
OTOTOXICITÉ PROFESSIONNELLE : UN MAL ENCORE TROP 
SOUVENT IGNORÉ 

Dr. Pierre CAMPO 

 

Laboratoire d’ototoxicité et de neurotoxicité, Rue du 

Morvan. CS 60027. F-54519 Vandoeuvre 

 24 mars 2015 

IL N’Y A PAS QUE LE BRUIT QUI REND SOURD 



  Une substance ototoxique provoque des lésions dans l‘oreille interne (cochlée, 

vestibule) ou au niveau du nerf auditif.  

L'ototoxicité peut générer des baisses d‘audition, des surdités ou des acouphènes. 

Ototoxicité: le concept 

Les médicaments ototoxiques 

Certains médicaments ont un effet ototoxique, comme des antipaludéens 

(quinine par exemple), des antibiotiques, des diurétiques, des anti-inflammatoires 

non stéroïdiens (comme l‘aspirine) ou des anticancéreux. 

Origines? 

Les agents chimiques ototoxiques 

Certains solvants ont un effet ototoxique, comme les solvants aromatiques et 

chlorés.  

Ces substances peuvent avoir un effet neuropharmacologique et modifier les 

performances des réflexes de l’oreille (olivo-cochléaire et stapédien). 

http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/medecine-ototoxique-12821/magazines/sante/infos/dico/d/medecine-oreille-interne-8577/
http://www.futura-sciences.com/fr/doc/t/medecine-1/d/troubles-audition_969/c3/221/p1/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/medecine-ototoxique-12821/magazines/sante/infos/dico/d/medecine-aspirine-3689/


  

Le réflexe de l'oreille 

 interne 

  

Le réflexe de l'oreille 

 moyenne 
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Section II Article 4 6 alinea item (d) 

L'employeur doit porter une attention particulière, si cela est 

techniquement possible, aux effets sur la santé des travailleurs d'une 

interaction entre bruit et substances ototoxiques provenant de 

l'environnement de travail. 

Le point faible de la 2003/10/CE 
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Les agents ototoxiques et la réglementation 



Section II, Article 4, 6  

Alinéa, item (d) 



1. Effets des agents ototoxiques sur l'audition 

1.1    Antibiotiques 

1.2    Diurétiques 

1.3    Anticancéreux 

1.4    Solvants aromatiques 

2. Effets combinés : bruit + agents chimiques 

Sommaire 



Antibiotiques Utilisations thérapeutiques 

Amikacine              infection nosocomiale 

Gentamicine            pneumonie, méningite 

Tobramycine            associé avec gentamicine 

Kanamycine            tuberculose si résistance 

Néomycine           infection de peau et muqueuse 

Streptomycine           endocardite, tuberculose 

Les antibiotiques aminoglycosidiques 



Voie d’intoxication 
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Complexe AG-Fe 

Condensation de la chromatine et 

fragmentation du DNA 

Les aminosides traversent la 

 barrière hémato-labyrinthique 

1 

2 

3 
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Caractéristiques des pertes auditives induites par 

les aminosides 
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 Pertes au niveau des fréquences 

élevées 8-12 kHz : problème!!!!! 

 Synergie avec les effets du bruit 

Synergie + 
= 
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2. Effets combinés : bruit + agents chimiques 

Sommaire 
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 Le furosémide (lasilix) 

 L’acide éthacrynique (édécrine)  

 Le bumétanide 

Les diurétiques de l’anse 
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Artère cochléaire 

La strie Vasculaire 

Endolymphe 

Périlymphe 



Les rôles des liquides de l’oreille 

 

 interne ? 

 

• Relaient les vibrations engendrées par la platine de l’étrier. 
 

• Assurent la pression intra-cochléaire pour que le récepteur   

      fonctionne. 
 

• Procurent les nutriments et permettent d’éliminer les produits du  

      catabolisme des cellules qui sont en contact avec le sang. 
 

•  Procurent l’environnement ionique requis pour assurer la   

      transduction mécano-sensorielle. 
 

• Assurent la constance du potentiel endocochléaire. 



  

+80mV 

-60mV 

Moteur électrique cochléaire 



Ototoxicité  

diurétiques vs. aminosides 

 1- La latence de l’accident cochléaire est brève,  quelques 

min. seulement après ingestion 

 2 - La surdité est temporaire, elle disparaît en même temps 

que la clairance sanguine du diurétique 

 3 - Seule la cochlée est touchée, pas de vestibulotoxicité 

constatée 

 4 - Absence de synergie avec les effets du bruit 



 Des cas cliniques ont montré qu’il existe une S 

entre les effets ototoxiques des AA et ceux des 

diurétiques. 

S 

 Étude a montré une potentialisation des effets 

ototoxiques de certains métaux lourds, comme le 

cadmium, par le furosémide. 

Synergies possibles 
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Médicaments anticancéreux (chimiothérapie) 

Les dérivés du cisplatine 

Cis-platine 

Oxaliplatine 

Carbo-

platine 



Voie d’intoxication 



Périlymphe 

Périlymphe 

Endolymphe 

Anticancéreux sont hydrophiles 



Ototoxicité du cis 

et carboplatine 

Rybak L. A,d Ramkumar  V. Ototoxicity. Kidney International 

(2007) 72, 931-935. 

Radicaux 

libres 

Nicotinamide adénine dinucléotide 

phosphate oxidase  NOX-3 



? 
1- Comme les diurétiques, les anticancéreux modifient les 

concentrations ioniques de l’endolymphe, mais de façon 

permanente 

4- Quant à la synergie des effets des anticancéreux avec le bruit, 

elle n’a pas été évaluée chez l’homme. Chez l’animal (rat et 

chinchilla), la synergie des effets des anticancéreux  avec le bruit 

ne fait aucun doute. 

Ototoxicité  des anticancéreux 

3- Comme les antibiotiques, les anticancéreux ont une clairance 

dans les liquides de l’oreille interne pouvant durer jusqu’à 3 mois. 

2- Comme les antibiotiques, les anticancéreux endommagent les 

fréquences élevées.  
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Toluène 

Xylènes 

Les solvants aromatiques 

Styrène 

(résine de polystyrène renforcée à la fibre de verre) 

 ( peintures, vernis, encres, adhésifs et plastiques ) 

 ( peintures, vernis, encres, insecticides, caoutchouc et produits 

pharmaceutiques) 



  

un mélange détonnant... 

 peintures, vernis, encres, 

 adhésifs, plastiques  

(résine de polystyrène renforcée 

 à la fibre de verre) 

Où les trouve-t-on? 
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Styrène 

Toluène 



inhalation 

Charge sanguine : 

Cart TOL 

Artères cochléaires 

Strie vasculaire 

La voie d’intoxication 



Les AA et les AC sont hydrophiles 

 tandis que le Solvants sont lipophiles 

strie vasculaire 

membrane de Reissner 

organe de Corti 





Outer Hair Cell 

Tectorial membrane 

CCI 

Membrane  

basilaire   Cellules de   
DEITERS  

K+ 
K+ 

L’altération des cellules de Hensen et des Deiters perturbe 

l’environnement ionique autour des CCE et modifier la réabsorption 

du K+  

K+ 

K+ 

réabsorption 

empoisonnement 

Organe de Corti 
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Membrane des 

cellules ciliées 

   

Control 

Péroxidation des lipides 
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CCE1 

CCI 

CCE2 

CCE3 

CCI 

CCE1 

CCE2 

CCE3 

SOLVANT 

BRUIT 

Une signature histopathologique différente 
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BRUIT + STYRENE

BRUIT 97 dB

STYRENE 750 ppm

SOMME 3 groupes 

exp. 

Synergie 
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Population 

    n=473 

n=66 

89,2dB(A) 

n=194 

59,9 ppm 

n=157 (o ppm+73 dB) 

référence 

87dB(A) + 34 ppm 

n=56 

Odd ratio (styrène) = 4 fois plus grand que groupe référence 

Odd ratio (styrène+bruit) = 11 fois plus grand / référence 

Odd ratio (bruit) = 3,3 fois plus grand / référence 
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Fragilité du récepteur 
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Système nerveux central 

79 

  

MER 



  

Le réflexe de l'oreille interne 

  

Le réflexe de l'oreille moyenne 
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Nancy    France 

Merci pour Merci pour 

votre attentionvotre attention  

Stanislas 

square 
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Les stéréocils 
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2006 

2011 
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La synergie des effets ototoxiques avec ceux du bruit devrait 

renforcer la notion d’ototoxicité. 



Amplification et sélectivité du signal mécanique :  

phénomène actif rapide 

Adaptation de la compliance via les 95 % de fibres efférentes : 

phénomène actif lent 

Conditionne l’excitation des cellules ciliées  internes 

Rôles des cellules ciliées externes 
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VENET et al. (2011) Neuronal circuits involved in the middle-ear 

acoustic reflex. Toxicol. Sci. 2011, 119 (1), 146-155 
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F1 Intensité dB HL 

F2 Fréquence Hz (F1,F2) 


