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- Traitements « historiques » : corticostéroide, gentamicine

- Ces dernieres années, de nombreuses innovations

prometteuses ont eté realisees

Thé : * Molecules innovantes en cours d’évaluation : acouphenes,
eraples

d’oreille interne maladie de Méniére, ototoxicité, surdité brusque, etc.
* Thérapies géniques+++ (DFNBg-Otof)

Le defi : comment administrer ces thérapies de maniere

sUre et fiable sans lesion cochleaire ?




Trans tympanique Intra cochléaire

 Utilisation dans les modéles animaux
 Premiers essais en cours chez 'humain

(thérapie génique)

b rRwM injection C RWM injection with semicircular
canal fenestration in PSCC

Canal
fenestration

— »
RWM /‘g\RWM
153 8 Inoculation 9 o Inoculation

*HidekaneY et al.Scientific Reports vol 8, 2980 (2018)



https://www.nature.com/srep
https://www.nature.com/srep

Besoin d'un
systeme de

délivrance
atraumatique et
controle

Trans tympanique

Avantages
* Atraumatique

- Déja utilise en pratique
ORL

Inconveénients

- Mauvais controle de la
dose

- Dépend de la
permeabilite de la
membrane de la FR

Intra cochléaire

Avantages
- Dose élevee

- Ne depend pas de la
permeabilite de la
membrane de la FR

Inconvénients
- Traumatique (fibrose ?)

* Challenge chirurgical
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@Idée : Utiliser la bioimpression assistee par laser

~ pour délivrer un médicament de maniére trés
precise et non traumatique

Bioimpression
assistee par laser:
un nouvel outil
pour
'administration
de drogue



Etablir une nouvelle technique d’administration intra-
cochléaire par bioimpression sur la membrane de la FR sur un
modele murin

— 1 Quartz slide

ObJECtIf P ——
de l'etude : |

layer

preuve de
concept

Mouse (P13-P16)

Intracochlear dexamethasone Absence of hearing
diffusion impairment 9
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Evolution
du
protoype




Laser-Assisted Bioprinting (LAB)

Fibre laser

Laser Nd :YAG
1064 nm,
(impulsions 1 kHz,

EVOlUtiOn L a s E - - 35 W)
dU ‘,' ‘,!i, g | Endoscope
prOtpre ’ ' S ! Lame donneuse

revétue d’or +
dexaméthasone

Souris



Materiel et

methodes

Preparation de I'encre:

- Gel Poloxamer 407 mélangeé de
la dexaméthasone phosphate
et microbilles fluorescentes

* Encre controle : serum
physiologique au lieu de la
dexamethasone

Modele animal :
* Souris C57BI/6] (P13-P16)

* Chirurgie : incision rétro-
auriculaire et exposition de la
membrane de la FR

Prelevement
perilymphatique & ELISA :

- Périlymphe recueillie post-
mortem par cochléostomie, a
I'aide d'un microcapillaire.

- Concentrations de
dexamethasone mesurees a
I'aide d'un kit ELISA

Tests auditifs (ABR et
DPOAE):

* Seuils ABR enregistrés a l'aide
dun stimulus clic

* Produits de distorsion (DPOAE)
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Question n°1:

diffusion de |la
dexamethasone ?

Conclusion : bonne diffusion de la dexamethasone a
travers la fenétre ronde apres bioimpression

Fenétre ronde au microscope
apres bioimpression assistée par
laser
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Question 2 :

Preservation
de |'audition ?

Conclusion : aucune lésion auditive apres
bioimpression assistée par laser
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Discussion

Obijectif et succes de I'approche LAB :

Méthode contrélée et non invasive pour administrer de |a
dexamethasone dans la périlymphe sans causer de dommages
cochleaires

Composition de l'encre :

Les parametres sont adaptables a différentes substances
therapeutiques

Efficacite volumique:

La LAB utilise environ 2 nanolitres d’encre, soit 5ooo fois moins que
les volumes utilisés lors des injections intratympaniques chez la
souris, tout en atteignant des concentrations similaires de
dexamethasone péerilymphatique

Diffusion de dexamethasone:

Les propriétés de la dexaméthasone permettent sa diffusion passive
a travers le RWM. La suite : tester le procedé avec d'autres agents
therapeutiques (AAV)
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Optimisation

du jet

| I
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Micro
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MICro
perforation
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Développement
de la piece a

main et
cartouche
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