développé reposant sur trois principes thérapeutiques: la chirurgie partielle, la radio-
thérapie et la chimiothérapie.

Depuis le XIX® siécle, plusieurs techniques de laryngectomies partielles ont été décrites ayant pour

challenge le controle carcinologique tout en assurant la conservation des différentes fonctions physio-

logiques du larynx. Ces techniques chirurgicales se sont ensuite nourries de la connaissance anato-

mique et, surtout, des voies d'extension des cancers du larynx permettant actuellement d'aboutir a

des indications reposant sur un triptyque décisionnel:

* |'évaluation de la tumeur et de ses extensions par I'examen clinique, endoscopique et l'imagerie ;

* |'évaluation des structures anatomiques préservées pour conserver les propriétés physiologiques
du larynx;

* |'évaluation des comorbidités du patient.
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Dans cette dimension de chirurgie partielle du larynx, deux voies d'abord sont actuellement utilisées :
i) la voie externe cervicale permettant de répondre aux impératifs carcinologiques et physiologiques
sus-décrits et;

ii) la voie trans-orale permettant de répondre aux mémes impératifs oncologique et physiologique et
dont I'ambition est de faciliter les suites opératoires en limitant les séquelles fonctionnelles et esthé-
tiques. L'abord trans-oral permet d'éviter la morbidité liée a I'ouverture de I'axe pharyngolaryngé
en préservant les structures nerveuses du plexus pharyngien, source de troubles de la déglutition
post-opératoires. Il permet par ailleurs une résection plus ciblée et moins étendue que les voies
d'abords externes. Il présente cependant comme principale limite I'exposition trans-orale de la tumeur
dont 'évaluation est I'étape clé lors de la panendoscopie des voies aériennes digestives supérieures
(VADS) réalisée par le chirurgien qui posera l'indication future.

Ce chapitre se propose de décrire pas a pas les différentes étapes du parcours patient permettant
d'aboutir in fine a l'indication d'une laryngectomie partielle en détaillant ses regles de faisabilité et
ses contre-indications puis en détaillant les principes et indications des différentes laryngectomies
partielles en tenant compte du développement des voies trans-orales.

2.1 Consultation initiale

2.LI Motif de consultation :

Le diagnostic des cancers du larynx est souvent plus précoce que celui des autres localisations des
VADS. Ceci est particulierement vrai pour celui des plis vocaux et explique pourquoi de nombreuses
interventions chirurgicales ont été décrites.

En effet, ce cancer va « parler » a un stade tres précoce du fait d'un défaut d'accolement des cordes
vocales en lien avec I'effet masse de la tumeur. Il est donc primordial de ne pas manquer cette fenétre
de tir pour permettre une prise en charge précoce, garante de la préservation laryngée.

Classiqguement le patient se présentera en consultation pour:

* une dysphonie : « maitre symptéme » du cancer du larynx qui doit motiver une consultation spéciali-
sée sielle est présente depuis plus d'un mois;
* une odynophagie : symptéme plutdt présent
dans les tumeurs du larynx sus-glottique,
c'est-a-dire a la frontiere avec l'oropharynx,
ou traduisant un cancer du plan glottique plus
évolué.

2.1.2 L'examen physique

Il est fondamental et vise a réaliser :

* une évaluation compléte de la cavité orale et
de l'oropharynx ne retrouvant aucune Iésion
synchrone;

* une palpation (cervicale) a la recherche
d'adénopathies cervicales, sans omettre la

s

loge thyroidienne; Figure n°I: Exemple de Iésion sus-glottique unique
* une nasofibroscopie sur patient vigile centrée sur I'aryténoide gauche avec mobilité
(Figure n° 1). laryngée conservée devant faire évoquer la possibilité

d’une laryngectomie partielle.
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C'est face a cette Iésion unique sur larynx mobile responsable de dysphonie et/ou d'odynophagie que
le praticien doit étre en mesure d'envisager une potentielle laryngectomie partielle et de mettre en
place le bilan adéquat permettant de lever les différents « drapeaux rouges ».

2.1.3 Laryngoscopie indirecte en consultation :

La nasofibroscopie sur patient vigile en consultation nécessite une connaissance importante de 'ana-

tomie et de la physiologie du larynx:

+ elle permet une description précise des limites de la tumeur et son éventuelle extension a plusieurs
sous-unités du larynx;

* elle débute par une évaluation du larynx sus-glottique et de I'intégralité de la margelle laryngée;

« elle requiert une attention particuliére sur I'espace glottique et I'éventuelle extension sous-glottique
en visualisant parfaitement le relief du cartilage cricoide sous-jacent;

* |'extension d'une tumeur glottique au niveau des ventricules incite a étre vigilant a I'extension
para-glottique lors des examens radiologiques;

* une manceuvre de Valsalva permet de visualiser I'extension des tumeurs sus-glottiques sur la paroi
médiale du sinus piriforme ou a I'espace rétro-cricoidien;

« elle confirme la mobilité bilatérale du larynx signant I'intégrité des deux unités crico-aryténoidiennes.

Concernant I'évaluation de la mobilité laryngée, Brasnu et al. ont montré l'importance de la distinction

entre la mobilité de la corde vocale et celle du cartilage aryténoide [715]:

* 'association d'une fixité de la corde vocale et de I'aryténoide témoigne d'une atteinte de ['unité
crico-aryténoidienne et/ou des muscles crico-aryténoidien latéral et postérieur et/ou de l'espace
para-glottique. Cette association, faisant suspecter une atteinte du cartilage cricoide, constitue une
contre-indication formelle a la chirurgie partielle laryngée;

* l'association d'une fixité ou diminution de la mobilité de la corde vocale alors que l'aryténoide
conserve une mobilité normale témoigne d'une infiltration tumorale du muscle thyro-aryténoidien,
sans atteinte de I'articulation crico-aryténoidienne, rendant possible la laryngectomie partielle;

* |'association d'une fixité de l'aryténoide avec mobilité de la corde vocale normale s'explique par
un effet masse de la tumeur et donc d'une « pseudo-fixité » permettant la réalisation d'une laryn-
gectomie partielle.

2.2 Examen panendoscopique des VADS sous anesthésie générale

Il s'agitici de la pierre angulaire du bilan d'extension des cancers laryngés. Cet examen se fait idéale-
ment en ventilation spontanée, dont le maintien de I'oxygénation est assuré par un systeme Optiflow,
permettant une trés bonne visualisation du fGt laryngé sans encombrement de la sonde d'intubation.

Il doit étre réalisé par le praticien qui assurera la chirurgie future de facon a pouvoir se positionner
dans les mémes conditions que celle de la chirurgie carcinologique en cas d'indication d'une voie
trans-orale [16]. Il assure un triple réle fondamental :

2.L1 Bilan d'extension locale de la tumeur

L'évaluation est faite a I'aide d'optiques rigides 30°, 70°,90° de facon a évaluer de maniére fine I'exten-
sion sous-glottique, les ventricules et la région rétro-cricoidienne. Une attention toute particuliére est
portée a la commissure antérieure (Figure n° 2). Au cours de I'examen, un palper de la tumeur est fait
pour évaluer son infiltration en profondeur en cas d'atteinte de la commissure antérieure ou d'extension
au ventricule. Les bandes ventriculaires, les cordes vocales et les aryténoides sont également palpés.
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Figure n°2: Laryngoscopie directe du plan glottique a I'endoscope 30°(A) et 70° (B) permettant d’évaluer
l'infiltration de la commissure antérieure et les potentielles extensions aux ventricules et en sous-glottique.

Enfin pour les tumeurs sus-glottiques, une palpation basilinguale s'assure de I'absence d'infiltration
a ce niveau. L'ensemble est ensuite reporté sur un schéma précis.

2.1.2 Biopsie pour résultats histologiques définitifs
Une cartographie biopsique sera réalisée autour de la tumeur de facon a s'assurer de l'absence
d'envahissement microscopique au niveau des zones d'extensions tumorale.

2.1.3 Recherche de localisation synchrone
Le reste de la panendoscopie des VADS s'attellera a rechercher d'autres localisations et sera associé
a une fibroscopie digestive haute dans le méme temps.

Si une chirurgie trans-orale est envisagée, c'est a ce moment-la qu'il faut confirmer sa possibilité en
évaluant de maniére fine I'exposition de la tumeur. Concernant le plan glottique, le patient sera posi-
tionné en flexion cervico-thoracique et extension cranio-cervicale (Figure n° 3) et la vérification de la
visualisation de I'entiéreté du plan glottique devra étre confirmée. Il sera noté si un appui laryngé est
nécessaire de facon a bien exposer la commissure antérieure.

Pour les tumeurs sus-glottiques avec potentielle indication de chirurgie trans-orale robot-assistée,
I'exposition tumorale est également évaluée a l'aide de la mise en place de I'écarteur robot qui sera
choisi par l'opérateur lors de la chirurgie. Il sera alors confirmé la possibilité de chirurgie trans-orale
et noté dans le dossier quel type d'écarteur sera utilisé ainsi que le type de lame.

2.3 Scanner cervico-thoracique injecté

Méme si I'évaluation clinique et panendoscopique fine permet dans l'immense majorité des cas de
bien apprécier I'extension y compris en profondeur, le scanner cervico-thoracique injecté est essentiel
de facon a évaluer la « face immergée de l'iceberg » s'assurant ainsi de l'absence de contre-indication
a une laryngectomie partielle. Idéalement les examens radiologiques seront réalisés en amont de
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Figure n° 3: Panendoscopie des VADS sous anesthésie générale, ventilation spontanée par systéme
Optiflow (A). Notez l'ouverture de I'entonnoir pharyngo-laryngé (fleches rouges) lors de la mise en position
de Boyce and Jackson (B): cou en flexion sur le tronc et extension de la charniére atlanto-occipitale.

la panendoscopie des VADS. Une manceuvre de Valsalva sera réalisée pour bien déployer les sinus
piriformes. Des manceuvres de phonation peuvent étre également utilisées pour apprécier au mieux
I'extension infra-glottique.

Plusieurs zones d'intérét attireront tout particulierement I'attention car elles constituent des « dra-

peaux rouges » pouvant contre-indiquer une chirurgie partielle:

* une condensation de l'aryténoide homolatérale;

* une extension a I'espace para-glottique par disparition du signal graisseux ;

* une lyse du bord supérieur du cartilage cricoide;

* une extension antérieure a la loge hyo-thyro-épiglottique;

* une extension infra-glottique au-dela d'un centimetre et venant au contact du bord supérieur du
cricoide, plus visible sur les clichés en coupe frontale;

* la recherche et |'évaluation d'adénopathies cervicales;

* une extension sus-glottique au niveau de la base de langue qui impose la réalisation d'une IRM
permettant une évaluation plus fine des tissus mous.

2.4 Réunion de concertation pluridisciplinaire

Une fois I'ensemble du bilan d'extension apprécié par le chirurgien, le dossier du patient est ensuite
discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire en présence de I'ORL, d'un radiologue, d'un radio-
thérapeute, d'un oncologue médical, si possible d'un anesthésiste et d'un rééducateur orthophonique
pour apprécier tous ensemble la faisabilité oncologique et fonctionnelle du geste.

Globalementla place de la laryngectomie partielle, qu'elle soit effectuée par voie externe ou trans-orale,
concerne les tumeurs du plan glottique et sus-glottique stadifiées T1 ou T2 [77]. Elle doit constamment
étre mise en balance d'un traitement par radiothérapie [78]. Une |ésion stadifiée T3 par érosion de la
table interne du cartilage thyroide ne constitue pas en soi une contre-indication a la laryngectomie
partielle, de méme que la présence d'adénopathies suspectes. Néanmoins, si une radiothérapie
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post-opératoire est d'emblée envisagée, I'orientation vers un traitement unimodal doit étre privilégiée.
L'association d'une chirurgie partielle suivie de radiothérapie peut en effet compromettre fortement
les résultats fonctionnels [79].

Concernant les tumeurs sous-glottiques, il est exceptionnel de les diagnostiquer a un stade précoce
et I'impossibilité de conserver le cartilage cricoide impose en théorie une laryngectomie totale. En
pratique, les stades précoces sont traités par radiothérapie externe alors que les stades localement
avancés le sont par laryngectomie totale.

Une fois le cadre nosologique installé, c'est lors de la RCP qu’est posée I'indication de la laryngectomie
partielle en tenant compte, d'une part, des objectifs de celle-ci et en respectant, d'autre part, les régles
de faisabilité et les contre-indications.

2.5 Objectifs d'une laryngectomie partielle

Le premier objectif d'une laryngectomie partielle est de réaliser un contréle carcinologique permet-
tant d'assurer une bonne survie globale et d'éviter un échec local. La récidive locale potentiellement
traitée par radio-chimiothérapie aboutit en effet rapidement aux indications de laryngectomie totale
et donc a un échec de la stratégie de préservation laryngée.

De maniéere concomitante, les objectifs fonctionnels font partie intégrante de la réflexion qui mene
a l'indication d'une laryngectomie partielle. En effet, il faut pouvoir s'assurer, a la suite de cette
chirurgie, que le larynx permette une déglutition sans sonde d'alimentation, une respiration sans
trachéotomie définitive et une phonation avec une voix efficace, assurant une qualité de vie satis-
faisante au patient.

La réussite concomitante de ces deux objectifs sera assurée si le maintien d'un traitement unimodal
est réalisé.

2.6 Faisabilité d'une laryngectomie partielle

La faisabilité d'une laryngectomie partielle obéit a trois régles fondamentales :

* reégles carcinologiques: est-ce que la chirurgie prévue va pouvoir permettre d'obtenir un controle
carcinologique avec un traitement unimodal, c'est-a-dire une résection RO sans nécessité de traite-
ment complémentaire ?

* régles physiologiques : est-ce que les structures laryngées restantes aprés la chirurgie vont permettre
le maintien d'un larynx fonctionnel en termes de déglutition, de respiration et de phonation?

* regles médicales : est-ce que le patient est capable de supporter une telle chirurgie et la rééducation
qui en découle, au vu de ses comorbidités?

2.6.1 Régles carcinologiques

Elles découlent directement de la connaissance des voies d'extension des tumeurs et donc des zones

anatomiques de faiblesse du larynx [20] (Figure n°® 4):

* la commissure antérieure présente une zone de faiblesse par I'absence de périchondre a son niveau.
Elle est également perforée par plusieurs micro-vaisseaux vasculaires et lymphatiques, sources
d'extension antérieure. Enfin la rupture du tendon de Broyle a ce niveau favorise I'extension dans
I'espace pré-épiglottique;
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* le pied de I'épiglotte, par la présence de perforations a ce niveau en communication avec l'espace
pré-épiglottique,

* le plancher du ventricule, par I'existence de structures glandulaires, favorise I'extension inférieure
a l'espace sous-glottique,

* le fond du ventricule permet également I'extension latérale au niveau des espaces para-glottiques.

Supérieur Antérieur Antérieur

L Antérieur &) L Latéral L} Latéral

Voo SuNREsRE

VO (ATERAE

Y Zones de faiblesses

Figure n° 4: Zones schématiques de faiblesse du larynx et d’extension des carcinomes laryngés.

Les contre-indications carcinologiques a une laryngectomie partielle, méme s'il existe quelques excep-

tions, sont:

* la fixité cordale et aryténoidienne;

* 'atteinte pré-épiglottique massive;

* 'extension sous-glottique supérieure a 5 mm ou atteignant le bord supérieur du cricoide;

* le franchissement du cartilage thyroide;;

* 'atteinte de la commissure postérieure empéchant le maintien d'au moins une unité crico-
aryténoidienne.

2.6.2 Régles physiologiques

Garantes du maintien fonctionnel du larynx, elles sont au nombre de trois:

* Préservation d'au moins une unité crico-aryténoidienne fonctionnelle :

Cetensemble estformé du cartilage cricoide et du cartilage aryténoide mobilisés au sein d'une articulation
par les muscles crico-aryténoidiens postérieur et latéraux, eux-mémes innervés de maniére motrice par
le nerflaryngé inférieur et de maniére sensitive par le nerflaryngé supérieur. Elle est 'unité fondamentale
permettant la mobilisation de I'hémi-larynx. Une rééducation post-opératoire peut tout a fait étre efficace si
une seule unité est préservée, mais le larynx devient non fonctionnel en cas d'exérese des deux unités [17].

* Préservation du cartilage cricoide :
Ce cartilage, en forme de bague a chaton, circulaire, permet a lui seul le maintien ouvert des voies

aériennes inférieures. L'exérése de ce cartilage impose la laryngectomie totale et donc la réalisation
d'un trachéostome.
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* Préservation d'au moins deux centimeétres de base de langue fonctionnelle, c'est-a-dire avec sa vas-
cularisation et son innervation motrice. La rééducation du recul basi-lingual est en effet un objectif
majeur post-opératoire afin d'assurer une déglutition sans fausse route.

2.6.3 Régles médicales

Avant toute chose, la compliance du patient doit étre évaluée en pré-opératoire. Il est important
que le patient comprenne la lourdeur potentielle d'une rééducation suite a cette chirurgie. Méme si
les techniques endoscopiques trans-orales ont pour ambition de diminuer les difficultés de reprise
alimentaire post-opératoires, il est important que le patient comprenne bien I'importance de cette
rééducation qui sera de toute facon nécessaire [27].

Outre les contre-indications classiques a I'anesthésie générale, des épreuves fonctionnelles respira-
toires seront proposées. Toute chirurgie partielle laryngée est potentiellement source d'apparition
ou de majoration d'un syndrome d'apnées-hypopnées obstructives du sommeil par augmentation
des résistances a ce niveau.

Une évaluation cardiologique pour les patients a risque peut étre proposée. L'age ne constitue pas
en soi une contre-indication a cette chirurgie et I'age physiologique doit étre privilégié par rapport a
I'age réel. La consultation d'oncogériatrie obéit aux mémes régles que toute chirurgie carcinologique
et se fera en fonction du score G8 pour les patients de plus de 70 ans.

2.6.4 Comparaison des chirurgies partielles laryngées avec la radiothérapie par voie externe
Tumeurs du plan glottique: globalement et de maniére simplifiée, la radiothérapie et la chirurgie
obtiennent le méme taux de rémission compléte pour les T1 ou T2 du plan glottique. La vision frangaise
atendance a privilégier la chirurgie dans une stratégie d’épargne de la radiothérapie pour des lésions
métachrones. Le souhait et la profession du patient sont a prendre en compte.

Tumeurs sus-glottiques: le contréle chirurgical semble meilleur et a nouveau, la stratégie francaise
privilégie la chirurgie pour les T1 ou T2 a cet étage si elle est possible [17, 18, 22-29].

2.7 Modalités chirurgicales des laryngectomies partielles

Une fois I'indication de laryngectomie partielle posée, le choix du chirurgien s'articule autour de deux
modalités principales, que sont les voies externes ou les voies trans-orales.

Les voies externes conservent encore actuellement toute leur place dans l'arsenal chirurgical des
cancers du larynx de stade précoce. L'ouverture de l'axe pharyngolaryngé nécessaire a la voie d'abord
est responsable d'une morbidité post-opératoire qu'il conviendra de rééduquer, particulierement en
termes de déglutition. Elles sont souvent associées a la réalisation d'une trachéotomie temporaire.
Une sonde naso-gastrique est généralement mise en place et certaines situations peuvent nécessiter
une gastrostomie temporaire. Il n'en reste pas moins qu'elles permettent un bon contréle de la tumeur
par une bonne visualisation et exposition.

Les voies trans-orales ont pour ambition de faciliter les suites opératoires en limitant les séquelles
fonctionnelles et esthétiques. L'abord trans-oral permet d'éviter la morbidité liée a I'ouverture de I'axe
pharyngolaryngé en préservant les structures nerveuses du plexus pharyngien, source de troubles
de la déglutition post-opératoires. Il permet par ailleurs une résection plus ciblée et moins étendue
que les voies d'abord externes.
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Elles sont divisées en deux modalités : la chirurgie au laser CO, et la chirurgie trans-orale robot-assistée
(Figure n® 5).

2.7.1 La chirurgie trans-orale au laser CO,

Elle est réalisée au travers d'un laryngoscope en
champ étroit et permet une angulation unique
dans un seul plan de l'espace. Elle permet la
réalisation de gestes fins sur les muqueuses et
les structures du larynx. La chirurgie du plan
glottique, perpendiculaire a la mise en place du
laryngoscope, se préte tout a fait a la réalisa-
tion de cette chirurgie. La Société Européenne
de Laryngologie (ELS) a publié une classification
internationale pour les résections trans-orales
glottiques [30, 31] (Figure n° 6).

420142 w/ spatula tip
2.7.2 La chirurgie trans-orale robot assistée s 2N T o —

Elle permet a l'opérateur de se positionner grace
alaréalité augmentée au plus pres de latumeur.  Figure n°5: Comparaison des expositions des deux

Le passage de l'optique au travers de la cavité voies d’'abords trans-orales

orale etde I'oropharynx permet de se positionner

au contact de la tumeur et d'en réaliser I'exérése

monobloc ciblée et limitée (Figure n° 7). L'utilisa-

tion de deux bras robotisés dotés d'angulations multiples permet la réalisation de gestes dans les
trois plans de l'espace. L'indication majeure de I'assistance robotisée en chirurgie trans-orale est la
laryngectomie supra-glottique. La puissance des énergies s'apparentant a un bistouri électrique en
faitnéanmoins un outil peu ou pas utilisé pour le plan glottique qui nécessite une finesse de résection
plus importante.

Le systéme robotique Da Vinci comporte 3 éléments (Figure n°® 8):

* le robot, permettant de mettre en place un systéme optique 0° ou 30° en trans-oral associé a deux
bras d'instruments chirurgicaux de part et d'autre de l'optique;;

* la colonne avec retour caméra, générateur monopolaire et bipolaire et source de lumiere;

* la console du chirurgien située a distance du patient permettant une vision 3D augmentée. Le chirur-
gien peut des lors manipuler 'optique et les instruments dans six degrés de liberté.

L'orifice trans-oral est maintenu ouvert par un écarteur qui peut étre spécifique de la chirurgie trans-
orale robotique ou étre un écarteur de Boyle-Davis a lame profonde. Le travail peut tout a fait se faire
sur patient intubé en orotrachéal ou nasotrachéal en fonction des préférences du chirurgien. Dans
certaines situations, une trachéotomie peut tout de méme étre nécessaire.

Un autre avantage majeur de la chirurgie trans-orale robotique est la possibilité d'avoir un chirur-
gien assistant placé a la téte du patient permettant la réalisation d'une chirurgie a quatre mains.
Le role de I'assistant est d'aspirer des fumées ou des saignements mais également de tendre les
tissus et de favoriser I'exposition du chirurgien robotique par l'intermédiaire d'une pince a préhen-
sion. Il est également en charge de contrdler I'absence de conflit entre les bras du robot et I'orifice
trans-oral [32].
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Type I: subepithelial cordectomy Type lI: subligamental cordectomy Type lll: transmuscular

Type VI: anterior commissure

Type IV : complete cordectomy cordectomy

ya Y& Type V: ex.tended cordectomy
VAN At encompassing the contralateral
N vocal fold (Va) or the arytenoid
(Vb) or the ventricle (Vc) or
subglottis (Vd)

£
&

Figure n° 6: Classification des cordectomies d’aprés ELS.

Figure n°7: Entrée trans-orale de l'optique. Vision a distance extra-orale (A), aprés passage au travers
de la cavité orale (B), puis de 'oropharynx (C) pour se positionner au plus prés de la tumeur du bord libre
de I'épiglotte.

2.8 Cas cliniques pratiques

2.8.1 Chirurgie du plan glottique
T1a développé au tiers moyen de la corde vocale sans atteinte de la commissure antérieure (Figure n°®9):
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Figure n° 8: Mise en place des trois bras du robot par I'abord trans-oral maintenu ouvert par un écarteur
dédié. Lassistant reste a la téte du patient pour aider le chirurgien robotique dans une chirurgie

«a 4 bras» (A). Console chirurgien a distance du patient (B). Les deux chirurgiens et le personnel IBODE
communiquent par un systéme de microphones amplifiants.

[ 4

Figure n° 9: Représentation d’un Tla du tiers moyen de la corde vocale droite et de ses voies d’extensions (A).
Aspect clinique (B). Cordectomie de type lll (C). Cordectomie de type IV (D) et représentation du tracé sur
le plan glottique (E).

Il est important de bien évaluer les modalités d'extension de la tumeur lors de I'examen pan-
endoscopique des VADS et de confirmer I'absence d'extension:

* en avant a la commissure antérieure;

* en arriere a l'aryténoide;

* latéralement dans le ventricule en s'aidant de la palpation;

* en inférieur sur I'extension sous-glottique.

Dans le cas d'un patient parfaitement exposable, une résection transorale au laser sous la forme
d'une cordectomie de type Ill ou de type IV en fonction de l'infiltration du muscle vocal est réalisée.
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Dans le cas d'un patient non exposable, une radiothérapie est privilégiée en premier lieu. En cas de refus
du patient, il pourra étre proposé la réalisation d'une cordectomie par voie externe sans trachéotomie.

T1a développé au tiers antérieur de la corde vocale venant au contact de la commissure antérieure
(Figure n® 10) :

Figure n° 10 : Représentation d’un Tla du tiers antérieur de la corde vocale droite et de ses voies d’extensions
(A). Aspect clinique (B). Cordectomie de type Va (C) et représentation du tracé sur le plan glottique (D).

Il sera confirmé 'absence d'extension:

* en avant a la commissure antérieure en profondeur;

« en arriere a l'aryténoide;

* latéralement dans le ventricule en s'aidant de la palpation;
* en inférieur sur I'extension sous-glottique.

Dans le cas d'un patient parfaitement exposable, une résection transorale au laser sous la forme d'une
cordectomie de type Va est réalisée.

Dans le cas d'un patient non exposable, une radiothérapie sera privilégiée en premier lieu. En cas
de refus du patient, il peut étre proposé la réalisation d'une laryngectomie fronto-latérale par voie
externe sans trachéotomie.

T1b atteignant la commissure antérieure et débordant sur le tiers antérieur de la corde vocale controlatérale :

Outre les extensions sus-citées, une attention trés particuliere a I'atteinte profonde de la commissure
antérieure est réalisée.

En cas d'infiltration profonde de la commissure antérieure: il sera proposé a priori en premier lieu une
laryngectomie partielle supra-cricoidienne avec reconstruction par crico-hyoido-épiglotto-pexie (CHEP).
En I'absence d'infiltration profonde de la commissure antérieure: il sera proposé a priori en premier
lieu une radiothérapie ou, si le patient est bien exposable et si le chirurgien est aguerri de la technique,
il est possible de proposer une cordectomie de type VI.

T2 du plan glottique (Figure n° 11):
Sur ce stade, la lésion va envahir deux sous-unités du larynx.
* par débord infraglottique : attention a la proximité du bord supérieur du cartilage cricoide;
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Figure n’ Il : Représentation d’'un T2 du plan glottique a extension infra-glottique (A), supra-glottique (B),
postérieure (C). Les drapeaux rouges représentent les points d’intéréts potentiellement limitants pour

une chirurgie partielle. Vue per-opératoire d’'une laryngectomie supra-cricoidienne (D). Piece opératoire (E).
Fermeture par crico-hyoido-épiglotto-pexie (F).

* par débord sus-glottique au niveau de la bande ventriculaire : attention a I'extension dans le ventri-
cule et aux espaces paraglottiques;

* par débord postérieur au niveau de l'aryténoide : attention a la mobilité de I'unité crico-aryténoidienne
et a l'atteinte de la commissure postérieure.

Nous sommes ici dans l'indication reine de la laryngectomie partielle supra-cricoidienne, dont la
reconstruction peut se faire par exemple par crico-hyoido-épiglotto-pexie (CHEP) ou crico-hyoido-pexie
(CHP) si I'épiglotte est emportée.

2.8.2 Chirurgie sus-glottique

T1 sus-glottique de la margelle laryngée (Figure n° 12) :

Il convient de s'assurer de la distance suffisante avec le plan glottique et de bien contrbler le débord
sur la paroi médiale du sinus piriforme. La mobilité aryténoidienne sera également évaluée. Si elle est
possible du point de vue de I'exposition, une chirurgie partielle par voie trans-orale sera privilégiée. Le
confort chirurgical et la proximité visuelle de la tumeur permis par la chirurgie robot-assistée en font
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Figure n°12: Tl du bord libre de I'épiglotte (A). Aspect endoscopique aprés épiglottectomie trans-orale robot-
assistée (B).

la modalité de choix dans cette indication. La chirurgie trans-orale au laser CO, reste tout de méme
tout a fait indiquée dans ce cas avec des taux de contréle carcinologique comparables.

T2 sus-glottique (Figure n°® 13)

Figure n° 13 : Vue per-opératoire d’'une tumeur de I'épiglotte infra et sus-hyoidienne par voie d’abord
sus-glottique externe (A). Aspect en fin d’intervention du plan glottique aprés exérése (B).

Il conviendra de s'assurer de la distance suffisante avec le plan glottique et de bien contréler le débord
sur la paroi médiale du sinus piriforme. La mobilité aryténoidienne sera également évaluée. Ici peuvent
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se concevoir les rares indications encore existantes de laryngectomies sus-glottiques par voie externe.
Au fil du temps et de I'expérience acquise par les différentes équipes, ces voies externes laissent de
plus en plus de place a la voie trans-orale robot-assistée.
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lll. ETAT DE LART DES TECHNIQUES
DE RECONSTRUCTIONS LARYNGEES

INTRODUCTION

Douze mille laryngectomies totales sont actuellement réalisées en Europe chaque année pour des
cancers laryngés a stade avancé. Ce nombre a fortement diminué ces derniéres décennies grace aux
innovations thérapeutiques majeures que sont la chirurgie partielle, la chirurgie robotisée, la chirurgie
laser endoscopique, la radiothérapie hyperfractionnée, ou les protocoles de préservation laryngée
associant radio-chimiothérapie. Ce nombre semble cependant atteindre un palier au-dessous duquel la
préservation laryngée ne semble plus raisonnable, justifiant la recherche de solutions de réhabilitation
laryngée post-laryngectomie totale. Mais une réhabilitation laryngée ne se cantonne pas a la prise en
charge carcinologique; elle concerne aussi potentiellement les pathologies neurodégénératives, trés fré-
quentes, et les Iésions post-traumatiques sévéres qui peuvent parfois imposer une laryngectomie totale.

La majorité des travaux de recherche s'est axée sur la réhabilitation vocale [7]. Peu d'études en revanche
se sont intéressées a la suppression de l'orifice de trachéostomie nécessitant la restauration d'un
carrefour commun aux voies respiratoire et digestive. Ce trachéostome est pourtant la premiére
doléance des patients [2,3] en raison du retentissement socio-professionnel et psychologique majeur.
Les avancées récentes dans le domaine de la réhabilitation laryngée apreés laryngectomie totale nour-
rissent I'espoir de la création d'un substitut laryngé, ou plus exactement pharyngé et laryngé, qui doit
encore étre pensé et testé.

La reconstruction du larynx, organe complexe trifonctionnel assurant déglutition, phonation et respi-
ration, nécessite soit une greffe compléte laryngée, soit la création d'un larynx artificiel comprenant
I'association de deux structures:

i) le rétablissement d'un sphincter laryngé fonctionnel ;

ii) une prolongation de la trachée restante.

Les voies de recherche ouvertes en reconstruction trachéale ont été un préambule indispensable a la
reconstruction du larynx artificiel, et en particulier concernant la prolongation de trachée. Le but de
cette synthese est de faire un point sur les potentielles applications cliniques des quatre grands axes
de recherche dédiés a la réhabilitation laryngée aprés laryngectomie totale:

i) la transplantation laryngée;

ii) la réinnervation laryngée;

iii) 'ingénierie tissulaire;

iv) les allogreffes et les autogreffes.

I/ LA TRANSPLANTATION LARYNGEE

Lerisque d'une transplantation d’'organe et I'immunodépression imposée par le traitement post-greffe
sejustifient dans les phases terminales d'une maladie dont I'issue serait fatale du fait du caractére vital
de I'organe en question. La transplantation laryngée a été longtemps jugée non justifiée en raison de
la survie possible aprés une laryngectomie totale. La premiére transplantation laryngée a été réalisée
chez le chien en 1960 par Work et al. [4]. De nombreuses expérimentations animales ont suivi: un
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taux de survie important a été obtenu mais les sutures nerveuses n‘ont pas été réalisées ou n‘ont pas
été fonctionnelles, ne permettant pas d'atteindre I'objectif principal : le sevrage de la trachéotomie.

Ceci a abouti néanmoins a la premiere greffe, chez un homme de 40 ans ayant nécessité une laryn-
gectomie totale aprés traumatisme laryngé, du complexe pharyngo-laryngé accompagné de six
anneaux trachéaux, de la thyroide et des parathyroides en 1998 par Strome et al. [5]. Le greffon a
permis d'obtenir une voix de bonne qualité [6]. La trachéotomie n'a cependant jamais pu étre sevrée
enraison de la réinnervation incompléte du greffon. Un premier épisode de rejet chronique, malgré le
traitementimmunosuppresseur au long cours par tacrolimus, prednisone et mycophénolate-mofétil,
a été observé a quinze mois post-opératoires, traité avec succés par corticothérapie intraveineuse.
Ce patient a présenté plusieurs épisodes de rejets [7] au cours des années qui ont suivi, menant a
une détérioration progressive du greffon et finalement a son explantation quatorze ans apres son
implantation [8]. Lanalyse histologique du greffon explanté a retrouvé de la fibrose, de la nécrose, et
une inflammation chronique. Apres explantation, la continuité digestive a pu étre reconstruite par
un lambeau ante-brachial avec réalisation d'un trachéostome définitif, sans séquelles surajoutées
comparées a une laryngectomie totale classique.

Il est apparu, au cours des années de surveillance de cette transplantation, que le taux de parathor-
mone sécrétée par les parathyroides de I'organisme receveur était un marqueur fiable pour la détection
précoce de rejet du greffon sans nécessité de le biopsier [6].

La problématique de I'immunosuppression, indispensable en cas de transplantation laryngée, est un
probléme majeur difficilement acceptable éthiguement dans un contexte carcinologique, malgré des
immunosuppresseurs prometteurs comme le sirolimus ou I'everolimus [9], proche de la rapamycine
(MTOR), substances possédant, outre un puissant effet immunosuppresseur, des propriétés anti-
néoplasiques [70]. Cependant, les progrés dans ce domaine laissent entrevoir I'espoir d'immunosup-
presseurs de plus en plus sélectifs pouvant étre prescrits, un jour, dans un contexte carcinologique.

Lors de cette premiere transplantation [5], les deux nerfs laryngés supérieurs et un nerf récurrent
avaient été anastomosés, ne permettant pas de restaurer une mobilité suffisante pour le sevrage de
la trachéotomie. Le larynx présente en effet la fonction motrice la plus complexe du corps humain,
avec un réseau nerveux trés dense comprenant un nombre élevé de fibres nerveuses en comparaison
de la taille des muscles innervés. Les nerfs récurrents assurent I'innervation des muscles permettant
la mobilité des cordes vocales, indispensables au bon fonctionnement de la déglutition, le versant
sensitif étant assuré par les nerfs laryngés supérieurs. La fermeture du plan glottique lors du passage
du bol alimentaire protége ainsi les voies aériennes inférieures d'une pneumopathie d'inhalation. La
synchronisation des mouvements laryngés est assurée par un complexe contrdle bulbaire.

La réinnervation des muscles peut cependant étre contournée en réalisant les anastomoses par des
rameaux nerveux provenant d'autres nerfs impliqués dans les fonctions respiratoires, en particulier
par la racine supérieure du nerf phrénique réinnervant le muscle adducteur crico-aryténoidien pos-
térieur [17]. La mise en place d'un pacemaker venant stimuler les branches nerveuses des muscles
intralaryngés est une autre voie de recherche [72].

Plus récemment, une équipe dirigée par le professeur Philippe Ceruse a réalisé la quatrieme greffe
laryngée mondiale au sein des Hospices Civils de Lyon. Le professeur Ceruse nous raconte cet exploit
chirurgical page 69.
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Le nombre de donneurs compatibles est un facteur limitant humain difficilement modulable. Cette
intervention d'une grande difficulté nécessite une équipe chirurgicale entrainée. La transplantation
laryngée apparait donc comme une remarquable prouesse chirurgicale mais s'adressant a un nombre
limité de patients et non adaptée actuellement a une prise en charge carcinologique.

11/ LA REINNERVATION LARYNGEE (TRAVAUX DE LEQUIPE
ROUENNAISE)

2.1 Réinnervation laryngée motrice ou comment faire bouger les cordes vocales ?

Chacun sait que le larynx est un sphincter dont la fermeture permet de protéger les voies aériennes
lors de la déglutition, et dont I'ouverture permet la respiration. La phonation est assurée par le glis-
sement de la muqueuse qui couvre les cordes vocales lorsque ce sphincter s'entrouvre a l'expiration.

Permettre l'inspiration, tout en préservant la voix, est un objectif difficile a atteindre.

Les techniques d'élargissement passif du larynx, par une approche externe ou maintenant endo-
scopique, ont permis de résoudre partiellement ce probleme. Mais plus I'ouverture est efficace, plus
la voix est dégradée.

Pour tenter de faire mieux, I'équipe rouennaise, sous la direction de Pr Jean-Paul Marie, s'est intéressée
a la réinnervation sélective des muscles laryngés.

Mises au point chez I'animal puis appliquées chez ’hnomme, les modalités de réinnervations laryn-
gées fonctionnelles se sont d'abord résumées a la technique du pédicule neuromusculaire décrite
par H. Tucker [13, 14]. Tucker a rapporté une série de 214 patients avec un taux de succes de 74 %
a deux ans. Mais une détérioration était observée ensuite dans 17 % des cas [15]. De tels succes
n‘ont pas été confirmés par d'autres auteurs. Il n'était jamais observé d'abduction inspiratoire de
I'aryténoide.

Des progres ont été obtenus chez I'animal grace a la technique des anastomoses nerveuses intra-
laryngées et a I'apport du nerf phrénique ou de ses racines pour la réinnervation des muscles abduc-
teurs des cordes vocales (crico-aryténoidiens postérieurs, CAP) [16-20].

Marie et al. ont montré chez I'animal que le préléevement de la racine supérieure d'un seul nerf phré-
nique n‘altérait pas significativement la fonction diaphragmatique [27-23]. L'utilisation de cette ou de
ces racines permettait la réinnervation fonctionnelle des deux muscles CAP, avec la restitution d’'une
ouverture laryngée inspiratoire [718]. La réinnervation des deux muscles CAP permet d'ouvrir davan-
tage la commissure postérieure, site principal du flux d‘air inspiratoire. Il suffit de peu d'axones pour
permettre la contraction de ces petits muscles abducteurs.

Combinée a la réinnervation simultanée des muscles adducteurs laryngés (par la branche thyro-
hyoidienne des deux nerfs hypoglosses), cette utilisation du nerf phrénique permettait de prévenir

les syncinésies (ou co-contractions) et d'améliorer la fermeture laryngée.

Pourquoi la branche thyro-hyoidienne ? Parce qu’elle est activée en phonation et déglutition.
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Cette technique de réinnervation laryngée sélective bilatérale dans les cas de paralysies laryngées
bilatérales en fermeture a ensuite été appliquée chez I'humain, dans le cadre d'une étude prospec-
tive PHRC (Figure n° 1). Il s'agissait donc de réinnerver tous les muscles laryngés, a I'exception des
muscles crico-thyroidiens, en général respectés dans les Iésions récurrentielles compliquant les
thyroidectomies.

Xl
Adductor
branch

Thyro
hyoid
branch

Phrenic
nerve root

C4
C5
c6
CEESEETIE
Phrenic
Left RLN Right RLN nerve

Figure n°I: Réinnervation laryngée bilatérale et sélective. Vue schématique postérieure des branchements
nerveux [24]. Aprés section des nerfs récurrents, la racine supérieure du nerf phrénique (ici droit) est
prolongée par un greffon nerveux libre en Y (prélevé aux dépens du plexus cervical superficiel, en rouge),
dont les extrémités sont implantées dans les muscles crico-aryténoidiens postérieurs. Les branches
thyro-hyoidiennes des deux nerfs hypoglosses sont anastomosées a la partie distale des nerfs récurrents
sectionnés. En vert le greffon nerveux d’interposition désormais remplacé par le greffon en Y rouge implanté
dans les deux CAP (noter que les nerfs récurrents sont sectionnés).

Une évaluation préopératoire soigneuse est nécessaire, afin d'affirmer la persistance d'une mobilité
aryténoidienne passive sous curare, et le caractere limité des |ésions cicatricielles si des gestes endo-
laryngés ont été précédemment réalisés [25, 26].

A ce jour, nous avons opéré plus de 80 patients adultes par cette technique de réinnervation sélective
bilatérale, en France ou a I'étranger. Apres un temps de repousse axonale de six a neuf mois, une
abduction aryténoidienne inspiratoire est observée dans environ deux cas sur trois, avec une amé-
lioration ventilatoire dans 75 % de cas, avec préservation ou amélioration vocale, sans dégradation
de la fonction diaphragmatique [24] (Figures n° 2, n° 3 et n° 4).

Cette technique est désormais appliquée chez I'enfant [27]. D'autres auteurs I'ont appliquée avec
succes [28-30].

Sur la base des bons résultats obtenus, cette technique a été utilisée dans des cas de paralysies
laryngées bilatérales déja traitées par voie endoscopique avec des résultats incomplets et dont les

aryténoides étaient encore passivement mobiles. Une étude prospective dans le cadre d'un PHRC
SEQLAR dont I'analyse est en cours a ainsi été démarrée.
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Figure n° 2: Neuf mois apreés réinnervation laryngée Figure n° 3 : Neuf mois apreés réinnervation laryngée
sélective bilatérale: larynx en phonation. sélective bilatérale : larynx en inspiration.

Théo C. LEMG Post op 2 years
Pre op: poor neurogenic trace, 2 MU with synkinesis

EMG (contraction) G CAP EMG (contraction) D CAP

postop *W MVW e ij W V}\SM i W \N *WML”;% e

HV

Left PCA Right PCA

Figure n° 4: EMG laryngé deux ans aprés réinnervation laryngée sélective : Enrichissement de l'activité
électrique en inspiration, plus marquée dans le muscle crico-aryténoidien postérieur gauche (PCA).

Une réinnervation sélective dans le cadre des paralysies laryngées bilatérales en ouverture a aussi
été réalisée. Lexpérience est encore limitée, mais les résultats sont meilleurs qu'aprés médialisation
cordale.

2.2 Réinnervation sensitive du larynx

Prévenir les complications pulmonaires des fausses routes impose la restitution d'une bonne occlusion
laryngée lors de la déglutition, d'un péristaltisme pharyngé, et la réhabilitation d'une sensibilité laryngée.
Nous avons pu montrer chez I'animal, dont les nerfs laryngés supérieurs étaient réséqués, qu'il était
possible de restituer un réflexe de toux en utilisant différents transferts nerveux: nerf laryngé supé-
rieur, nerf glossopharyngien ou plexus cervical superficiel [37].
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2.3 Application a la transplantation laryngée

La qualité de ces résultats a permis d’envisager la réhabilitation fonctionnelle d’'un larynx transplanté.
On sait les problemes posés par la revascularisation, I'immuno-suppression, et la réinnervation
fonctionnelle, prérequis pour envisager une telle chirurgie (dans des indications non carcinologiques).
Un premier patient a été opéré par Strome et son équipe a Cleveland en 1998 [5]. Bien qu’ayant récupéré
une voix et une déglutition, il n'a pu étre décanulé du fait de I'absence d'ouverture laryngée inspiratoire.

Pilotée par Philippe Ceruse et Lionel Badet de Lyon, au sein d'une équipe de laryngologistes regrou-
pés sous l'acronyme ECLAT, la premiére transplantation francaise a été réalisée en septembre 2023. I
s'agissait d'appliquer ces techniques de réinnervation laryngée sélective a un transplant. Les résultats
sont en attente [32-34].

2.4 Les produits dérivés : la réinnervation non sélective des paralysies laryngées
unilatérales

Eviter I'atrophie du larynx dénervé, permettre I'occlusion glottique, placer I'aryténoide dans une
position verticale: tels sont les buts de la réinnervation laryngée non sélective, dont le but n'est pas
la remobilisation de la corde vocale paralysée.

Le nerfrécurrent peut étre anastomosé a lui-méme [35] ou a I'anse de I'hypoglosse, comme I'a montré
R. Crumley [36, 37] (Figure n° 5).

Arytenoid

PCA muscle Ansa galeni

Cricoid joint Adductor branch
Abductor branch

Cricoid plate

v T RLN

Descending branch of the hypoglossi

Figure n°5: Réinnervation laryngée non sélective gauche. Vue schématique postérieure. Anastomose entre la
branche descendante de I'hypoglosse et le nerf récurrent (en général retrouvé dans le larynx).
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Cette stratégie est appliquée depuis plus de vingt ans avec succés par I'équipe de PrJean-Paul Marie [38].
Les résultats sont meilleurs que ceux de 'augmentation cordale que nous utilisions en association au
début de notre expérience. La réinnervation non sélective peut étre utilisée en cas d'échec d'autres
traitements préalables.

Cette technique est désormais de plus en plus utilisée chez I'enfant [39].

2.5 Quel avenir?

Améliorer la repousse axonale, prévenir les syncinésies

Différents travaux, dont les notres, ont étudié chez I'animal sur des modéles de lésions du nerf vague,
du nerf facial, du nerf sciatique ou de moelle épiniére, la possibilité d'améliorer la repousse axonale
(accélération, ciblage axonal). Des cellules souches gliales olfactives, une stimulation magnétique
trans-cutanée ont été utilisées, sans qu'on ait pu appliquer ces techniques chez 'homme [40-42].

2.6 Les pacemakers laryngés ?

Alternative a la réinnervation fonctionnelle, la stimulation électrique laryngée du muscle CAP a fait
I'objet de nombreux travaux expérimentaux. Quelques succés ont été rapportés chez I'homme [43, 44],
en particulier par une équipe allemande [45, 46]. Les inconvénients sont I'introduction de matériel
étranger et l'apparition d'une fibrose autour du matériel de stimulation. Les résultats a long terme
devront étre évalués [46].

Il est possible qu'a I'avenir des techniques mixtes soient amenées a se développer : réinnervation pour évi-
ter I'atrophie musculaire, implantation d’électrodes pour améliorer des résultats fonctionnels incomplets.

En conclusion, on voit que la réinnervation laryngée - qu’elle soit sélective ou non - est une stratégie
prometteuse, respectueuse de l'anatomie laryngée. Elle impose une anesthésie générale, une voie
d'abord cervicale et de la patience (le temps de la repousse axonale). Ses résultats a long terme sont
excellents.

Elle permettra peut-étre le développement de la transplantation laryngée fonctionnelle, transplanta-
tion qui reste contre-indiquée en carcinologie du fait de 'immunodépression nécessaire et délétére
(pour le moment), contrairement a d'autres techniques exposées dans ce document.

lI/ LINGENIERIE TISSULAIRE

L'objectif de I'ingénierie tissulaire est de recréer un organe fonctionnel similaire a celui destiné a étre
remplacé. Lanalyse des résultats obtenus par I'ingénierie trachéale permet, de méme, de progresser
dans les techniques de réhabilitation laryngée. Les reconstructions trachéales constituent ainsi un
préambule aux reconstructions laryngées, plus complexes car nécessitant la restauration également
du sphincter laryngé.

L'ingénierie tissulaire associe une matrice qui assure la forme et le soutien nécessaires a l'architecture
du tissu reconstruit et des cellules qui viennent coloniser la matrice lorsqu’elles sont placées dans un

environnement favorable. Les tissus constitués peuvent étre développés in vitro avant d'étre implantés
in vivo. En ingénierie trachéale, il est nécessaire d'associer la restauration:

62

INT_MONO_N76-V9.indd 62 07/08/2024 18:03



Etat de l'art des techniques de reconstructions laryngées

i) d'anneaux trachéaux cartilagineux rigides reliés par une lame de tissu conjonctif souple, et;
i) d'un épithélium cilié respiratoire dont le réle primordial est de protéger les voies aériennes du milieu
externe par I'épuration muco-ciliaire des sécrétions et micro-organismes.

3.1 Les matrices

Lamatriceidéaleeningénierietissulairelaryngée doitmimerles propriétés delamatrice extra-cellulairedu
larynx biologique et doit présenter différentes propriétés:

i) rigidité pour maintenir la perméabilité des voies aériennes sans collapsus lors de l'inspiration afin
assurer un role de soutien aux tissus environnants;

i) porosité pour favoriser l'intégration la plus compléte possible aux tissus environnants des cellules
ensemencees;

iii) architecture tri-dimensionnelle [47] permettant I'adhésion et la prolifération cellulaire puis la dif-
férenciation en chondroblastes;

iv) favoriser la néoangiogénese;

v) résister au milieu agressif existant dans les voies aériennes, a savoir un pH tres variable, la présence
de bactéries multiples [48], de moisissures, et d’humidité;

vi) présenter une absence de toxicité et affirmer sa biocompatibilité ;

vii) s'assurer de l'absence d'immunogénicité au sein de I'organisme implanté.

3.1.I Les matrices synthétiques

Les matrices non biodégradables ont été les premiéres concues. Composées de gels naturels (col-
lagéne, alginate, agarose...) ou artificiels comme les polyméres (acide polyglycolique, acide polylactique,
fumarate de polypropyléne) et les métaux, elles peuvent étre supplémentées en facteurs de crois-
sance [49, 50]. Ces matrices ont eu des bons résultats en ingénierie tissulaire trachéale in vitro [57] et
invivo : des résultats encourageants ont été obtenus chez le rat [52, 53], le lapin [54], mais ont été plus
mitigés chez la brebis [55] et le chien [56].

Des matrices synthétiques imprimées en 3D a partir de reconstruction scanographique de la trachée
chez le cochon ont été réalisées [57, 58] avec comme biomatériau le polycaprolactone. Cette recons-
truction concernait soit un défect antérieur, soit 'ensemble de la trachée de maniére circonférentielle
sur plusieurs centimetres de hauteur (jusqu’a quatre anneaux trachéaux). Le suivi post-opératoire
assuré jusqu’a trois mois maximum et les endoscopies de contréle ont mis en évidence in fine une
importante formation de tissus de granulation obstruant la prothése.

Plus généralement, bien que les protheses synthétiques offrent une excellente résistance mécanique,
elles sont par définition non biocompatibles et non biomimétiques, ne favorisant donc pas la régéné-
ration de la matrice extracellulaire, elle-méme essentielle pour une restauration fonctionnelle de la
trachée [59]. L'utilisation de ces prothéses a donc toujours été infructueuse en pratique clinique et n'a
donc pas réellement abouti depuis les années 1960, en raison d’'un défaut d'intégration et d'un risque
accru d'extrusion prothétique, de migration, d'infection du site opératoire et de réactions inflam-
matoires excessives a l'origine de sténose intra-prothétique ou anastomotique [60].

3.1.2 Les matrices biologiques en ingénierie trachéale

a. La matrice trachéale décellularisée

La trachée est la matrice la plus utilisée en ingénierie tissulaire trachéale. Un processus de décel-
lularisation est réalisé afin d'éliminer I'ensemble des cellules présentes au sein du tissu tout en préser-
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vant la matrice extra-cellulaire. Le but est de la rendre non immunogénique et d'éviter ainsi une thérapie
immunosuppressive. Les méthodes de décellularisation sont multiples mais les plus fréquemment
utilisées sont chimiques et enzymatiques [67, 62]. La matrice trachéale est secondairement ensemencée
avec les cellules d'intérét : cellules souches, chondrocytes, cellules épithéliales.

De bons résultats ont été obtenus in vitro apres 'ensemencement de chondrocytes sur des matrices
trachéales traitées au préalable par laser CO, pour rendre la matrice plus poreuse, puis décellularisée
par 18 cycles de détersions enzymatiques. La complexité et la longueur des traitements nécessaires
a cette décellularisation matricielle semblent peu extrapolables a une pratique clinique courante,
tant au niveau trachéal que laryngé. Des résultats trés controversés en reconstruction trachéale chez
I'hnomme utilisant ce type de matrice ont mis ce versant de la recherche en suspens actuellement [63].

b. La matrice aortique

L'utilisation d'une matrice aortique en ingénierie trachéale in vivo a déja fait ses preuves, de méme en
chirurgie digestive [64]. Largement employée en ingénierie vasculaire [65], elle a déja été utilisée en
ingénierie trachéale, jamais en tant que matrice unique mais toujours associée a des biomatériaux
tels que le polycaprolactone [57].

3.2 Les cellules

3.2.1 Le cartilage

Les anneaux cartilagineux trachéaux et les cartilages thyroide et cricoide sont composés de structures
hyalines. Ce cartilage hyalin comporte des cellules peu nombreuses (10 % de la masse) d'origine mésen-
chymateuse, appelées chondroblastes (cellule jeunes) et chondrocytes (cellules matures), situées dans
des logettes, les chondroplastes. Ces cellules vont sécréter la matrice extra-cellulaire qui est composée
a 40 % de substance fondamentale (contenant des glycosaminoglycanes et des agrécanes liant I'acide
hyaluronique et formant ainsi un complexe macromoléculaire chargé négativement attirant des molé-
cules d'H,0), et de 50 % de fibres de collagéne (collagéne de type Il essentiellement).

a. Les cellules cartilagineuses

Les chondrocytes peuvent étre prélevés in vivo sur le septum nasal, la conque, les cartilages cos-
taux [62]. Leur utilisation est limitée en raison du prélevement invasif et douloureux, exposant a un
risque infectieux, et du faible nombre de cellules prélevées. De plus, leur culture cellulaire est contrai-
gnante [66] en raison de la dédifférenciation trés rapide des chondrocytes en fibroblastes s'ils sont
cultivés sur une matrice en deux dimensions [67] et de la multiplication cellulaire beaucoup plus lente
que les cellules souches.

b. Les cellules stromales mésenchymateuses

Les cellules stromales mésenchymateuses d'origine foetale [68, 69], tres abondantes dans le cordon
ombilical, sont des cellules souches mésenchymateuses indifférenciées de type fibroblastique pos-
sédant une capacité d'auto-renouvellement. Elles ont comme avantages majeurs d'induire une faible
immunogénicité, de sécréter des facteurs anti-inflammatoires et d'étre pourvues d’une grande capacité
de différenciation en chondroblastes et chondrocytes.

Le recours a des cellules mésenchymateuses provenant de gelée de Wharton en ingénierie tissulaire
du cartilage est validé par de multiples études [70, 71, 72]. La voie chondrogénique peut ainsi étre
obtenue en présence de dexaméthasone, de TGF-B1 (Transforming Growth Factor-31), de L-proline
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et d'acide ascorbique [73]. Cette voie est favorisée par I'hypoxie et nécessite en support une matrice
tri-dimensionnelle [74, 75].

3.2.2 Lépithélium respiratoire

L'épithélium de surface des voies aériennes proximales assure la protection de la muqueuse respi-
ratoire grace a différents mécanismes, comme la clairance muco-ciliaire, la régulation des flux d'ions
et d'eau et la sécrétion de molécules de défense. La seconde ligne de protection est assurée par des
complexes jonctionnels intercellulaires permettant de préserver la fonction de barriére de I'épithélium.

L'épithélium respiratoire de surface est pseudostratifié : toutes les cellules sont ancrées a la lame
basale, mais seules certaines d'entre elles s'allongent jusqu’a la lumiére bronchique. Cet épithélium
est constitué de cellules basales, ciliées, muco-sécrétrices, neuroendocrines et intermédiaires, avec
un réseau de glandes sous-muqueuses contenant des cellules sécrétrices muqueuses et séreuses.
Les cils vibratoires des cellules ciliées ont un rdle essentiel d'épuration par clairance muco-ciliaire.

Sur le méme mode que le tissu cartilagineux, I'ingénierie tissulaire peut permettre la reconstitution
in vitro d'un épithélium respiratoire a la face endoluminale de la trachée.

Cette étape délicate est divisée en deux parties:
i) 'obtention d'un épithélium jointif;
ii) la différenciation de ce dernier en épithélium ciliaire muco-sécrétant de type respiratoire [76].

Plusieurs équipes ont obtenu un épithélium différencié a partir de cellules primaires épithéliales
humaines de trachées [77]. Une fois ensemencées a la surface de la matrice, le but est d'obtenir dans
un premier temps un épithélium jointif et confluent. La seconde étape de différenciation nécessite une
culture en condition air/liquide [78, 80]. Celle-ci est basée sur un systeme de culture en doubles com-
partiments séparés par une membrane poreuse sur laquelle repose la matrice ensemencée. Une fois la
confluence obtenue, le milieu liquide est retiré du compartiment supérieur et la surface de I'épithélium
exposeée a l'air. Aprés une période de maturation de deux semaines, I'exposition aérienne permet la
différenciation en cellules ciliaires présentant une motilité, témoin de la différenciation apico-basale.
La difficulté réside ensuite en la création d’'un gradient de facteurs de croissance, permettant aux cils
de battre de maniére coordonnée et unidirectionnelle [76].

3.2.3 Les co-cultures

L'utilisation d'un bioréacteur avec double chambre d’insémination permet I'ensemencement, la pro-
lifération et la différenciation simultanée, sur une matrice, de cellules souches mésenchymateuses
a destinée chondrocytaire et de cellules primaires épithéliales de trachée pour former I'épithélium
respiratoire a la face endoluminale [87]. Des études ont porté sur l'utilisation de trachée décellularisée
comme matrice a ce double ensemencement avec des tests in vivo sur le rongeur donnant des résultats
intéressants, mais avec une survie des animaux limitée a deux semaines [82] ou un an en position
hétérotopique (muscles paravertébraux) [83].

IV/ GREFFES

De manieére identique a I'ingénierie tissulaire, les greffes tissulaires utilisées dans la réhabilitation
trachéale sont un préambule aux travaux de réhabilitation laryngée. Le substitut laryngé idéal aprés
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laryngectomie totale est composé de deux parties: I'une recréant le sphincter laryngé, l'autre pro-
longeant la trachée. Les procédures mises au point en reconstruction trachéale permettent ainsi
d'extrapoler ces résultats afin de répondre a la problématique du « tube » prolongeant la trachée et
soutenant le sphincter laryngé.

4| Greffes de tissus non vivants

Afin de pallier les problémes d'immunosuppression, de nombreux chercheurs se sont penchés sur la
question de greffes non vivantes afin de réparer les défects trachéaux.

Des bio-protheses constituées de tissus lyophilisés [84], gelés ou fixés chimiquement, ont été testées.
Des allogreffes de trachées traitées par du glutaraldéhyde chez le rat et le porc, des greffons aortiques
lyophilisés chez le chien, des trachées fixées par du formol chez 'homme ont été implantées mais
sans succes [85]. Ces traitements semblent éviter les rejets mais ces tissus non vivants ne sont pas
revascularisés et finissent par nécroser.

4.2 Les autogreffes

Une autogreffe de trachée consiste en la résection de quelques anneaux trachéaux suivie de leur greffe
au sein du méme organisme. La viabilité d'un tel greffon a été prouvée a condition que celui-ci soit
associé a un support vasculaire [85]. Ainsi de nombreux travaux chez I'animal [86, 87] ont montré que
la trachée pouvait étre revascularisée a condition qu'elle soit enveloppée par un lambeau. Cependant,
dans un but thérapeutique, I'autogreffe de trachée n'est pas envisageable.

De nombreux tissus ont été employés en autogreffe pour pallier les défects trachéaux, comme le fas-
cia [88], le périoste, I'aorte, le derme [89], du péricarde [90], I'association de cartilage auriculaire avec
de la muqueuse buccale [97], du jéjunum [92]...

Ces greffons peuvent étre entourés de lambeaux (omentum, péricarde) destinés a fournir un apport
vasculaire et a rendre la construction imperméable. La partie endotrachéale peut étre soutenue par
des stents de diverses natures (silicone, polypropyléne, téflon) qui sont retirés une fois la cicatrisation
acquise. Des résultats encourageants ont été obtenus, mais ces techniques trés invasives restent peu
applicables chez 'homme.

La restauration trachéale par 'emploi de lambeaux musculaires armés par du cartilage et stentés par
un tube en silicone a été expérimentée par plusieurs équipes. Ainsi, une reconstruction trachéale a
été effectuée par Delaere et al. [93] a partir d'un fascia latéro-thoracique renforcé par du cartilage
auriculaire chez le lapin. Lensemble était tubulisé et transféré avec son pédicule pour remplacer 2 cm
de défect trachéal. Une absence de colonisation épithéliale endoluminale associée a une nécrose
partielle et des bourgeons de granulation obstruant la néo-trachée avaient nécessité le sacrifice
rapide des animaux.

Suite a ces résultats, des interventions utilisant des lambeaux pédiculés ont été tentées pour répondre
aux nécessités de vascularisation, de rigidité et d'épithélialisation du greffon mais elles nécessitent
plusieurs temps opératoires. Dans un premier temps, sont rassemblés sur un méme pédicule vas-
culaire, un fascia ou un muscle, du cartilage et de la muqueuse, et secondairement I'ensemble est
transféré - toujours pédiculé - sur le site de reconstruction [94]. Monnier et al. décrivent chez le lapin la
fabrication d’'un tissu composite interposant du cartilage auriculaire entre un fascia latéro-thoracique
et son muscle [95]. La face externe du fascia est parallelement greffée par de I'épithélium buccal. Ce
tissu composite n'a pas été implanté au niveau trachéal mais l'analyse histo-pathologique confir-
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mait la bonne vascularisation de cet assemblage de quatre tissus différents. Fort de ces principes,
Olias [96] a réalisé avec succes une trachée d'une longueur de 8 cm de long en utilisant un lambeau
anté-brachial dans lequel avaient été implantées en amont des bandes de cartilages costaux préa-
lablement suturées en cercle. Dix semaines plus tard, il greffait de la muqueuse buccale a la surface
du cartilage vascularisé par le lambeau anté-brachial. Lors d’un dernier temps opératoire, le lambeau
libre anté-brachial enrichi de cartilage costal et de muqueuse était prélevé, tubulisé et anastomosé
a la place de la trachée, assurant la perméabilité des voies respiratoires. Cette technique n’est mal-
heureusement pas utilisable dans les cas de restauration apres exérése carcinologique, en raison du
délai trop long entre la premiére et la derniere intervention. De plus, cette technique est invasive et
mutilante pour les zones donneuses des greffons.

Dernierement, Kolb et al. [97] publiaient la restauration de la quasi-totalité d'une trachée (du pre-
mier anneau trachéal a la caréne) chez une enfant de 12 ans, souffrant d'une sténose laryngée,
grace a un lambeau myo-cutané de grand dorsal armé par des cartilages costaux espacés de 2 cm,
lambeau tubulisé et maintenu par un stent en silicone en Y au niveau de la caréne. La restauration
de la trachée a été réalisée en un seul temps opératoire. Un suivi post-opératoire a quatre ans ne
montre aucune complication majeure et la trachéotomie a pu étre sevrée définitivement deux ans
apres l'intervention.

4.3 Les allogreffes

En raison du caractere invasif de l'autogreffe, d'autres équipes se sont axées sur l'utilisation d’al-
logreffes stentées par une prothése, souvent en silicone, pour pallier des défects trachéaux. Un tissu
frais non traité avant implantation est responsable d'une immunogénicité, nécessitant un traitement
parimmunosuppresseur au long cours pour éviter le rejet du greffon, inenvisageable dans un contexte
carcinologique de réhabilitation laryngée. Les allogreffes doivent donc subir des traitements avant
leur implantation. L'objectif est de diminuer leur immunogénicité, tout en conservant la structure
de la matrice extracellulaire. De nombreux protocoles trés complexes ont été proposés, également
difficilement réalisables en pratique clinique courante.

Des allogreffes aortiques ont été prélevées, afin d'étre implantées pour remplacer 7 cm de défect
trachéal circulaire chez la brebis par Martinod et al. [98]. Trois techniques de traitement des greffons
avant implantation ont été évaluées:

i) un traitement par cryothérapie a -80 °C;

i) une fixation par gluataraldéhyde;

iii) un protocole de décellularisation (effectué par du dodécylsulfate de sodium, un rincage hyper-
tonique puis une congélation a -20 °C).

La cryothérapie semblait étre la technique la plus prometteuse : en effet, I'examen histologique aprés
cryotraitement montre une préservation de I'architecture aortique normale. A un mois, une impor-
tante réaction inflammatoire est retrouvée, a trois mois un épithélium non kératinisé apparait, a six
mois un épithélium muco-cilié continu est observé et a douze mois, des fibres élastiques ont colonisé
le greffon. Ainsi, méme aprés une inflammation extensive du tissu le premier mois, le vaisseau est
recolonisé par un épithélium cilié bien différencié.

Des études complémentaires ont été menées par Martinod et al. sur la brebis [99, 700, 107], puis sur
I'homme [702, 103]. La cryothérapie semble étre une solution efficace pour diminuer I'immunogénicité
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tout en préservant suffisamment les tissus des greffons a implanter. Aucune immunosuppression n'est
nécessaire en raison de la disparition du tissu vasculaire. Celle-ci a été démontrée par I'étude du gene
SRY sur les néocellules cartilagineuses [707]: aucun géne SRY d'origine male n'a été retrouvé dans le
cartilage nouvellement formé, signifiant que les cellules néoformées sont bien des cellules provenant
de l'organisme héte femelle et non du donneur male.

Récemment, une publication prospective [104] de vingt patients dont treize ayant été opérés d'une
reconstruction trachéale, bronchique ou carénaire par allogreffe aortique, de 2009 a 2017, rapporte
un taux de survie post-opératoire (a 90 jours) de 95 %, sans effet indésirable direct de la technique
chirurgicale. Le stent endoluminal a été retiré en moyenne 18,2 mois apres lI'implantation, avec une
meédiane de suivi a trois ans et onze mois et un taux de survie de 76,9 % (dix patients sur treize).

Ces résultats étonnants, encore imparfaitement expliqués, ouvrent certainement une nouvelle voie
de reconstruction trachéale, et par extension, laryngée. En ne nécessitant aucun traitement immuno-
suppresseur, cette technique pourrait donc s'adresser a I'ensemble des patients laryngectomisés pour
tumeur maligne (soit I'immense majorité des cas).

V/ PERSPECTIVES

L'élaboration d’'un substitut laryngé idéal n'a pas encore abouti. L'association de différentes approches
de recherche peut faire espérer de créer un larynx hybride combinant ingénierie tissulaire, allogreffe
et biomatériaux.

La problématique principale de cette reconstruction laryngée reste encore la réalisation d'un sphinc-
ter efficace permettant le sevrage de la trachéotomie sans risque de fausse route a la déglutition. Le
potentiel d'améliorations en termes d'efficacité et d‘intégration reste considérable.
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POUR ALLER PLUS LOIN : INTERVIEW DU PR PHILIPPE CERUSE,
CHEF DE SERVICE DU SERVICE D’ORL ET CHIRURGIE CERVICO-
FACIALE DE UHOPITAL DE LA CROIX-ROUSSE, HOSPICES CIVILS
DE LYON

Combien d'années de préparation ont-elles été nécessaires avant la premiere transplantation et com-
ment s'est déroulée cette préparation ?

Cela fait plus de dix ans que I'on poursuit ce travail. L'idée a été soulevée lors de la premiére publication
par Strome en 2000. J'avais ensuite abandonné I'idée en raison des résultats peu encourageants de cette
premiére transplantation. C'est le Pr Dubernard, le pionnier des allotransplantations composites, qui
m’a convaincu de me réatteler a ce sujet. Il avait entendu parler de greffes de larynx en Colombie par le
docteur Luis Tintinago, chirurgien général, qui présentait ses travaux dans les congres de transplantation.
Je suis donc allé voir le Dr Tintinago en Colombie et c'est a ce moment-la que le projet a démarré. J'ai fait
ensuite venir le Dr Tintinago a Lyon, invité les chirurgiens cervico-faciaux et transplanteurs intéressés par
ce projet, et organisé une séance de dissection. J'avais en effet la théorie, mais pas encore la pratique. Il
nous a montré comment il faisait sur cadavre, puis nous nous sommes entrainés sur des cochons et sur
des cadavres. Il a donc fallu un entrainement d'une dizaine d'années pour arriver a avoir notre technique
chirurgicale au point et nous dire que nous étions capables de le faire sur 'hnomme.

Pouvez-vous nous rappeler les grandes figures qui composaient votre équipe ?

Le groupe ECLAT (Evaluation clinique de la transplantation laryngée) était dans le cadre d'un PHRC
composé des Pr Albert, Pr Badet, Pr Baujat, Dr Blan, Dr Fuchsman, Dr Faur, Pr Jegoux, Pr Malard,
Pr Marie, Pr Morelo, Dr Philouze, Dr Soldea, Pr Vergez, et permet d'inclure trois patients.

Comment avez-vous réalisé la planification chirurgicale de cette intervention ?

Le travail de coordination en amont était primordial. Il y avait quatre équipes: une dédiée au préle-
vement, une dédiée a la greffe, une dédiée aux micro-anastomoses vasculaires et une dédiée aux
micro-anastomoses nerveuses. Nous avons créé une véritable partition ou chaque chirurgien avait
son temps opératoire. La difficulté a été de planifier cette chirurgie, qui n'est absolument pas stan-
dardisée, au sein d'un prélevement multi-organe (PMO) incluant de nombreuses équipes de PMO. Il a
fallu réunir beaucoup de monde en peu de temps avec des chirurgiens venus de la France entiere. Par
ailleurs, I'organisation au sein du bloc opératoire a aussi nécessité un gros travail mobilisant du per-
sonnel paramédical lyonnais volontaire pour permettre de faire fonctionner les trois blocs opératoires
nécessaires a cette transplantation, ce qui a tout de méme représenté une cinquantaine de personnes.

Comment avez-vous sélectionné |e patient « parfait » pour cette premiere transplantation laryngée francaise ?

C'est un patient qui ne devait pas avoir d'antécédent de cancer en raison des immunosuppresseurs.
Nous cherchions donc un patient avec des séquelles laryngées post-traumatiques. Traumatisme
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soit externe, soit interne aprés intubation oro-trachéale. En I'occurrence ici, c'était une patiente qui
présentait une sténose compléte post-intubation qui avait déja été opérée par toutes les techniques
possibles de reconstruction laryngée par voie endoscopique et par voie externe. Elle devait avoir un
cou sans antécédent d'abord chirurgical des gouttieres vasculaires. Une évaluation psychiatrique est
également nécessaire en pré-opératoire. Il s'agissait donc d’'une patiente en échec de reperméabili-
sation d'une sténose laryngée complete secondaire a une intubation oro-trachéale prolongée et qui
avait accepté aprés information claire et loyale de participer a cette étude clinique.

Comment avez-vous sélectionné le patient donneur ?

Il devait avoir le méme sexe, avoir un matching de 80 % par rapport au poids et a la taille de la patiente
receveuse (données basées sur I'expérience du docteur Tintinago) et une compatibilité ABO, sans com-
patibilité HLA nécessaire. Il devait avoir été intubé depuis moins de sept jours et ne présenter aucun
nodule thyroidien a I'échographie cervicale et, bien sr, aucun antécédent de cancer.

Onze mois apreés cette transplantation, quelles sont les suites post-opératoires de la patiente ?

La patiente n'a actuellement pas repris une alimentation orale. En revanche, le larynx est en train de
se remobiliser, et ¢a, c'est une premiére par rapport a tout ce qui a été publié. Il s'ouvre et se ferme,
certes pas encore complétement pour l'instant. Elle tolére une canule bouchée nuit et jour. La voix
s'améliore progressivement, elle commence a pouvoir parler de facon satisfaisante.

Elle a eu plusieurs épisodes de rejet subaigu, se traduisant par un cedeme laryngé.

Quels sont le protocole d'immunosuppresseurs et |e suivi instaurés en post-opératoire ?

La patiente est actuellement sous trois anti-rejets : une corticothérapie au long cours, de la ciclosporine
et du mycophénolate mofétil.

La surveillance était assurée par des biopsies, initialement prévues au fauteuil dans le protocole, aux
premier et sixieme mois post-opératoires. La patiente a préféré réaliser ses endoscopies avec biopsies
sous anesthésie générale et deux autres endoscopies, en plus du protocole prévu initialement, pour
les suspicions de rejet devant un cedéme laryngé ont été effectuées.

Elle avait été intubée initialement en raison d'un probleme cardiaque avec suspicion de QT long, empé-
chant la prescription de tacrolimus en premiére intention (contre-indiquée en raison du QT long). Mais

apres plusieurs épisodes de rejet subaigu et une réévaluation cardiologique, un switch par tacrolimus a pu
étre permis, qui assure une meilleure tolérance du greffon au long cours et accélére la repousse axonale.

Le PHRC ECLAT est prévu pour trois patients, avez-vous déja sélectionné un prochain candidat ? Pour
guelles autres indications envisagez-vous la transplantation laryngée dans les années a venir?

Le prochain patient n'est pas encore sélectionné : les quatre candidats qui ont consulté suite a cette
premiere francaise présentaient soit des contre-indications soitils ont refusé la chirurgie suite a I'ex-
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plication du protocole. Nous allons demander un amendement en septembre au PHRC afin d'étendre
les indications de la transplantation laryngée aux patients non-fumeurs ayant eu un cancer du larynx
guéridepuis plus de cing ans et également pour les patients présentant un chondrosarcome laryngé.

Cette premiére transplantation laryngée en France a été rendue possible par un énorme travail
d'équipe, ayant permis de relever ce challenge grace a une coordination entre des professionnels
parfaitement entrainés.
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Le larynx artificiel

IV. LE LARYNX ARTIFICIEL :
CHEMIN DE CROIX OU DE LUMIERE ?

I/ DU TOUT BIOMATERIAU...

La majorité des travaux menés dans le monde par les équipes impliquées dans la restauration laryngée
aprés ablation de cet organe s'est axée sur la restauration de la voix, mais aucune technique n'a encore
réussi a supprimer l'orifice de trachéostomie. Ce trachéostome est pourtant la premiere doléance des
patients [7,2] en raison de son retentissement socio-professionnel et psychologique majeur. Il n'existe
a ce jour que deux voies pour tenter de répondre a cette problématique:

i) la transplantation laryngée ou;

ii) le larynx artificiel, ce terme générique regroupant toute voie destinée a proposer un substitut
anatomique susceptible de remplacer I'organe manquant avec restitution d'une partie ou, mieux, de
la totalité de I'ensemble des fonctionnalités. A la lumiére des travaux que nous avons menés depuis
2000, nous exposons une breve synthese des recherches conduites au sein de I'Unité Inserm 1121
biomatériaux et bioingénierie et de I'équipe d'ORL du CHU de Strasbourg.

La définition d'un biomatériau au sens large (structure mécanique, matricielle ou cellulaire) a été essen-
tielle dans notre réflexion initiale : il se doit d'interagir avec I'organisme dans le but de réparer et de
restaurer un tissu, un organe ou une fonction. La biocompatibilité est définie comme la propriété d'un
matériau a agir avec une réponse appropriée de I'hdte dans une application spécifique. Cette capa-
cité ne doit pas induire de réaction de rejet en minimisant la réponse immunitaire ou inflammatoire,
et donc la toxicité (le corps humain est un milieu agressif et corrosif du fait de la concentration en
ions chlorure et en oxygéne dissous dans le milieu interstitiel). Quel que soit le matériau concerné, la
condition absolue doit étre la meilleure acceptation possible dans les tissus, le terme optimal devant
étre abordé avec circonspection. Ceci peut se traduire par:

i) une non-réactivité compléte, les tissus « ignorant » I'élément prothétique ou;

ii) une réactivité dirigée (bio-inertie), en développant une interface interagissant dans un but de
bio-intégration maximale.

La complexité de ces relations permet de mieux comprendre la raison des engouements initiaux mais
parfois aussileur absence de pérennité. Citons les revétements a base de peptides aux propriétés anti-
microbiennes etimmunomodulatrices largement développés et publiés (15 000 molécules différentes)
mais qui n‘ont jamais pu franchir I'application clinique. De nombreuses publications de la littérature
décrivent ainsi régulierement I'expérience clinique d’auteurs sur un composant particulier, avec des
reculs souvent trop faibles. Ces publications rentrent la plupart du temps dans le cadre d'études
dites préliminaires, des études de phase Il n'étant le plus souvent pas réalisées ou non publiées. Les
biomatériaux et apparentés peuvent, de plus, lentement se dégrader, et des résultats encourageants
a un an ou plus peuvent masquer des processus de dégradation déja amorcés qui se feront sentir
sur des intervalles plus longs, en raison des modifications des conditions locales ou générales de l'or-
ganisme. |l en découle que toute affirmation d’'une stabilité au long cours doit nécessiter des études
comparatives sur des cohortes importantes, aucun biomatériau n'étant déterminé pour donner une
réponse unique. Les contraintes du milieu influencent de maniére déterminante leur comportement.
Les entités biologiques réagissent ainsi sur seulement quelques couches biomoléculaires donnant des
propriétés nouvelles et ce qui est probable in vitro peut étre conforté ou au contraire infirmé in vivo de
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maniére aussi surprenante que radicale. Enfin les contraintes biomécaniques (frottement, cisaillement,
flux laminaires ou turbulents, module d'élasticité, contraintes de ruptures) entrainent une corrosion
ou une usure dont il faut tenir compte, sans oublier le pronostic de la maladie, bénigne ou maligne,
qui peut ne pas permettre une intégration correcte en raison d’'une altération de I'état général.

On peut cependant tenter de minimiser les réactions de dégradation (métaux, alliages) afin de limiter
les variables. On parle en ce cas - ce qui a été notre choix initial en utilisant le titane pour la conception
de la prothése laryngée - de biomatériau inerte (absence compléte de réaction ou de biofilm, redou-
table problématique par son risque infectieux potentiel), posé dans le méme temps opératoire que
le geste carcinologique (i.e. laryngectomie totale) sans empécher des investigations ou traitements
complémentaires (i.e. IRM, radiothérapie post-opératoire) et sans nécessité d'immunosuppresseur.
Les premieres restaurations laryngées chez 'Homme ont été autorisées en 2012, en supprimant
temporairement l'orifice de trachéotomie (n = 6 patients) [3,4]. Limplant associait un tube trachéal en
titane plein et poreux et une structure amovible (valves synchronisant les fonctions de respiration et
de déglutition) se fixant secondairement par laryngoscopie en suspension sur le corps inamovible. Ce
choix a été conforté par de multiples expérimentations animales préalables ayant permis d'accumuler
une expérience unique, mais avec les limites propres au titane : rigide, difficile techniquement a mettre
en place, partiellement poreux, couplé temporairement a un stent en silicone en regard des anasto-
moses, et de volume encombrant comprimant en partie I'cesophage. Il est en revanche facile a poser
et adaptable a un systéme supérieur de valve.

Ce systéme n'areprésenté qu’un jalon dans l'acquisition de nos connaissances, au méme titre que ce qu'a
été I'histoire de I'implant cochléaire, que ce qu'est actuellement celle du coeur artificiel et des implants
rétiniens: une progression par étapes selon une ligne brisée faite d'espoirs fugaces et de doutes pro-
fonds. Il a été démontré dans notre expérience clinique qu'il n'est pas nécessaire d'obtenir un épithélium
fonctionnel pour permettre une expectoration efficace pour des longueurs de remplacement allant
jusqu'a 7 cm, que l'extrusion du biomatériau peut étre évitée par enrobement par un lambeau musculaire
pédiculé, que la radiothérapie post-opératoire aux doses conventionnelles sur le titane est possible sans
provoquer de morbidité particuliere et que la voix est spontanément audible sans artifice particulier.

Concernant la déglutition, probléme majeur, les trois versions successives de valves passives implantées
ont permis de réduire significativement les fausses routes, ouvrant une voie aux valves actives (avec ou
sans capteurs de pression basi-linguale et avec possibilité de moduler les réglages par voie externe).

L'expérience acquise suggere aussi que la résolution compléte des fausses routes nécessite au mieux
la mise en place de I'entité « pharyngo-larynx » plutét que larynx seul. Cela afin de canaliser le bolus
en le synchronisant au mouvement des valves et en optimisant le design des piéces par des gouttieres
mimant la fonctionnalité des sinus piriformes. Mais on majore alors la complexité de I'implant sans
connaitre son devenir en essai clinique. C'est dans cette optique que des bancs d'essais in vitro et des
simulations informatiques ont été développés en paralléle au sein de nos équipes. Ces complexités
surajoutées en mille-feuilles doivent étre simplifiées mais sans simplification excessive (on parle alors
de simplexité). Cette démarche découlant des industries de pointe a comme ambition de se détacher de
la sphére du « bio-empirisme » pour tenter de progresser plus rapidement en regroupant les éléments
nécessaires a la résolution effective d'un probleme donné. Cette notion, qui émerge des domaines de
I'ingénierie et des neurosciences, est exploitée dans les tentatives de résolution de la problématique
du larynx ou du pharyngo-larynx artificiel.
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Les procédés de traitements de surfaces sont aussi devenus d'une importance majeure dans le
domaine biomédical. Un grand enjeu actuel réside en I'élaboration de nouvelles structures surfaciques
via des couches de polymeéres, les multicouches de poly-électrolytes, dont la réactivité est controlée
et modulable en vue d’induire des réponses cellulaires spécifiques et appropriées (adhésion, proli-
fération, différenciation...). Ces couches de polymeres peuvent par elles-mémes induire un bénéfice
par l'intégration tissulaire autour de l'implant ou la prévention des infections, mais il est également
possible de les utiliser en tant que réservoir local de médicament. Ces études fondamentales sont
I'un des axes majeurs de développement de I'Unité Inserm 1121 biomatériaux et bioingénierie avec
laquelle nous collaborons depuis vingt ans.

La vascularisation des biomatériaux reste encore a ce jour un point critique en bio-impression 3D. Cette
derniere doit favoriser la communication cellulaire et les interactions cellules/matrice indispensables a
la régénération de tissus. Cette approche a été utilisée avec succés dans le remplacement de la vessie,
de l'urétre, des valves cardiaques chez I'hnomme et dans la reconstruction de lI'estomac chez I'animal.
La tridimensionnalité se rajoute donc comme élément déterminant pour des applications in vivo, au
méme titre que la taille des pores. Le 3D guide aussi la modification phénotypique des macrophages
(monocytes), qui ne sont pas totalement différenciés lors de leur arrivée sur le site de I'implant, vers
un phénotype favorisant la réparation tissulaire plutdt que vers un phénotype pro-inflammatoire.
Les niches modifient ainsi I'aspect conformationnel des protéines et des cellules, et par voie directe
leurs comportements expliquent les activités anti-infectieuses et de néo-angiogénese spontanée,
mais aussi le contréle possible de la fibrose et de I'encapsulation inhérentes aux implantations de
matériel médical in vivo.

2/ ... AU BIOLOGIQUE

Peut-on enfin envisager un larynx tout biologique ? Nous nous sommes plus récemment intéressés

aux stratégies inspirées des résultats obtenus par I'équipe du Pr Martinod [5] en ingénierie trachéale a

partir d'une allogreffe aortique cryo-préservée (permettant de diminuer I'immunogénicité du greffon).

Nous avons mené une étude de faisabilité in vivo (lapins, brebis) avec succes, l'apparition d'une néo-

vascularisation traduisant la bonne intégration tissulaire du greffon aux tissus de I'organisme receveur.

Comme souvent chez 'homme, la réserve s'impose en transposant le modéle animal (Réhabilitation

laryngée par allogreffe aortique chez I'hnomme apreés laryngectomie totale https://www.clinicaltrials.

gov/). La premiére patiente implantée aprés pharyngo-laryngectomie totale par cette approche d'al-

logreffe confirmait:

i) le succes d'une respiration aisée par voie haute avec trachéostome fermé sur de longues périodes

diurnes et nocturnes;

ii) une déglutition salivaire sans fausse route;

iii) une phonation chuchotée compréhensible par son entourage;

iv) mais des fausses routes alimentaires persistantes aprées sept mois de recul imposant la dépose du
greffon aortique.

Enfin une voie encore plus récente est I'ingénierie trachéale afin de tenter de remédier a I'accés limité
des allogreffes aortiques issues de dons d'organes. Nous sommes en cours de développement d'une

stratégie innovante utilisant des matériaux tubulaires composés d'albumine comme substituts aux
aortes, avec un épithélium respiratoire dans la lumiére et une face externe poreuse offrant cet indis-
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pensable environnement 3D propice a la culture de cellules (cartilagineuses en l'occurrence). Les tests
in vitro et surtout in vivo (souris, lapins) sont a ce jour encourageants avec une viabilité cellulaire sans
signe d'inflammation. Des cellules nasales humaines ont été ensuite isolées a partir d'échantillons de
septum nasal, cultivées pendant une semaine, puis différenciées pendant quatre semaines avec des
facteurs de croissance induisant une chondrogenese significative (implant « personnalisé »). Mais tout
reste encore a prouver en implantation humaine et au long cours.
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