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> Le sac endolymphatique constitue I’organe non
sensoriel de I'oreille interne. Ses fonctions ne
sont pas formellement démontrées. €lles varient
probablement selon les especes. Chez les mam-
miferes, le sac endolymphatique jouerait un role
dans la régulation du volume et de la pression de
I’endolymphe, liquide riche en potassium bai-
gnant le p6le apical des cellules sensorielles de
I’oreille interne, dans la défense immunitaire de
oreille interne et dans I’élimination des débris,
notamment d’origine cellulaire, présents dans
I’endolymphe. Un dysfonctionnement du sac
endolymphatique serait impliqué dans certains
cas de maladie de Méniére, maladie associant
surdité, vertiges et acouphénes, et caractérisée
sur le plan histologique par une augmentation du
volume du compartiment endolymphatique ou
hydrops endolymphatique. <
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Loreille interne, ou labyrinthe membraneux, des mam-
miferes est constituée de plusieurs structures individua-
lisées par leurs fonctions: la cochlée est I'organe de
’audition, le vestibule est celui de I’équilibration. Le
vestibule comprend le saccule et 'utricule, les organes
otholitiques répondant aux accélérations linéaires, et
les canaux semi-circulaires répondant aux accélérations
angulaires. €n dérivation sur ce systéme, se trouve le sac
endolymphatique, qui est une extension intra-cranienne
du labyrinthe membraneux (Figure 1). Les atteintes de la
cochlée se traduisent par une surdité, celles du vestibule
par des vertiges de type périphérique allant de la simple
instabilité au grand vertige rotatoire, souvent rapide-
ment résolutifs du fait des mécanismes de compensa-
tion centrale. €n ce qui concerne le sac endolympha-
tique, Iabsence de fonctions physiologiques bien
définies ainsi que les difficultés de son abord chirurgical
en font un organe relativement peu étudié. Un rdle de ce
sac dans la survenue de certaines maladies de oreille
interne comme la maladie de Méniere (associant sur-
dité, vertiges et acouphénes, et évoluant par crises)
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avait été proposé des
1926 par G. Portmann.
Cet auteur, ayant
constaté des troubles

du comportement
natatoire apres cauté-
risation du sac endo-
lymphatique chez le
sélacien, avait postulé
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interne au cours de la  ferrary@bichat.inserm.fr
maladie de Méniére

(hypothése qui fut confirmée en 1938 par C.S. Hallpikes
et H. Cairns) et proposé le drainage chirurgical du sac
pour traiter cette maladie.

Le sac endolymphatique:
extension intracrdnienne
du labyrinthe membraneux

La partie proximale du sac endolymphatique est reliée au
labyrinthe membraneux vestibulaire par le canal endolym-
phatique qui chemine dans 'os temporal a I'intérieur d’un
canalicule osseux appelé aqueduc vestibulaire (Figure 1).
Sa partie distale est logée dans un dédoublement de la



dure-mere de la fosse cérébrale postérieure. Chez la plupart des mammi-
feres, le sac endolymphatique posséde une lumiére unique (Figure 2A);
chez les bipedes, le sac est constitué par un réseau de tubules épithéliaux
interconnectés (Figure 2B). L'épithélium du sac est monostratifié (Figure
2C); il est bordé par une membrane basale et entouré par un tissu conjonc-
tif lache riche en capillaires fenétrés [1]. La vascularisation du sac dépend
des territoires vertébrobasilaire et carotide externe. Le drainage veineux
s’effectue par la veine de 'aqueduc du vestibule qui se jette dans le sinus
latéral. Le sac endolymphatique est la seule portion de I'oreille interne
possédant un drainage lymphatique. Le tissu conjonctif basolatéral est
innervé, notamment par des fibres adrénergiques.

Anomalies du sac endolymphatique
dans la maladie de Méniére

Des anomalies du sac endolymphatique ont été mises en évidence par
I’étude histologique et radiologique de rochers de patients atteints de
maladie de Méniere. L'examen histologique des rochers de ces patients
a mis en évidence une augmentation de volume du compartiment

€Endolymphe
[Na*]=1mM Oreille moyenne
Eg |J] Ls0mM e 0 temporal
330 mosm/| Cochlée . A
+ 100 mV
ST
Aq. vestibulaire
I[’érily]'mphe Aqg. cochléaire
Na*] = 140 mM L. .
(K] = 5 mM Fosse postérieure Sac endolymphatique
[CF]=115mM Sac endolymphatique
290 mosm/I| [Na*] =100 mM
0mV [K*]=15mM
pH=7,0
+10mV

Figure 1. Schéma des compartiments et composition des différents liquides de
Poreille interne. La composition de I'endolymphe, liquide contenu a 'intérieur
du labyrinthe membraneux (bleu foncé), varie d’un compartiment a I’autre.
Dans la cochlée, c’est un liquide dont la composition est proche de celle d’un
liquide intracellulaire, pratiquement dépourvu de sodium mais positivement
polarisé. Dans le sac endolymphatique, les travaux effectués in vivo a I'aide de
microélectrodes a sélectivité ionique ou par dosage ultramicrospectrophoto-
métrique, ont montré que la composition du liquide luminal (toujours appelé
endolymphe) est intermédiaire entre celles de I’endolymphe et de la péri-
lymphe [26, 27]. Le potentiel transépithélial mesuré entre les compartiments
endolymphatique et périlymphatique est positif dans I"endolymphe, il varie en
fonction de I'organe ot il est mesuré: + 100 mV dans la cochlée et de + 8 a
+15mV dans le sac endolymphatique. A: ampoule; S: saccule; ST: scala tym-

pani; SV: scala vestibuli; U: utricule.
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endolymphatique ou hydrops endolym-

phatique (Figure3), parfois associée &

des anomalies du sac endolymphatique.

Uanomalie la plus fréquemment obser-

vée, tant sur le plan radiologique qu’his-

tologique, est une hypoplasie du sac
endolymphatique [2, 3]. Devant I'asso-

ciation hydrops/anomalie du sac, cer-

tains auteurs ont proposé un drainage

ou une destruction chirugicales du sac endolympha-
tique afin de corriger son éventuel dysfonctionnement
et de stopper ainsi I’évolution de la maladie de Méniére.
Malheureusement, du fait de I’extréme sensibilité des
vertiges a I'effet placebo de tout traitement, les résul-
tats de la chirurgie du sac endolymphatique sont diffi-
ciles a interpréter. Afin de mieux préciser les rapports
entre sac endolymphatique et hydrops, des modeéles
expérimentaux ont été développés dans différentes
espéces animales.

Réle du sac endolymphatique
dans I’homéostasie de I’endolymphe
cochléo-vestibulaire

Les cavités limitées par le labyrinthe membraneux
sont remplies d’endolymphe, liquide baignant le pdle
apical des cellules sensorielles ciliées cochléaires et
vestibulaires. 'endolymphe est sécrétée a partir de la
périlymphe, liquide qui baigne le pdle basolatéral des
cellules ciliées. U'endolymphe est riche en potassium
(140-170 mM), pratiquement dépourvue de sodium
(1-5mM) (pour revue, voir [4]). Dans la cochlée, son
osmolarité est supérieure de 30 a 40 mosm/I a celle
du plasma et le potentiel endolymphatique, mesuré
de part et d’autre de I’épithélium, est d’environ + 80
mV par rapport a 'espace périlymphatique. Le main-
tien du volume et de la composition électrochimique
de I’endolymphe est essentiel a la transformation des
stimulations physiques auditives (sons) et vestibu-
laires (accélérations) en messages nerveux (trans-
duction mécano-bio-électrique). Toute anomalie de
composition, de volume ou de pression de I"endo-
lymphe induit une surdité et/ou des troubles de
I’équilibre.

Le réle du sac endolymphatique dans I’homéostasie de
endolymphe a été mis en évidence par I'observation
d’un hydrops endolymphatique aprés destruction du
sac. Ce role a été confirmé par I’étude des modifica-
tions des liquides de I’oreille interne et de I’épithélium
du sac endolymphatique au cours de I’hyperosmolarité
plasmatique.
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Hydrops
endolymphatique
expérimental
Chez le cochon d’Inde, la
destruction du sac endo-
lymphatique entraine dans
100 % des cas le dévelop-
pement d’un hydrops
endolymphatique [5]. Cet
hydrops s’accompagne
d’une surdité de percep-
tion initialement fluctuante qui touche les
fréquences graves, ainsi que d’altérations
de la fonction vestibulaire [6, 7], ces
anomalies étant proches de celles obser-
vées dans la maladie de Méniére chez
I’homme. Des modifications de la compo-
sition électrochimique de I’endolymphe
(baisse du potentiel transépithélial, aug-
mentation de la concentration du calcium
endolymphatique) apparaissent progres-
sivement dans les semaines suivant la
destruction du sac [7, 8].
Ce modeéle expérimental d’hydrops endo-
lymphatique a fait suggérer I'implication

Figure 2. Aspect histologique du sac endo-
lymphatique chez le rat et chez ’homme. La
lumiere du sac endolymphatique contient
en quantités variables, selon les especes,
des amas de matériel organique granuleux
appelé substance homogene. Ce matériel,
constitué de protéines, glycoprotéines et
glycosaminoglycanes, est synthétisé loca-
lement par I"épithélium du sac endolym-
phatique, stocké sous forme de vésicules
intracytoplasmiques et libéré dans la
lumiéere du sac par fusion entre les mem-
branes plasmiques et vésiculaires. Il peut
étre éliminé par phagocytose par les
macrophages présents dans la lumiére du

sac. |l pourrait intervenir dans certaines

fonctions du sac, notamment dans I’ho-
méostasie de "endolymphe. A. Chez le rat, le sac endolymphatique est constitué par une lumiere unique et est totalement rempli de sub-
stance homogéne (prenant fortement la coloration, en noir). Dans la lumiére on distingue également un cristal calcique (téte de fleche
rouge). CSCpost: canal semi-circulaire postérieur. B. Chez I’homme, la lumiére du sac se présente sous forme d’un systéme de tubules épi-
théliaux interconnectés. Certains sont remplis de substance homogéne (tétes de fleche rouges), d’autres apparaissent plus ou moins vides
(tétes de fleche jaunes). Des vaisseaux sont présents dans le tissu conjonctif, en regard du sac endolymphatique (fléches bleues) (adapté
de [281]). C. Microscopie électronique des cellules du sac endolymphatique de souris. Ces cellules posseédent des projections membranaires
apicales (tétes de fléche rouges), des replis basolatéraux et des vésicules intracytoplasmiques contenant un matériel organique granu-
leux. €n fonction de leurs caractéristiques morphologiques, plusieurs types cellulaires (cellules claires et sombres) ont été décrits, sans

que I’on connaisse les fonctions spécifiques de chacun d’eux.
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du sac endolymphatique dans la réabsorption de I’en-
dolymphe: c’est la théorie du flux longitudinal d’endo-
lymphe selon laquelle I’endolymphe, sécrétée dans la
cochlée et le vestibule, serait réabsorbée par le sac. &n
accord avec cette hypothese, des traceurs injectés dans
I’endolymphe cochléaire migrent en quelques heures
dans la lumiere puis dans le compartiment basolatéral
des cellules du sac endolymphatique [9]. De plus, la
morphologie de I’épithélium du sac (Figure 2) et les sys-
témes de transport mis en évidence dans cette structure
(Figure 4) sont en faveur de I’existence de flux hydro-
électrolytiques transépithéliaux. Cependant, a I’état
basal chez le cochon d’Inde, le flux longitudinal d’endo-
lymphe est probablement nul, comme I’a montré la
mesure de la diffusion endolymphatique d’un traceur de
petit poids moléculaire, le tétraméthylammonium,
injecté dans I’endolymphe cochléaire par iontophorése?,
donc sans modification des volume et pression endo-
lymphatiques (pour revue, voir [10]). D’autres hypo-
théses ont donc été avancées pour rendre compte de
I’hydrops induit par I'oblitération du sac endolympha-
tique. La plus pertinente est la suppression d’une régu-
lation de type hormonal, paracrine ou endocrine,
contrélant les transports ioniques responsables de la
sécrétion de "endolymphe dans la cochlée et le vesti-
bule. €n faveur de cette hypothése, certains aspects

histologiques du sac évoquent une fonction endocrine

[11]. Par ailleurs, Iinjection de broyats de sacs endo-

lymphatiques de rats a d’autres rats modifie la natriu-

rése des animaux receveurs sans modifier la pression

artérielle, le débit de filtration glomérulaire ou la clai-

rance du lithium [12]. Cependant, la nature moléculaire

de cette substance reste a déterminer.

Le role du sac dans ’homéostasie de I"endolymphe est

probablement variable d’une espéce a I'autre. €n effet,

chez le rat, le chinchilla et le singe-écureuil, I’oblitéra-

tion du sac endolymphatique n’entraine pas d’hydrops
endolymphatique [13]. Chez ’lhomme, la destruction

du sac endolymphatique présumé normal au cours de

voies d’abord neurochirurgicales, n’entraine pas de

troubles audio-vestibulaires [14]. Ces observations

suggerent que, dans certaines espéeces, et notamment

chez ’homme, un dysfonctionnement du sac ne peut

pas rendre compte a lui seul de I"hydrops endolympha-

tique. Partant de cette hypothese, des modeéles expéri-

mentaux dits «biphasiques» ont cherché a comparer

les pourcentages d’hydrops endolymphatiques obtenus

chez le cochon d’Inde soit par dysfonctionnement isolé du sac (dimi-
nution de la vascularisation et du drainage lymphatique), soit lorsque
celui-ci est associé a d’autres perturbations de I’homéostasie de I’en-
dolymphe. Une Iésion isolée du sac entraine un hydrops dans 40 % des
cas, alors que ce pourcentage est de 90 % lorsqu’une administration
de minéralocorticoides est associée [15], ces hormones étant suppo-
sées augmenter la sécrétion de I’endo-
lymphe cochléo-vestibulaire.

Réponse du sac endolymphatique

a I’hyperosmolarité plasmatique

Au cours de la maladie de Méniére,
compte tenu de la présence d’un
hydrops endolymphatique, un test dia-
gnostique, le test au glycérol, visant a
diminuer I’hydrops endolymphatique par
la création d’une hyperosmolarité plas-
matique transitoire peut étre réalisé.
Cette hyperosmolarité diminuerait I’hy-
drops en entrainant un mouvement
d’eau de la périlymphe vers le plasma
puis de ’endolymphe vers la périlymphe.
Le test est considéré comme positif
lorsque "audition du patient s’améliore
une heure aprés la prise de glycérol.

Figure 3. Hydrops endolymphatique au cours de la maladie de Méniére. Sur une coupe sagittale,  Chez le cochon d’Inde, la diminution du

la forme en limagon de la cochlée apparait clairement. Chez I’lhomme, la cochlée est enroulée

sur deux tours et demi de spire. La distension (fléche en pointillé) de la membrane de Reissner,

structure qui sépare les compartiments endolymphatique et périlymphatique, signe ’hydrops ! Méthode utilisant I'application d’un courant électrique

endolymphatique. La position normale de la membrane de Reissner est indiquée en trait bleu

pointillé au tour moyen de la cochlée (adapté de [29]).
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(alternatif ou continu) de faible intensité pour augmenter la
pénétration tissulaire d’'une molécule préférentiellement
chargée.
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volume d’endolymphe consécutive a I'administration
de glycérol n’est observée que lorsque le sac endolym-
phatique a été préalablement détruit, aucune modifi-
cation du volume d’endolymphe n’étant observée
lorsque le sac est intact. Ce résultat suggere un role
primordial du sac endolymphatique dans le maintien
du volume endolymphatique alors que I’hyperosmola-
rité plasmatique tend a diminuer ce volume. Deux
mécanismes pourraient rendre compte de ce rdle du
sac. Le premier est une inhibition de la réabsorption
d’endolymphe par le sac sous I'action de I’hormone
antidiurétique (ADH), hormone sécrétée en réponse a
I’hyperosmoralité. €n effet, dans des conditions d’iso-
osmolarité plasmatique, I’administration chronique
d’ADH chez le cochon d’Inde induit un hydrops endo-
lymphatique dans 70% des cas [17]. La liaison de
’ADH a des récepteurs V2 induirait une diminution de
la réabsorption d’endolymphe par le sac en inhibant
I’insertion membranaire des aquaporines 2 présentes
dans I’épithélium du sac [17]. Le second mécanisme
ferait intervenir la sécrétion de substances osmotique-

Apical Basolatéral
V=+10mV [Na*] =140 mM
[Na*] =100 mM [K*]=5mM
[K*]=15mM pH=7,4
pH=17,0
Bafilomycine
........... >
TEA, 4-AP ——K*
Na* Na™
Bumétanide K+§E \
2CI-
Ouabaine
Na* >
Amiloride \ |
K+
........... >

ment actives, protéines et glycosaminoglycanes, dans
la lumiére du sac (voir Figure 2A et 2B), avec pour
conséquence une entrée d’eau dans le compartiment
endolymphatique [18].

Les autres fonctions du sac endolymphatique

Défense immunitaire de I’oreille interne

Uoreille interne est capable de déclencher des réactions
immunitaires et peut étre le siege de pathologies auto-
immunes. Le sac endolymphatique joue probablement
un role central dans la réaction immunitaire de I'oreille
interne. €n effet, le sac est la seule structure de "oreille
interne qui possede des cellules immunocompétentes a
I’état basal, c’est-a-dire en dehors de toute stimula-
tion immunitaire [19]. De plus, au cours des labyrin-
thites expérimentales d’origine immunitaire, le sac
endolymphatique est la premiére structure de I'oreille
interne infiltrée par des cellules inflammatoires, et sa
destruction diminue considérablement les réactions
immunitaires locales de I'oreille interne [19]. Enfin,

Figure 4. Modéle des transports épithéliaux dans le sac endo-
lymphatique. Les gradients électrochimiques de Na* et de K* de
part et d’autre de I’épithélium du sac suggérent que les flux
transépithéliaux passifs de ces ions se font dans le sens d’une
sécrétion de Na* et d’une réabsorption de K*. A I’état station-
naire, ces flux passifs doivent étre compensés par des trans-
ports actifs de sens opposé. Cette hypothese est confirmée par
la baisse de la concentration luminale de K* et 'augmentation
de celle de Na* observées lors de I'inhibition des systémes de
transport actif au cours de I’anoxie [30]. Le Na* serait réab-
sorbé par I’action conjuguée de transporteurs apicaux,
cotransport Na-K-2CI (inhibé par le bumétanide), échangeur
Na*/H* (inhibé par I’amiloride) et canal Na de type ENaC (epi-
thelial Na channel), et d’une Na*,K*-ATPase basolatérale (inhi-
bée par I'ouabaine) [31-35]. Le K* pourrait &tre sécrété dans la
lumiére du sac endolymphatique par la Na*,K*-ATPase basola-
térale et par une conductance K apicale (inhibée par le tétra-
éthyl-ammonium (TEA) et la 4-amino pyridine (4-AP)) [31, 33,

35, 36]. Les flux transépithéliaux d’eau empruntent, du moins en partie, des canaux & eau insérés dans les membranes plasmiques

apicales et basolatérales. €n effet, les ARN messagers codant pour des canaux a eau de type aquaporines 2, 3 et 4, ont été détec-

tés par RT-PCR dans le sac endolymphatique de rat [17, 37]. Les échanges acido-basiques de part et d’autre de I’épithélium du sac

sont assurés par différents enzymes et transporteurs, en particulier une H*-ATPase de type vacuolaire (inhibée par la bafilomycine)

et un échangeur Na*/H" apical ainsi qu’une anhydrase carbonique intracellulaire [27, 33, 38]. Ces systémes de transports acido-

basiques sont responsables de I’acidité du pH luminal du sac endolymphatique (pH 7,0) par rapport au pH physiologique [27, 38].

Uacidité luminale pourrait favoriser I’activation des macrophages flottant dans la lumiére du sac [39] et/ou activer certains

canaux & eau de type aquaporine [40]. Lisoforme B1 de la sous-unité B de la H*-ATPase apicale du sac endolymphatique est éga-

lement présente dans la cochlée et dans le tubule rénal distal. Des mutations du gene codant pour cette isoforme entrainent chez

’lhomme I’association d’une surdité de perception et d’une acidose tubulaire distale rénale [41]. Le réle de la perte de fonction de

la H*-ATPase du sac endolymphatique dans I’étiopathogénie de la surdité reste a déterminer.

M/Sn® 3, vol. 20, mars 2004



I’injection de KLH (keyhole limpet hemocyanin) dans la
région du sac chez des cochons d’Inde préalablement
sensibilisés a cet antigéne par voie sous-cutanée,
entraine le développement d’un hydrops endolympha-
tique [20]. Ce modéle d’hydrops expérimental mime
mieux les symptomes de la maladie de Méniere que ne le
fait I'oblitération du sac puisqu’il s’accompagne d’un
syndrome audio-vestibulaire aigu réversible alors que
Ioblitération du sac induit une symptomatologie pro-
gressive et définitive.

Elimination de matériels présents dans I’endolymphe
Différents matériels, notamment d’origine cellulaire
(membranes plasmiques ou cellules entiéres), peuvent
contaminer le compartiment endolymphatique. Le sac
semble étre la structure de I'oreille interne spécialisée
dans I’élimination de ces matériels, leur phagocytose et
leur dégradation étant assurées par les macrophages
présents dans la lumiére [21].

Des cristaux calciques sont également mis en évidence
dans la lumiére du sac endolymphatique (voir Figure
24). Chez I’amphibien, ces cristaux jouent un rdle dans
I’équilibre calcique et acido-basique systémique [22].
Chez les mammiferes, des cristaux ont été mis en évi-
dence dans la lumiére du sac, essentiellement durant la
vie feetale [23]. Ils pourraient migrer du sac vers le ves-
tibule et entrer dans la compostition des otoconies,
agrégats de cristaux de carbonate de calcium situés au
pole apical des cellules sensorielles de I'utricule et du
saccule. Cependant, le confinement des cristaux cal-
ciques au fond des cryptes épithéliales du sac, leur
forme variable (hexagonale, cylindrique ou rectangu-
laire), leur petite taille (0,5-1 pm) et leur faible
nombre sont contre cette hypothese. Leur présence chez
les mammiferes pourrait donc ne représenter qu’un ves-
tige de leur importance fonctionnelle chez les amphi-
biens.

Conclusions et perspectives

Les travaux expérimentaux effectués sur le sac endo-
lymphatique suggérent que cet organe participe a
divers processus physiologiques de 'oreille interne, a
des niveaux différents selon les especes. Les principales
fonctions attribuées au sac sont I’lhoméostasie de I’en-
dolymphe, la réponse immunitaire de I’oreille interne et
I’élimination de débris présents dans I’endolymphe. Les
mécanismes et les régulations de ces différentes fonc-
tions commencent a étre mieux connus chez le petit
animal de laboratoire. Chez I’lhomme, le mode de fonc-
tionnement du sac endolymphatique et son réle dans
I’étiopathogénie de la maladie de Méniére restent a
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déterminer. Plusieurs mécanismes non exclusifs peuvent
8tre proposés, en particulier: (1) un excés de sécrétion
ou un défaut d’élimination de composés osmotique-
ment actifs présents dans le compartiment endolym-
phatique. &n faveur de cette hypothese, la lumiere du
sac endolymphatique de certains patients atteints de
maladie de Méniere est remplie d’'un matériel granu-
leux, probablement formé de protéines et glycosamino-
glycanes [2, 241; (2) une diminution de la réabsorption
d’endolymphe liées a des Iésions de I’épithélium du sac,
notamment dans le cadre de pathologies auto-immunes
[25]. Si 'implication du sac endolymphatique au cours
de cette maladie humaine est tout a fait probable, la
recherche d’autres facteurs déclenchant et/ou entrete-
nant la maladie est nécessaire pour rendre compte de
I’évolution par crises de la maladie de Méniere et de
’absence de retentissement audio-vestibulaire apres
exérese chirurgicale d’un sac endolymphatique sain. ¢
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SUMMARY

The endolymphatic sac: its roles in the inner ear

The endolymphatic sac is a non-sensory organ of the
inner ear. It is connected to the endolymphatic com-
partment that is filled with endolymph, a potassium-
rich fluid that bathes the apical side of inner ear sensory
cells. The main functions ascribed to the endolymphatic
sac are the regulation of the volume and pressure of
endolymph, the immune response of the inner ear, and
the elimination of endolymphatic waste products by
phagocytosis. Functional alteration of these functions,
leading to deficient endolymph homeostasis and/or
altered inner ear immune response, may participate to
the pathophysiology of Méniére’s disease, an inner ear
pathology that causes episodes of vertigo, sensorineural
hearing loss and tinnitus, and is characterized by an
increase in volume of the cochleo-vestibular endolymph
(endolymphatic hydrops). ¢
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