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RESUME

But de I’étude : Etudier chez le rat la faisahilité de
micro électrodes profondes permettant de stimuler
directement les différentes sous-unités du noyau
cochléaire(NC) dans le but d’accéder a une meilleure
tonotopie du NC par rapport a une stimulation élec-
trique de surface. Mat é riels et méthodes : Une micro
électrade souple composée de 64 sites était appliquée a
la surface du cortex auditif du rat pour le recueil de
potentiels évoqués auditifs de latence moyenne (PLM).
Les PLM recueillis par cartographie corticale des aires
auditives en réponse a une stinulation auditive (sons
pursde 5 a 40 kHz) étaient comparés a ceux obtenus
par stimulation électrique profonde du noyau cochléai-
re. Résultats : 11 n’y avait pas de différence significati-
ve dans la dynamique de stimulation électrique entre le
NC dorsal et le NC ventral. Condusion : La stimula-
tion profonde du NC permet d’accéder a la tonotopie
du NC. Chez I’homme, les techniques d’électrophysio-
logie et d’imagerie per-opératoire (IRM a bas champ)
dev raient permettre d’optimiser 1’insertion des élec-
trodes. Cinq implantations humaines par micro élec-
trodes pro fondes réalisées par le House Ear Institute et
Cochlear Corporation depuis 2004 suscitent de nom-
b reux espoirs.
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ABSTRACT

Objectives: To study the feasibility in rats of implan-
ting penetrating microelectrodes that directly stimula-
te the cochlear nucleus (CN) subunits with the goal of
improving access to CN tonotopy, compared to surfa-
ce electrode stimulation.

Materials and methods: A flexible 64-channel
implant was placed on the surface of the rat auditory
cortex to record middle-latency auditory evoked
potentials (MLAEPs). MLAEPs recorded during
auditory stimulation (pure tones from 5 to 40 kHz)
were compared to those obtained by penetrating
microelectrode stimulation of the CN.

Results: No significant difference in electrical stimu-
lation dynamic range was found between the dorsal
and ventral CN.

Conclusion: Penetrating stimulation provides access
to the tonotopic frequency gradient of the CN. In
humans, intraoperative electrophysiology testing and
imaging (low-field MRI) should allow optimization
of electrode insertion. Five patients have received
penetrating microelectrode implants at the House Ear
Institute, Cochlear Ltd. since 2004, generating consi-
derable hope in this technique.

Keywords: Microelectrode, Middle-latency auditory
evoked potentials, Auditory cortex, Cochlear nucleus,
Brainstem implant, Tonotopy.
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INTRODUCTION

Limplant auditif du tronc cérébral (TC) court-circuite
la cochlée et le nerf cochléaire pour stimuler directe-
ment le noyau cochléaire (NC) de patients porteurs
d’une neuro-fibromatose de type II (NF2) et devenus
sourds spontanément ou apreés chirurgie. Les perfor-
mances de I'implant du TC sont corrélées a un posi-
tionnement optimal des électrodes de surface contre le
NC apres insertion au travers du récessus latéra du
4eéme ventricule et au nombre d’électrodes activées [1].
Cependant, la plupart des patients rapportent des sen-
sations auditives limitées avec une amélioration de la
qualité de vie résultant essentiellement de meilleures
possibilités de lecture labiale [2]. Si I’on compare les
performances actuelles des implants cochléaires
multi-canaux, la performance globale des implants du
TC actuels est trés inférieure. Cela peut étre expliqué
par I’acces plus limité de I’organisation tonotopique
du NC avec I'implant du TC.

L’électrode d’implantation profonde dans la profon-
deur du NC pourrait permettre un meilleur acces de
cette organisation tonotopique puisque la micro-sti-
mulation électrique peut activer avec une grande réso-
lution spatiale des populations de neurones multi-
polaires (stellaires) se projetant depuis le NC au lem-
nisque latéral et au colliculus inférieur.

Plusieurs études ont documenté 1’organisation
tonotopique du noyau cochléaire dorsal (NCD), du
noyau cochléaire antéro-ventral (NCAV) et du noyau
cochléaire postéro-ventral [3-4], la faisabilité et la
supériorité par rapport a une stimulation de surface de
la stimulation intra-nucléaire par micro-électrodes sur
des modeles animaux [5]. Les micro-électrodes pro-
fondes pourraient ainsi activer les voies auditives cen-
trales a des seuils de stimulation plus bas, procurer
une dynamique fonctionnelle plus étendue que par
micro stimulation de surface et stimuler des sous-
populations neuronales plus sélectivement. Des
études récentes chez le chat utilisant des potentiels
évoqués électriques auditifs précoces du TC ont mon-
tré que les micro-électrodes profondes insérées dans
le NCD sont capables de restituer une activation neu-
ronale tonotopique dans le colliculus inférieur [6].
Cependant, le potentiel évoqué électrique auditif est
un macro-signal utilisant les propriétés de champ
électrique lointain alors qu’une grande résolution spa-
tio-temporelle est requise pour I’analyse des popula-
tions neuronales. Chez I’homme, 1’enregistrement du
potentiel évoqué électrique est le meilleur outil d’ex-

ploration neurophysiologique pour optimiser le posi-
tionnement de chaque site d’électrode durant 1’im-
plantation. Cependant, cette méthode d’enregistre-
ment n’est pas en mesure d’indiquer le degré d’acti-
vation du cortex auditif.

Les potentiels évoqués auditifs de latence

moyenne (PLM) sont des potentiels survenant entre
10 et 50 msec apres la stimulation et apportent une
information plus globale sur 1’ensemble des voies
auditives que les potentiels évoqués auditifs précoces.
L’allure d’un PLM obtenu avec une électrode épi-cor-
ticale temporale sur le cortex auditif du rat est habi-
tuellement d’allure biphasique consistant en une
déflection positive/négative (P1/N1) avec des pics de
latence de 15 a 20 msec (P1) et de 25 a 30 msec (N1)
aprés le stimulus, suivi par une déflection
positive/négative (P2/N2) plus large avec un pic post-
stimulus a 50 a 60 msec (P2) et 150 a 175 msec (N2),
respectivement. Les progres dans la neurogénese des
PLM ont été rendus possible par 1’enregistrement
haute résolution, de nouvelles conceptions d’élec-
trodes de surface et profonde, et par le développement
de modeles mathématiques d’analyse linéaire multi
variés [7]. Les potentiels évoqués électriques de laten-
ce moyenne (PLMe) ont déja été utilisés pour déter-
miner les seuils de stimulation électrique et la dyna-
mique fonctionnelle chez I’animal [8]. Ces potentiels
étaient cependant obtenus avec simples électrodes
épi-craniennes. Nous avons développé des micro-
électrodes multi-sites qui permettent un enregistre-
ment d’un nombre élevé simultané de sites avec une
grande résolution spatiale sur le cortex auditif.
La distribution du codage spatio-temporel du cortex
auditif a été largement étudiée par différentes
méthodes comme les enregistrements neuronaux uni-
taires [9], des enregistrements optiques avec des colo-
rants a voltage dépendant [10]. Cependant, les
mesures électro-physiologiques détaillées de PLMe
utilisant des techniques cartographiques d’enregistre-
ment cortical chez le rat sont pratiquement inexis-
tantes. Compte tenu que 1’organisation tonotopique
est préservée tout au long des voies auditives, il est
légitime de comparer la réponse corticale d’une sti-
mulation acoustique a celle d’une stimulation élec-
trique.

Le but de cette étude était d’évaluer 1’effet de
micro-stimulations profondes intra-nucléaires dans la
profondeur des sous-unités du NC par enregistrement
de PLMe enregistré par technique de cartographie
corticale de surface chez le rat. Nous avons ainsi cher-
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ché a établir une cartographie tonotopique du cortex
auditif par les différentes modalités de stimulation
(acoustique : PLMa, électrique : PLMe).

MATERIELS ET METHODES

Micro-électrodes d’enregistrement et de stinulation

Une micro-électrale flex i ble en poly-imide a été fabri-
quée par le département d’ingénierie électronique de
I'université de Tokyo pour enregistrement simultané de
64 sites sur le cortex auditif, configuré dans une mat ri-
ce de 8x8 électrodes (distance inter-électrode : 200
microns), couvrant une surface de 2x3 mm pour réali-
ser la cart ographie du cortex auditif du rat (Figure 1).
Une couche conductrice d’or est insérée entre un sub-
strat de poly-imide et une couche isolante différente
de poly-imide, excepté pour les sites d’enregistre-
ment. Les micro-électrodes de surface répondent aux
exigences suivantes :

- grande résolution spatiale des sites d’enregistrement
de surface,

- I’électrode fine et flexible est mise en place sur le
cortex de maniére non invasive, en respectant la cour-
bure corticale et les mouvements pulsatiles corticaux
transmis par le liquide céphalo-rachidien,

- 'impédance électrique au niveau de chaque site
d’enregistrement est de 200 KOhms a 1 KHz, ce qui
est suffisant pour détecter des signaux neuronaux de
I’ordre du pV,

- les matériaux composant 1’électrode sont totalement
biocompatibles et ne réagissent pas avec le tissu cérébral.
Les micro-€lectrodes de stimulation sont en tungstene
avec une extrémité active mesurant 50 microns de dia-

Figure 1. Micro-électrode souple de surface corticale.
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metre. Quatre électrodes unitaires sont assemblées
ensembles selon un méme axe espacé de 400 pm cha-
cune et reliées a un pré-amplificateur et a une source
de stimulation. L’ impédance pour chaque micro-élec-
trode a été mesurée a 2 KOhms.

Préparation animale

Dix rats adultes de type Whistar a réflexe de Preyer
(contration réflexe du pavillon chez le rongeur en
réponse a un son grave intense et brusque) normal ont
été utilisés. L’anesthésie était réalisée par voie intra-
musculaire a2 'aide d’un mélange de Ketamine (60
mg/kg) et de Xylazine (5 mg/kg). La température cor-
porelle était maintenue a 37° avec une lampe chauffan-
te et controlée par une sonde rectale. L’animal était
placé dans un cadre stéréotaxique (Hirashige, Inc.,
Japon). L’ ordlle interne droite était détruite a 1’aide
d’un instrument pointe sous contrdle microscopique
Une incision médiane permettant d’exposer la suture
lambdoide était réalisée et la région temporale droite
exposée. L’ électrade de référence était fixée dans I’os
sur le vertex et I’électrode de masse était fixée dans la
région frontale médiane en prenant soin d’assurer un
contact électrique avec la dure-mere puis était fixée
avec du ciment dentaire. Une craniotomie droite expo-
sant la surface dorsale du cortex temporal était réalisée.
La dure-mere était retirée et la surface corticale cou-
verte de sérum salé isotonique durant toute 1’expéri-
mentation. Le set de micro-électrades flexibles de sur-
face était positionné sur le cortex auditif primaire
(Figure2). Les signes corticaux étaient amplifiés avec
un gain de 2000 et filtrés avec une bande passante de 50
Hz a 1 500 Hz, - 12 dB par octave et numérisés a une
fréquence de répétition de 10 msec. Une craniotomie
sub-occipitale lat € rale gauche de 3 mm était réalisée, la
dure-mereretirée et le liquide cérébro-spinal de la fosse
postérieure drainé. La surface dorsale du NC était
exposée apres rétraction douce du cervelet, aspiration
de LCR dans les citernes de 1’angle ponto-cérébelleux
et aspiration du paraflocculus. Le nerf auditif était pré-
ser intact. La préservation du nerf auditif autorise un
contrdle permanent de la tonotopie corticale en répon-
se a une stimulation acoustique a tous les temps de la
procédureet en particulier en fin d’expérimentation, ce
qui permet de vérifier I’insertion atraumatique des élec-
trodes dans le NC. Des enregi s tranents ont été réalisés
apres un moyennage de 30 stimulations a toutes les pro-
fondeurs du noyau cochléaire (par pas de 100 pm).
Seuls le NCD et NCAV étaient étudiés (F gure3). Cette
étude a recu I’accord du comité d’éthique pour I’expé-
rimentation animale de 1’Université de Tokyo.
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Figure 2. Enregistrement multi-sites du cortex auditif.

A: Vue générale du cortex auditif droit. Les points (dis -
tance inter-site : 200 um) représentent chaque site d’en -
registrement de la microélectrode de surface (64 sites
couvrant 2 mm x 3 mm). C, caudal; D dorsal; R, rostral;
V, ventral.
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B: Forme typique d’un potentiel de latence moyenne
(moyennage=30) enregistré au niveau du cortex auditif
avec les pics caractéristiques P1, N1, P2.

Figure 3. Micro-électrodes profondes de stimulation
du noyau cochléaire suivant un axe oblique vers le bas
et I'avant explorant le noyau cochléaire dorsal (NCD) et
le noyau cochléaire antéro-ventral (NCAV).

Génération des stimuli

Stimulus acoustique

Les expériences ont été réalisées dans une chambre
acoustique faradique. Le stimulus acoustique était
présenté a 20 cm de l’oreille gauche de I’animal
(Tesla ARS 824, Tokyo, Japon), du cdté controlatéral
au cortex auditif étudié. La calibration était réalisée a
I’aide d’un sonometre (Briiel&Kjaer 2231, Tokyo,
Japon) pour mesure la pression dB/SPL émise par le
haut-parleur. Le microphone de calibration
(Briiel&Kjaer 4939, Tokyo, Japon) était localisé pres
de I’oreille externe gauche. Le stimulus acoustique
était une bouffée tonale & un taux de répétition de
1 Hz, de 40 a 80 dBSPL aux fréquences 5, 10, 20, 30
et 40 KHz, incrémentées de 1 dB.

Stimulus électrique

Un courant constant biphasique (stimulateur électro-
nique: Nihon-Kohden, sonde 7203, isolant: Nihon-
Kohden, SS-202j, Tokyo, Japon) d’une durée totale de
100 psec avec une amplitude de 1 a 60 pA était utilisé
pour la stimulation électrique a I’aide d’une source
électronique. Le stimulus initial était positif. L’intensité
du courant était recalculée en dB (dB re pA). Le seuil
était déterminé par 1’intensité de courant la plus faible
permettant d’obtenir des ondes de PLM sur 1’en-
semble des sites de facon nettement identifiable. La
dynamique fonctionnelle était définie par la différen-
ce entre le seuil et le niveau de saturation (augmenta-
tion de la stimulation résultant d’une augmentation
d’amplitude de moins de 10 % de la réponse).
L’intensité a été quantifiée par 80 % de la dynamique
fonctionnelle, c’est a dire entre 10 et 90 % du maxi-
mum. La dynamique était définie ainsi : D [dB] = 20
log Imax/I min. La charge par phase était calculée par
le produit de I’intensité de courant de stimulation et de
la durée de la pulsation (50 psec par phase, I= 1 a
60 pA). Ainsi la charge par phase était de 005 a
3 nC/phase, ce qui constitue une limite de sécurité en
cas de micro-stimulation prolongée pour le tissu envi-
ronnant la micro-électrode [11]. Le taux de répétition
et de stimulation électrique et acoustique était de
1 Hz, ce qui permettait d’enregistrer distinctement
chaque onde apres chaque stimulus.

Enregistrement de données

Soixante quatre sites étaient enregistrés simultané-
ment et amplifiés avec un gain 2000 et filtrés en bande
passante de 50-1500 Hz, -12 dB par octave. La
conversion analogique numérique (NEC, DL2300AP,
Tokyo, Japon) (taux de répétition : 10 psec, base de
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temps : 100 msec) était réalisé en temps réel.

S . . L, Figure 4. Potentiels auditifs de latence moyenne enre-
L’analyse corticale topographique était réalisée par la

gistrés en multi-sites (64 sites) par cartographie corticale

détermination des pics des PLM pour chaque site évoquée par voie acoustique (A) et électrique (B) Les
d’enregistrement, ce qui permettait un positionnement lignes d’isocontours correspondent a 80 % du pic maximal
aisément reproductible pour tous les animaux. Le trai- P1. Exemple en B de réponses a différentes intensités et
tement du signal ultérieur était assuré par le logiciel profondeurs de stimulation. (i) (ii) et (iii) : cartographies
Matlab 6.0 (MathWorks, Inc., Etats-Unis) des PLMe ressemblant aux PLMa a 5, 20 et 40 kHz, res -
’ ’ v ’ pectivement.
Histologie A B
Sttindation acoustique [SkHz, EHE) Stinndation électriqua (300jsm, Chi, 30uA)

Apres sacrifice de 1’animal, le NC était prélevé de
facon atraumatique et des coupes sériées de 6 um
d’épaisseur tous les 20 microns étaient réalisées.
L'atlas de Paxinos et de Watson (1988) [12] était uti-
lisé pour la détermination topographique précise de la
position des électrodes. La Figure 3 montre 1’orienta-
tion générale du faisceau de micro-électrodes depuis
le NCD vers le NCAYV, ce qui permet de corréler
rétrospectiement les enregistrements respectifs a
chaque position de 1’électrode.

Analyse statistique Cchi2 Chit4 chi3 Chi2 Cn#3 Chi#tl
20pA1100pm 10 pA2300um  35pA.800um  8pA2000pm 12 pA, 600 um 20 A, 2300 um
Le test de Student non apparié a été utilisé sous

Statview 5.0 (SAS Institute Inc. Cary, NC,USA). Le . - ’ e 4 . ‘
seuil statistique significatif était établi pour une valeur »
de p au seuil de 5 %. ol ey e Y

RESULTATS

Potentiels évoqués de latence moyenne en réponse
a des stimuli acoustiques (PLMa) o
» @D

La cartographie corticale est précisée dans la Hgure 4. A
et indique clairement une distribution topographique a
occupant le quadrant inférieur droit et supérieur ﬁ-)

gauche de la matrice correspondant respectivement a =
la localisation du cortex auditif primaire (Al) et anté- =
rieur (AA). Chaque aire auditive montre clairement B
une organisation tonotopique avec des gradients
caudo-rostraux de basses vers les hautes fréquentes
dans l’aire primaire et rostro-caudales dans 1’aire
antérieure, et une zone de chevauchement commune
codant pour les hautes fréquences. Les enregistre-
ments étaient reproductibles durant toute 1’expérience
ce qui suggere I’absence de traumatisme chirurgical & A : Organisation tonotopique en réponse a une stimulation

la fois au niveau du NC et du cortex acoustique en sons purs (5, 20 et 40 kHz).
’ B : Réponses corticales aprés stimulation électrique des

zones tonotopiques codant pour les basses, moyennes et
Potentiels évoqués de latence moyenne en réponse hautes fréquences, reproduisant I organisation tonotopique
aux stimuli électriques (PLMe) des sons purs 5, 20 et 40 kHz, respectivement.

AA : aire auditive antérieure

Al : aire auditive primaire

Organisation

Acoustiqua Electriqus

000

5 NCAV

La Figure 4. B montre une cartographie électrique a
diff é rentes intensités et sites de stimulation. Des
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réponses corticales distinctes étaient obtenues suivant
que la stimulation était dans le NCD ou le NCAYV, ce
qui atteste une stimulation intranucléaire sélective. La
Figure 5 représente la similitude entre les zones de sti-
mulation codant pour les basses, moyennes et hautes
fréquences et la correspondance corticale pour les
zones de 5, 20 et 40 KHz. Chez tous les animaux, les
seuils électriques étaient plus élevés a la surface du
NC que dans la profondeur. Ce résultat attendu est
conforme aux données de la littérature [8,13]. Il n’y
avait pas de différence de seuil de stimulation élec-
trique moyen entre le NCD et NCAV. Les seuils élec-
triques moyens étaient entre 3,5 + 0,3 pA pour le
NCD et 3 +£0,2 pA pour le NCAV. Le niveau de satu-
ration de I’aire auditif primaire pour le NCD et NCAV
était de 29,2 + 14,3 pA et 24,5 + 12,2 pA, respecti-
vement (NS, p>0.05). La configuration générale des
PLMe unitaires était similaire a celle des PLMa uni-
taires, ce qui est conforme aux données de la littératu-
re [14]. La latence moyenne des ondes électriques
était cependant plus courte étant donné que la stimu-
lation électrique court-circuite les structures auditives
les plus périphériques. Les courbes d’intensité ampli-
tude sont indiquées dans la Figure 6.

Dynamique des réponses

Il n’y avait pas de différence de dynamique moyenne
significative entre le NCD et NCAV (18,4 + 0,4 dB et
18,2 + 0,3 dB, respectivement (NS, p>0.05). En sti-
mulation acoustique la pente de la courbe était plate
en 20 et 60 dB SPL et plus raide entre 60 et 80 dB SPL
(Figure 6A). On constate que la réponse corticale & un
clic donne une réponse d’emblée maximale entre 40 et
80 dBSPL ce qui atteste de la grande synchronisation
neuronale des clics. La courbe d’amplitude intensité
pour la stimulation électrique était différente de
I’acoustique (Figures 6B et 6C). Pour le NCD, la
pente était assez réguliere et linéaire. Pour le NCAYV,
il y avait une pente initiale élevée puis devenant plus
plate aux intensités de stimulations plus élevées. La
zone intermédiaire entre les deux allures de pente se
situait entre 10 et 20 pA de stimulation. La pente
moyenne des courbes d’amplitude intensité pour 1’en-
semble des animaux était trois fois plus élevée en
réponse a une stimulation du NCAV que pour la sti-
mulation du NCD.

DISCUSSION

La faisabilité des stimulations intra-nucléaires a été
bien établie dans la littérature [5,15]. Cependant les

Figure 6. Fonctions amplitude-intensité des PLMa (A)

et

PLMe dans le NCAV (B) et NCD (C).

Noter les pentes des courbes différentes dans le NCAV et
le NVD, notamment a faible intensité de stimulation.
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enregistrements sur le cortex auditif du rat utilisant
une technique de cartographie corticale de surface a
I’aide de micro-électiodes souples sont a notre
connaissance inexistants. Plusieurs études ont montré
que la suppression du courant de diffusion a la surface
du NC et qu’un acces direct au gradient tonotopique
tri-dimensionnel du NC par des électrodes profondes
garantissent une meilleure sélectivité neuronale,des
seuils de stimulation plus bas et une dynamique fonc-
tionnelle plus grande [16]. Notre étude démontre que
la stimulation électrique dans le NCD et NCAV est
capable d’activer les aires corticales en reproduisant
des fréquences corticales caractéristiques avec une
grande résolution spatiale, suggérant que la stimula-
tion électrique serait capable de reproduire une sensa-
tion auditive chez I’homme comparable a une stimu-
lation acoustique.

Organisation tonotopique en stimu l ation acoustique

La tonotopie est un principe général de 1’organisation
fonctionnelle du systeme auditif et est préservée tout
au long des voies auditives. Nos enregistrements obte-
nus a I’aide de la micro-électrode flexible de surface
cortticale sont comparables a ceux obtenus avec
d’autres techniques comme 1’enregistrement optique
[17] ou I’enregistrement neuronal unitaire [9]. Une
organisation tonotopique est clairement représentée a
la fois dans 1’aire auditive antérieure et primaire. La
cartographie corticale obtenue avec des bouffées
tonales est comparable a celle d’autres études obte-
nues avec des clics chez le rat [7,18].

Organisation tonotopique en stimulation électrique

Le NCAV est organisé tonotopiquement avec des
hautes fréquences en position dorsale médiale et
basses fréquences ventro-1atérales. Il a été suggéré que
le NCAV est tres utile pour une stimulation intra-
nucléaire compte tenu que le nerf auditif se projette
p rincipalement sur le NCAV et que les neurones
multi-polairspartent du NCAV vers le ménisque lat é-
ral et le colliculus inférieur [6]. Des réponses diffé-
rentes ont été clairement obtenues en stimu | ation ve n-
trale et dorsale en particulier aux hautes fréquences.
Trois types de réponses comparables a une stimulation
acoustique a 5 KHz, 20 KHz et 4 KHz (Figure 5)
étaient obtenus en stimu | ation électrique mais d’autre s
réponses €taient tres €loignées de toute ressemblance
a une stimulation acoustique (Figure 4B).
L’ organisation tonotopique du NCD est réalisée sui-
vant un axe médio-latéral avec des hautes fréquences
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médialement, des basses fréquences latéralement
[19]. La structure interne du NCD est complexe avec
plusieurs couches cellulaires qui différent dans leur
projection. Il regoit des innervations du NCAV et les
projections neuronales réalisent un traitement auditif
complexe [20]. La micro-stimulation a la partie laté-
rale et médiane du NCD donnait deux types de
réponses discernables autour de 5 et 20 KHz.
Cependant, comme pour la stimulation dans le NCAYV,
il n’y a pas eu d’autre correspondance parfaite entre
les PLMa et les PLMe. Nos résultats suggerent toute-
fois que les micro-stimulations du NCD et NCAV sont
capables d’activer les aires auditives corticales et peu-
vent reproduire pour quelques fréquences 1’organisa-
tion tonotopique du cortex auditif.

Courbe amplitude intensité et dynamique fonc-
tionnelle

Les seuils électriques nécessaires pour obtenir une
réponse des voies auditives par mesures électro-phy-
siologiques sont tres variables dans la littérature.
Shore et al.[13] rapporte des niveaux de courant
s’étendant de 20 a 5000 pA pour obtenir les potentiels
évoqués auditifs enregistrés dans le colliculus infé-
rieur chez le cochon d’inde. El-Kashlan et al. [8] a
enregistré des PLMe sur le scalp du cochon d’Inde
avec des seuils de stimulation de 11.4 + 3,5 pA et des
niveaux de saturations a 192.9 + 49,5 pA. Ces valeurs
de courant sont similaires a celles rapportées dans
notre étude et comparables a celle de Mc Creery et al.
[5-6,11]. Une des raisons possibles de cette grande
variation du niveau de courant réside dans le dévelop-
pement récent de nouveaux types de micro-électrodes
qui permettent une stimulation plus sélective du tissu
nerveux. La configuration générale de notre micro-
électrode flexible corticale a également démontré sa
capacité a enregistrer des potentiels a partir de cou-
rants de stimulation faibles. Des études sur patients
porteurs d’implant cochléaire ont démontré que les
seuils permettant d’enregistrer des PLMe sont corré-
1és négativement avec la dynamique c’est a dire que
plus le seuil est bas, plus grande est la dynamique
[21]. Cependant, il n’est pas possible dans notre étude
de tirer une conclusion similaire car il n’est pas cer-
tain que chez ’animal, les niveaux aux seuils et de
saturation peuvent étre comparés avec des niveaux des
seuils et des seuils de confort obtenus par méthode
comportementale. En outre, si il semble logique qu’un
seuil de stimulation électrique le plus bas possible
pour obtenir une réponse corticale est une situation
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favorable, il demeure difficile de déterminer si la
notion de courant maximal délivré peut étre appliquée
pour I’obtention d’une sensation auditive. Dans notre
étude, il n’y avait pas différence significative entre la
dynamique fonctionnelle suivant une stimulation dans
le NCAV et NCD y compris lorsque nous avons com-
paré les sous-unités sélectives de chaque partie du
noyau correspondant a des zones fréquentielles hautes
et basses dans le NCAV et NCD. Un autre parametre
rarement mentionné dans la littérature concerne la
pente de la courbe amplitude intensité. En effet, cette
pente est un bon indicateur pour un réglage d’implant
du TC puisqu’une pente d’emblée raide pour des
seuils de stimulation bas va considérablement réduire
les possibilités de réglage pour I’obtention de sensa-
tion auditive. Chez le rat, il semblerait qu’une stimu-
lation du NCD serait préférable au NCAV puisque le
ratio de la pente entre le NCD et NCAV est de 1/ 3.

Nombre de micro-électrodes de stimulation

Si le nombre d’électrodes de stimulation des implants
cochléaires a augmenté ces dernieres années avec plus
de 20 électrodes, ces derniéres ne sont pas toujours
toutes activées en fonction des caractéristiques
propres du patient et de la position des électrodes dans
la rampe tympanique. Plusieurs études ont démontré
qu’un nombre réduit d’électrodes actives est suffisant
pour permettre un haut niveau d’intelligibilité de la
parole [22-23]. Il est probable qu’un nombre limité
d’électrodes actives serait également suffisant avec un
implant du TC pour obtenir une bonne intelligibilité
[24]. Des études récentes chez le chat [6] ont démon-
tré Defficacité de 4 canaux séparés stimulant a des
intensités acceptables pour un usage clinique chez
I’homme (c.-a-d. au courant en dessous de 3 nC/ph).
Mac Creery et al. [6] ont également démontré qu’un
accroissement de I’intensité de stimulation sur chaque
micro-€électrode profonde résulte dans un recouvre-
ment des populations neuronales adjacentes dans le
NC. Cependant, tant que le recouvrement n’est pas
total, il n’y aurait pas de conséquence néfaste pour
I’intelligibilité vocale. Un autre avantage des élec-
trodes profondes serait qu’il préviendrait toute stimu-
lation adverse d’autres nerfs craniens étant donné
I’absence de courant de diffusion qui se forme avec
des électrodes de surface.

La géométrie des électrodes profondes est un facteur
déterminant pour une éventuelle implantation chez
I’homme pour pouvoir valider la faisabilité et la sécu-
rité de ce type de dispositif. En effet, les forces d’in-

sertion nécessaires pour assurer un positionnement
correct d’électrodes profondes sont un facteur phy-
sique important pour prévenir tout dommage neuronal
[25]. En dépit des progres récents de neuro-imagerie
et de neuro navigation, I’insertion de micro-€lectrodes
profondes dans le NC chez I’homme devrait tenir
compte de plusieurs limitations. En premier lieu, la
portion la plus grande du NC est en position intra-ven-
triculaire et I’approche chirurgicale nécessiterait donc
une incision pres de la jonction de la root exit zone du
VIII et du ténia a proximité immédiate du récessus
latéral du 4éme ventricule [26]. En second lieu, 1’or-
ganisation tonotopique du NC humain est orientée
suivant un angle incliné par rapport & la surface, ce qui
complique son acces. En troisieéme lieu enfin, un acces
3D au NC nécessiterait des rangées de micro-élec-
trodes de longueurs et d’espacement variables. En rai-
son de ces limitations, la faisabilité d’un dispositif de
micro-électrodes profondes avec I’ancillaire d’inser-
tion qu’il faudrait inventer ne serait possible qu’avec
un nombre limité d’électrodes sans doute de lon-
gueurs différentes mais toutes orientées selon un
méme axe, ce qui limiterait quelque peu 1’acces a I’en-
semble des sous-unités du NC.

Des études histologiques ont montré des 1ésions limi-
tées dans le NC apres micro-implantation d’électrodes
profondes similaires a celles utilisées dans notre étude
[27-28]. Cependant, si aucune lésion histologique
n’est décelée dans les implantations chroniques, 1’ex-
citabilité neuronale pres de 1’électrode peut diminuer
par réaction de dépression neuronale secondaire
induite par la stimulation [16]. Dans une étude chro-
nique chez le chat, Mc Creery et al. [5] ont démontré
I’absence de modifications histologiques apres stimu-
lation chronique, et validé un protocole de stimulation
adapté qui préserve une grande partie de la dynamique
de réponse des neurones excités. Bien que la micro-
stimulation aigue et chronique dans le NC de modeles
animaux ne puisse pas étre extrapolée a I’homme, les
résultats d’études histologiques et neuro-physiolo-
giques de l'implantation chronique dans le NC de
chats, dont 1’organisation tonotopique du NC est
proche de celle de I’homme, sont encourageants pour
mener une expérimentation humaine [5]. Les stimula-
tions électriques a haute fréquence des noyaux sub-
thalamiques sont utilisées depuis plus de 10 ans dans
le traitement de la maladie de Parkinson et ont fait la
preuve de leur efficacité [29]. Une premiere implanta-
tion de microélectrodes profonde dans le NC de
I’homme annoncée des 2002 [30] a été réalisée par
I’équipe de House Ear Institute et Cochlear
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Corporation en 2004. A ce jour, 5 implantations
humaines par micro électrodes profondes réalisées par
la mé&me équipe suscitent de nombreux espoirs.

CONCLUSION

Notre étude a démontré que la stinulation électrique
sélective de zones tonotopiques du noyau cochléaireest
capable d’activer les aires auditives corticales et de
reproduire pour quelques fréquences une cartographie
corticale comparable & D’activation acoustique. Des
études neurophysiologiques et anatomiques complé-
mentaires sont nécessaires pour évaluer la faisabilité
d’un implant du tronc cérébral par micro-€électrodes
pro fondes. Le modele d’enregi st renent multi-sites cor-
tical que nous avons développé a démontré son effica-
cité et pourrait servir de modele versatile pour des
études électro-physiologiques animales en complément
de méthodes d’enregistrement plus traditionnelles.
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