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L
’enquête « SUMER 94 » a
montré que plus de 3 millions
de salariés sont exposés à des
nuisances sonores [1]. Pour assu-
rer la protection des personnes contre les

risques d’une dégradation de l’acuité auditive au cours
de leur carrière professionnelle, des dispositions régle-
mentaires ont été prises [2]. A ce sujet, il faut rappeler,
que lorsque la protection collective ne permet pas 
de réduire suffisamment le bruit, une protection indi-
viduelle doit être mise à disposition des personnes
exposées quotidiennement, pendant 8 heures à plus de
85 dB(A), ou à plus de 135 dB crête [2, 3]. Malgré la
réglementation et la mise en œuvre de mesures de 
prévention, les données statistiques les plus récentes
des dernières statistiques publiées sont encore pessi-
mistes : 630 surdités ont été reconnues au titre du
tableau n° 42 des maladies professionnelles du régime
général de la Sécurité sociale en 1998 [4]. Compte
tenu du nombre de salariés atteints et du coût total que
cela représente [1, 5], les affections provoquées par le
bruit comptent parmi les plus importantes pathologies
professionnelles, après les troubles musculo-squelet-
tiques et les pathologies liées à l’inhalation d’amiante.
La lutte contre le bruit n’est donc pas une lutte d’arriè-
re-garde et elle se doit de rester une priorité dans la
politique de prévention en milieu professionnel. 

Le tableau n° 42, « Surdité provoquée par les bruits
lésionnels » (1), qui régit les surdités professionnelles,
ne prend en compte que les effets dûs au bruit. S’il est
clair que le bruit demeure le facteur professionnel le
plus agressif pour l’audition, certaines substances chi-
miques peuvent également provoquer des surdités en
contaminant la cochlée [6, 7], ou en potentialisant les
effets du bruit [8 à 12]. Ces agents chimiques oto-
toxiques sont d’origine variable, soit professionnelle,
comme les solvants aromatiques [13 à 15] ou chlorés

[16], soit extra-professionnelle comme les antibio-
tiques [17], les diurétiques [18, 19], les antitumoraux
[20], l’acide acétylsalicylique [21], pour ne citer que les
principaux. 

Cette revue bibliographique a pour objectif d’évo-
quer les risques de surdité encourus par des personnes
exposées à des agents ototoxiques autres que le bruit,
et la potentialisation que ces agents peuvent parfois
exercer sur les effets du bruit. 

Pour les médicaments cités dans l’article, il ne
semble pas exister de dose seuil d’ototoxicité.
Toutefois, ces effets ont été décrits chez des patients
traités. Les données disponibles ne permettent pas
d’extrapoler ces effets à des salariés de l’industrie phar-
maceutique dont le niveau d’exposition est nettement
inférieur à celui des patients traités.

Agents ototoxiques

ANTIBIOTIQUES 
(AMINOGLYCOSIDES OU AMINOSIDES)

Il existe de nombreuses classes d’antibiotiques ayant
des modes d’action très divers, allant de la destruction
de l’enveloppe bactérienne, au blocage de la reproduc-
tion des bactéries. Les antibiotiques aminoglycosi-
diques (AA), encore appelés aminosides, sont des anti-
biotiques à large spectre, efficaces sur les bactéries
aérobies de type Gram négatif, en bloquant la synthè-
se des protéines essentiellement au niveau des ribo-
somes. Depuis l’arrivée de la troisième génération de
céphalosporines, l’utilisation des AA a diminué.
Cependant leur recours s’avère encore nécessaire dans
bien des pathologies et surtout lorsque le thérapeute

La limite d’exposition au bruit autorisée pendant une journée de travail, Lex,d = 85 dB(A), 
a été établie pour des sujets sains, non protégés, qui ne présentent pas de fragilité particulière au niveau de l’oreille interne. 

Se pose alors la question de la pertinence de cette valeur de Lex,d lorsque les salariés sont exposés simultanément 
au bruit et à d’autres agents ototoxiques, tels que des antibiotiques, des diurétiques, de l’aspirine ou des solvants aromatiques

par exemple. En effet, une valeur limite acceptable pour des sujets sains pourrait se révéler dangereuse 
chez des sujets dont l’oreille interne serait fragilisée par des agents ototoxiques. 

Cette revue bibliographique a pour objectif d’étudier les risques encourus par les salariés exposés au  bruit associé à
un ou plusieurs agents ototoxiques et d’en dégager des propositions pour améliorer la prévention. 
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constate une résistance aux micro-organismes Gram
négatif. Les plus largement utilisés sont énumérés dans
le tableau I. 

D’une efficacité thérapeutique indéniable, les AA
présentent néanmoins des effets secondaires regret-
tables : ils sont néphrotoxiques et ototoxiques [22].
Dans cette revue où l’audition est au centre des pré-
occupations, seul l’aspect ototoxique de ces molécules
est évoqué. 

L’ototoxicité des AA se traduit par des pertes audi-
tives localisées aux fréquences élevées (8-12 kHz) qui
se propagent vers les basses fréquences lorsque le trai-
tement se poursuit ou, en d’autres termes, lorsque l’in-
toxication perdure [17]. C’est surtout l’épithélium
neuro-sensoriel (figure 1) qui est lésé, les cellules ciliées
externes du premier rang étant touchées les premières,
suivies par celles du second rang, puis par celles du troi-
sième rang. Les cellules ciliées internes et de soutien ne
sont touchées que lors d’intoxications sévères. Par la
disparition progressive des cellules neuro-sensorielles
de l’organe de Corti, l’ototoxicité induite par les AA
s’avère irréversible. Pour pénétrer dans la cochlée, les
AA traversent la barrière hémato-labyrinthique au

niveau de la strie vasculaire (figure 2) et contaminent
l’endolymphe et la périlymphe (figure 3). Si l’élimina-
tion des AA, c’est-à-dire leur clairance, est rapide dans
le plasma, (quelques heures suffisent : environ 8h), elle
est beaucoup plus longue dans les liquides de l’oreille
interne (environ 15 jours) [23]. Enfin, les AA pénètrent
les cellules ciliées de l’organe de Corti et s’accumulent

sous le plateau cuticulaire [24]. En excès dans les lyso-
somes, ils deviennent alors cytotoxiques [19, 25]. 

Les AA sont donc des agents potentiellement oto-
toxiques. Bien entendu, les risques cochléo-vestibu-
laires (audition et équilibre) encourus pour les per-
sonnes sous traitement sont pris en toute connaissance
de cause par le médecin ; il s’agit bien souvent du seul
choix possible compte tenu de la pathologie dévelop-
pée par le patient. Il ne s’agit donc pas, dans cette
revue, de discuter la pertinence du choix de tel ou tel
AA, mais plutôt de souligner les risques encourus par

TABLEAU I

Antibiotique Utilisation thérapeutique
Amikacycine infection nosocomiale
Gentamycine pneumonie, méningite
Tobramycine associé avec gentamycine
Kanamycine tuberculose si résistance
Néomycine infection de peau

et muqueuse
Streptomycine endocardite, tuberculose

Antibiotiques aminoglycosidiques les plus utilisés

Fig.1 : Organe de Corti de rat Long-Evans.
CCI : cellule ciliée interne; CCE : Cellule ciliée externe
de rang 1, 2 et 3, D: Cellule de Deiters, CC : Cellule de
Claudius, MT : Membrane tectoriale, MB : Membrane
basilaire, S : stéréocils.

Fig. 2 : Réseau de veines et d’artérioles constituant la
strie vasculaire. Les nombreux granules noirs corres-
pondent à de la mélanine.

Fig. 3 :Voies d’intoxication empruntées par différents
agents ototoxiques.
AA : antibiotiques aminoglycosidiques; CCE : Cellules
ciliées externes ; CCI : Cellule Ciliée Interne.
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les personnes qui, au terme de leur convalescence,
reprennent leur travail. En effet, des études expéri-
mentales ont montré qu’il existe une synergie entre les
effets ototoxiques des antibiotiques et ceux du bruit [8,
26]. Il convient donc pour les personnes convales-
centes d’éviter, autant que faire se peut, les ambiances
bruyantes et, en particulier, les bruits industriels, car les
AA peuvent persister dans les tissus jusqu’à 5 mois
après la fin du traitement [27]. 

Le rôle du préventeur prend alors toute son impor-
tance. En effet, il convient d’avertir et d’informer le per-
sonnel des risques encourus en de telles circonstances
ou de le protéger (protecteurs individuels contre le
bruit, pauses, suivi audiométrique) des ambiances
sonores limites par rapport à celles recommandées par
la législation : Lex,d=85dB(A). Dans de telles circons-
tances, se pose la question de la pertinence des limites
d’exposition lorsque les personnes sont en exposition
multifactorielle. En effet, les limites d’autorisation d’ex-
position au bruit, pendant une journée de travail, ont
été établies pour des sujets ne présentant pas de fragi-
lité particulière au niveau de l’oreille interne (vestibule
et cochlée). Or, après absorption d’AA, les limites
acceptables pour des sujets sains pourraient se révéler
dangereuses chez des sujets convalescents. 

DIURÉTIQUES

L’acide éthacrynique, plus connu sous le nom d’édé-
crine, et le furosémide, sont les deux diurétiques de
l’anse dont les effets ototoxiques sont les plus connus
en recherche médicale. Aujourd’hui, le furosémide
demeure le diurétique de l’anse le plus utilisé en cli-
nique. Trois caractéristiques essentielles permettent de
distinguer l’action ototoxique de ces diurétiques de
celle des AA :

- la latence de l’accident cochléaire est brève ; la sur-
dité engendrée par les diurétiques apparaît quelques
minutes seulement après l’administration ou l’ingestion
du diurétique ; 

- la surdité induite par les diurétiques n’est que tem-
poraire, à la différence de celle induite par les AA ; la
surdité régresse avec la clairance des diurétiques pour
disparaître totalement avec le médicament ;

- l’ototoxicité des diurétiques n’intéresse que la
cochlée ; le vestibule semble être préservé de l’action
ototoxique des diurétiques qui ne doivent donc pas
engendrer de troubles de l’équilibre.

Etant donné l’importance des équilibres liquidiens
existant entre les rampes labyrinthiques membra-
neuses de la cochlée (rampes tympanique, vestibulaire
et cochléaire), l’étude du mode d’action des diuré-
tiques s’est vite orientée vers la structure cochléaire res-

ponsable du maintien des caractéristiques électrochi-
miques de la périlymphe et de l’endolymphe. La strie
vasculaire semble être le tissu cochléaire touché princi-
palement par les diurétiques de l’anse. Les cellules mar-
ginales de la strie vasculaire augmentent de volume
tandis que celui des cellules intermédiaires diminue.
Or les cellules marginales sont largement impliquées
dans le transport actif et le maintien de la forte concen-
tration (150 mEq/l) de potassium dans l’endolymphe
remplissant la rampe cochléaire. Suite à la perturbation
des équilibres ioniques entre les compartiments, des
oedèmes intercellulaires apparaissent [28]. Le filtre
plasma-endolymphe est modifié, les équilibres sang-
liquides de l’oreille interne perturbés : une surdité tem-
poraire s’installe alors.

Dans le cas d’une prise de diurétique, le rôle du pré-
venteur se limite essentiellement à l’information du
patient, en insistant sur la vigilance particulière à appor-
ter vis-à-vis des signaux sonores d’avertissement que l’on
peut trouver sur différents matériels industriels. 

SALICYLATES

L’acide acétylsalicylique, plus communément appe-
lé aspirine, est le médicament considéré comme l’agent
pharmacologique le plus couramment consommé dans
les sociétés industrielles modernes. Il n’est pas rare que
le personnel en absorbe sur son lieu de travail. Si les
effets analgésiques, anti-inflammatoires ou anti-pyré-
tiques, sont les plus souvent recherchés, certaines per-
sonnes souffrant de maladies cardio-vasculaires ou
d’arthrites rhumatoïdes peuvent également en consom-
mer à des fins thérapeutiques. Un niveau sérique de
10-15 mg pour 100 ml correspond à la dose générale-
ment prise pour calmer une migraine, un mal de dent,
une fièvre. A ces concentrations, des déficits auditifs
partiels peuvent survenir [29]. Comme évoqué précé-
demment après absorption de diurétiques, les déficits
auditifs engendrés par la consommation de salicylates
ne sont que temporaires et réversibles. Certaines per-
sonnes ne s’aperçoivent même pas des déficits auditifs
dont elles souffrent. Lorsque la concentration sérique
atteint 19,6 mg pour100 ml, la majeure partie des
sujets ayant une audition « normale » avant la prise de
l’aspirine, se plaignent d’un sifflement de l’oreille (oto-
émissions), encore appelé acouphène. Cet effet secon-
daire est tellement reproductible que Mongan et coll.
[30] ont suggéré l’utilisation de ces oto-émissions
comme indicateur de concentration sérique des salicy-
lates chez les personnes souffrant d’acouphènes. 

Comment agit l’aspirine au niveau de l’oreille
interne pour engendrer des oto-émissions ? L’aspirine,
qui pénètre dans les rampes labyrinthiques par la strie
vasculaire (figure 3), modifie les équilibres ioniques si



précieux pour le mécanisme de transduction neuro-
sensorielle. Elle modifie également les déplacements
de la membrane basilaire [31] et la perméabilité
membranaire des cellules ciliées externes [32]. En
perturbant les cellules qui sont le moteur de l’amplifi-
cateur cochléaire [33], l’aspirine engendre une vibra-
tion de l’organe de Corti qui va se transmettre au
tympan, engendrant ainsi des acouphènes couplés à
une surdité temporaire. A ce jour, la potentialisation
des effets traumatisants du bruit par l’aspirine est
encore controversée [34, 35], elle ne semble pas faire
l’unanimité dans les milieux scientifique et médical.
Quoiqu’il en soit, les salicylates peuvent engendrer
des déficits auditifs temporaires. Aussi, pour des rai-
sons déjà évoquées, le préventeur se doit, cette fois
encore, d’informer et d’avertir les personnes exposées
au bruit, chacune d’entre elles étant un consomma-
teur potentiel d’aspirine.

SOLVANTS AROMATIQUES

Les solvants aromatiques comptent parmi les pro-
duits chimiques les plus utilisés dans l’industrie. Que ce
soit le toluène, qui entre dans la composition des pein-
tures, vernis, encres et agents dégraissants [36] ou le
styrène, plus limité au processus de fabrication des
résines renforcées à la fibre de verre [37], sans oublier
le xylène et l’éthylbenzène, tous ces solvants orga-
niques sont très volatils et toxiques pour les individus
qui les inhalent. Pour illustrer l’impact que peuvent
avoir ces agents chimiques en France, il faut rappeler
par exemple, que plus de 520 000 personnes travaillent
dans des industries produisant et/ou utilisant des
résines polyester, et au moins 30 000 professionnels
sont directement exposés au styrène [38]. A ce contin-
gent, on se doit d’ajouter les populations exposées au
toluène, au xylène et à l’éthylbenzène.

Cette étude étant limitée à l’aspect ototoxique des
solvants, seules les données de la littérature relatives à
l’audition sont abordées dans cette revue.

De nombreuses études épidémiologiques ont déjà
souligné le caractère potentiellement ototoxique des
solvants aromatiques [15, 39, 40]. Cependant, la diffi-
culté majeure rencontrée dans ce type d’étude, est de
caractériser et d’évaluer la surdité induite par les sol-
vants par rapport à celle induite par d’autres facteurs
confondants, comme le bruit par exemple. En effet,
aujourd’hui, seule l’audiométrie tonale est utilisée pour
diagnostiquer une perte auditive chez les salariés. Or,
avec ce seul outil comme moyen d’investigation, il est
impossible de dissocier le traumatisme « chimique » du
traumatisme « acoustique », tous deux se manifestant
par une perte de sensibilité auditive au voisinage des 
4-6 kHz, encore appelée scotome auditif. Ce moyen

d’investigation ne fournit donc pas de signature audio-
métrique permettant d’affirmer que la surdité diagnos-
tiquée est due à une intoxication par les solvants, et pas
seulement à l’exposition au bruit. Ceci explique peut-
être pourquoi, aujourd’hui, seul le bruit est considéré
comme responsable de la surdité professionnelle. En
prévention, il serait utile d’élaborer des outils
capables d’identifier la nature du dommage cochléai-
re. L’idéal serait que ces outils fournissent aux pré-
venteurs la possibilité de découvrir des indices pré-
coces de souffrances cochléaires, ou, au moins,
d’identifier des agents ototoxiques autres que le bruit.
Une fois identifiés et reconnus, ces agents oto-
toxiques pourraient alors faire l’objet d’une véritable
politique de prévention. 

L’expérimentation animale a fourni des informa-
tions précieuses concernant le pouvoir ototoxique des
solvants aromatiques [6, 41]. En outre, elle a permis
l’identification des tissus cochléaires les plus sensibles à
l’agression des solvants : les cellules ciliées externes
(CCE) se sont révélées les plus vulnérables aux sol-
vants [42, 43]. Elle a permis de distinguer les trauma-
tismes cochléaires induits par les solvants de ceux pro-
voqués par le bruit [11, 12]. Pour simplifier, le bruit
endommage mécaniquement l’organe de Corti en mal-
traitant les stéréocils implantés à l’apex des cellules
ciliées externes (figure 4) et internes [44, 45], tandis
que les solvants empoisonnent les CCE par leur pôle
basal en préservant les cellules ciliées internes [46].
Ces caractéristiques histopathologiques entre les effets
des solvants et ceux du bruit offrent des pistes promet-
teuses pour améliorer la prévention. En effet, la
recherche de l’outil de diagnostic des souffrances
cochléaires engendrées par les solvants doit s’inspirer
de la connaissance des mécanismes ototoxiques. Si
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Fig. 4 : Organe de Corti de rat vu au microscope à
balayage. Les trois rangées de cellules ciliées laissent
apparaître leur pinceau de stéréocils en forme de «V»
par opposition à la palissade de stéréocils coiffant les
cellules ciliées internes.
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l’audiométrie tonale reste un outil performant pour
diagnostiquer une surdité globale et centrale, il n’est
certes pas le plus adapté pour déceler un empoisonne-
ment du récepteur auditif périphérique, et plus spécifi-
quement des CCE. 

Il faut rappeler que les CCE constituent le support
anatomique de l’amplificateur cochléaire. Elles sont
capables de se contracter ou de s’allonger. Leur struc-
ture anatomique particulière leur donne même le pou-
voir d’émettre des sons (oto-émissions), lorsque la phy-
siologie générale de la cochlée est quelque peu pertur-
bée. Elles constituent en fait le générateur des acou-
phènes. En provoquant et mesurant les oto-émissions
chez des sujets exposés aux solvants, il serait peut-être
possible de mesurer la souffrance des CCE induite par
l’intoxication aux solvants. Les produits de distorsion
(2f1-f2), déjà utilisés en clinique, seraient sans doute
un outil précieux dans la surveillance de l’audition des
personnes exposées. 

Par ailleurs, l’empoisonnement des CCE par des
solvants laisse présumer une fatigabilité accrue et
donc une diminution des performances dans le trai-
tement des informations auditives par le nerf auditif.
L’enregistrement des potentiels auditifs engendrés
par des bouffées de stimulations acoustiques de plus
en plus rapprochées (rythme croissant de stimula-
tion) pourrait également constituer un test de fatiga-
bilité. Ces nouveaux outils audiométriques sont
actuellement à l’étude à l’INRS, chez l’animal de
laboratoire, et pourraient être proposés aux préven-
teurs dans un avenir proche.

Pour achever cette réflexion sur les effets oto-
toxiques des solvants, les effets d’exposition combinée
au bruit et aux solvants ne peuvent être ignorés. Cette
fois encore, l’expérimentation animale a montré qu’il
existe un risque réel de potentialisation des effets du
bruit par les solvants, ou inversement [11, 12]. Cette
potentialisation avait d’ailleurs été pressentie par des
études à caractère épidémiologique [47 à 49]. Comme
pour les AA, se pose encore la question de la pertinen-
ce des limites d’exposition au bruit ou celle des valeurs
limites moyennes d’exposition aux solvants pour des

personnes exposées à la fois au bruit et aux solvants.
En effet, les limites d’exposition au bruit ont été éta-
blies pour des sujets ne présentant pas de fragilité par-
ticulière au niveau de l’oreille interne (vestibule et
cochlée). Or l’inhalation de solvants aromatiques fragi-
lise l’oreille interne de telle sorte que des limites accep-
tables pour des sujets sains exposés seulement au bruit
pourraient se révéler dangereuses chez des sujets expo-
sés aux deux agents ototoxiques. 

Conclusion
Le bruit reste sans conteste la nuisance profes-

sionnelle la plus nocive pour l’audition des salariés.
D’autres nuisances, d’origine professionnelle ou
extraprofessionnelle, peuvent également endomma-
ger leur audition, surtout lorsqu’elles coexistent avec
une exposition au bruit. La législation en vigueur, et
particulièrement la limite d’exposition au bruit
[Lex,8h = 85dB(A)] s’applique efficacement aux
sujets sains, sans fragilité particulière au niveau de
l’oreille interne. Aujourd’hui, se pose la question de la
pertinence de cette valeur lorsque les salariés sont
exposés simultanément au bruit et à d’autres agents
ototoxiques. En effet, une oreille interne fragilisée par
un ou plusieurs agents ototoxiques pourrait se révéler
plus vulnérable à une agression sonore qu’une oreille
exposée uniquement au bruit. Fort des données expé-
rimentales récentes, le préventeur se doit désormais
d’alerter les individus exposés à des nuisances mul-
tiples des risques encourus pour leur audition et de
les protéger. Par ailleurs, de nouveaux champs de
recherche devraient être développés pour tester la
pertinence des valeurs limites dans un environnement
professionnel multifactoriel. 
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