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Résumé
Les solvants organiques sont d’utilisation courante en milieu indus-
triel, et l’exposition combinée au bruit et aux solvants purs ou
mélangés concerne de nombreux salariés de divers secteurs. Si les
effets neuro-centraux des solvants organiques sont maintenant bien
connus, leurs effets neuro-sensoriels et en particulier auditifs, cons-
tituent un axe de recherche en développement. En effet, l’expéri-
mentation chez l’animal a montré que la coexposition solvants-bruit
a des effets ototoxiques synergiques et que les lésions du système
auditif seraient à la fois cochléaires et rétrocochléaires. Chez
l’homme, nous ne disposons que de quelques études épidémiologi-
ques en milieu professionnel qui suggèrent un effet ototoxique de
solvants particuliers et des mélanges de solvants avec, quand elle a
été étudiée, une interaction avec le bruit.
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Otoneurotoxic effects of solvents:
Review of the Literature
Organic solvents are used in the industrial environment, and the
combined exposure to noise and solvents (pure or in mixtures) is of
concern to numerous workers from various economic sectors.
Although the effects of organic solvents on the central nervous sys-
tem are well known, their sensorineural effects, particularly in the
auditory system, constitute a new area for research. Studies con-
ducted with experimental animals have shown that the combined
exposure to solvents and noise results in a synergistic effect on the
auditory system, and that the lesions can be both cochlear and retro-
cochlear. In humans, there is now evidence from epidemiological
studies in the occupational environment suggesting an ototoxic

effect of some single solvents and solvent mixtures, as well as evi-
dence of an interaction between noise and solvents on the auditory
function.

Copyright © 2002 S. Karger AG, Basel

Ototoxische Wirkung der Lösungsmittel:
Übersicht der Literatur
Der Einsatz organischer Lösungsmittel in der Industrie ist stark ver-
breitet, so dass zahlreiche Arbeitnehmer von der gleichzeitigen Bela-
stung durch Lärm und reine Lösungsmittel oder Lösungsmittel-
mischungen betroffen sind. Während die Auswirkungen organischer
Lösungsmittel auf das zentrale Nervensystem mittlerweile ziemlich
gut bekannt sind, entwickelt sich die Untersuchung ihrer sensorineu-
ralen Effekte, insbesondere ihrer Auswirkungen auf das Gehör, zu
einem Forschungsschwerpunkt. Im Tierversuch hat sich nämlich her-
ausgestellt, dass die Parallelbelastung durch Lösungsmittel und Lärm
synergetische ototoxische Wirkungen hat und dass die Gehörschädi-
gungen sowohl kochleärer als auch retrokochleärer Art sein dürften.
Was den Menschen betrifft, so verfügen wir lediglich über wenige
epidemiologische Untersuchungen im beruflichen Umfeld, die eine
ototoxische Wirkung besonderer Lösungsmittel und Lösungsmittel-
mischungen vermuten lassen, wobei eine Interaktion mit dem Lärm
besteht, sofern dies überhaupt untersucht wurde.

Introduction

Les solvants organiques purs tel que le sulfure de car-
bone, le toluène, le xylène, le trichloréthylène, le chlorure
de méthylène, le styrène, ou mélangés tel que le white-
spirit sont des produits largement utilisés dans les encres
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d’imprimerie, les peintures, les laques, les colles, les
dégraissants, les détachants. Leur utilisation dans certai-
nes branches industrielles peut s’accompagner d’une ex-
position à de hauts niveaux sonores. Ainsi, en France,
l’enquête SUMER 1994 [1] a recensé 2,4 millions de sala-
riés exposés, dans le cadre de leur travail, aux solvants, et
parmi ceux-ci certains sont exposés à un double risque
ototoxique: bruit et solvants.

Les solvants organiques sont généralement des compo-
sés volatiles qui pénètrent dans l’organisme essentielle-
ment par voie pulmonaire et dans une moindre mesure
par voie cutanée. Leur caractère lipophile favorise leur
absorption puis leur concentration dans le tissu cérébral et
est à l’origine d’effets sur le système nerveux central
(SNC).

C’est un médecin français, Delpech [2], qui, le premier,
a décrit, dès les années 1860, et ce avec une grande préci-
sion, les troubles psychiques que présentaient des ouvriers
exposés au sulfure de carbone lors de la vulcanisation à
froid du caoutchouc. Travaillant dans de petits ateliers
mal ventilés, ces ouvriers étaient sujets à «des troubles
intellectuels (affaiblissement de la mémoire, vague et
confusion des idées), des difficultés sexuelles, des troubles
du sommeil (insomnie, agitation nocturne, rêves pénibles,
réveils en sursaut), une somnolence diurne (avec abatte-
ment, état de torpeur et d’inertie) et des accès alternatifs
de gaieté et de déchaînements de rage folle parfois respon-
sables de défenestration».

Jusqu’en 1960, les publications sont des rapports de
cas cliniques. Dans les années 1970, une neuropsycholo-
gue, Helena Hanninen, initie les première études épidé-
miologiques sur les effets toxiques pour le SNC des
métaux et du sulfure de carbone [3]. Très rapidement l’in-
térêt se porte sur les solvants organiques et le nombre de
publications sur la neurotoxicité des solvants augmente
de façon spectaculaire [4]. Ces multiples travaux ont per-
mis d’établir une typologie clinique (Classification de
Raleigh, 1985 [5]) qui différencie deux effets des solvants,
les effets immédiats que ressentent, par exemple, les pein-
tres après une journée de travail et les effets qui persistent
même après une longue soustraction au risque.

Les effets aigus des solvants sur le SNC ont pu facile-
ment être établis. Ils ont été suspectés lors d’intoxications
accidentelles (professionnelles ou domestiques) ou addic-
tives: après usage de doses massives de solvants, comme le
toluène ou le «trichlo», de nombreux toxicomanes présen-
taient des séquelles sévères et irréversibles: paralysie des
nerfs crâniens, syndrome parkinsonien, ataxie, atrophie
cérébelleuse, démence, tremor [6].

Dans le cas des expositions à de faibles doses, les effets
aigus ont été mis en évidence par des études expérimenta-
les en chambre d’exposition, autorisées dans de nom-
breux pays. Des volontaires sains sont exposés à des doses
croissantes de solvant dans l’air ambiant et leurs perfor-

mances intellectuelles sont mesurées et comparées à celles
qu’ils ont sans exposition.

Les manifestations cliniques d’une intoxication profes-
sionnelle aiguë aux solvants organiques débutent par des
vertiges, des troubles de l’équilibre et de la coordination,
des céphalées, des nausées, une somnolence et des trou-
bles du sommeil dans la nuit qui suit l’exposition. Ils s’ag-
gravent quand l’exposition augmente, pouvant évoluer
vers un état narcotique puis comateux jusqu’au décès.

En France, dans le cadre d’une exposition profession-
nelle, les effets de quelques solvants connus pour leur neu-
rotoxicité centrale aiguë sont soumis à réparation: 9
tableaux de maladies professionnelles du Régime Général
de la Sécurité Sociale (SS) leur sont consacrés [7].

La connaissance des effets neurotoxiques aigus des sol-
vants et de leurs relations dose-effet a également permis
de définir des normes de concentration admissible
(VLE = valeur limite d’exposition à court terme) dans
l’ambiance de travail, propres à chaque produit [8].

La reconnaissance des effets neuro-centraux chroni-
ques des solvants, qui persistent même après élimination
du solvant de l’organisme a longtemps alimenté des
débats scientifiques. La classification de Raleigh a finale-
ment fait l’objet d’un consensus: les premiers symptômes
(atteinte de la mémoire et troubles du caractère à type
d’irritabilité) constituent le syndrome psycho-organique.
Si l’exposition se prolonge dans le temps, ce syndrome
d’abord réversible évolue vers une encéphalopathie toxi-
que présentant toutes les caractéristiques d’une démence.

La plupart des pays européens ont adopté une législa-
tion reconnaissant les effets chroniques neuro-centraux
des solvants comme maladie professionnelle. En France,
cette réparation est très restrictive ne concernant que le
sulfure de carbone (Tableau des Maladies Professionnel-
les du Régime Général de la SS No. 22 [7]) et les dérivés
halogénés des hydrocarbures aliphatiques: chloroforme,
trichloréthylène, chlorure de méthylène, perchloréthylène
(Tableau des Maladies Professionnelles du Régime Géné-
ral de la SS No. 12 [7]). Pour de nombreux solvants et
leurs mélanges, les effets neuro-centraux, qu’ils soient
aigus ou chroniques, ne sont pas reconnus.

L’établissement d’une relation dose-effet dans le cas
d’une exposition chronique a également permis de définir
les valeurs limites de moyenne d’exposition (VME). Les
seuils réglementaires sont propres à chaque pays et la
France a une position différente de celles de ses homolo-
gues européens. Ainsi, la VME du toluène est de 100 ppm
en France alors qu’elle est de 50 ppm en Allemagne et aux
USA et de 50 ppm pour le styrène contre 20 ppm pour
d’autres pays [8].

Plus récemment, des équipes de recherche se sont inté-
ressées aux effets neurosensoriels et en particulier à l’at-
teinte auditive en cas d’exposition aux solvants. Des
recherches expérimentales chez l’animal et épidémiologi-
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ques chez l’homme au travail ont permis de mette en évi-
dence des effets ototoxiques d’une telle exposition, de pré-
ciser, dans certains cas, la relation dose-effet et d’envisa-
ger certains des mécanismes physiopathologiques de cette
ototoxicité.

C’est dans le cadre du développement récent de cette
discipline que nous proposons la revue de la littérature
ci-après.

Nous évoquerons, dans un premier temps, les connais-
sances sur l’ototoxicité des solvants, acquises grâce à l’ex-
périmentation animale, puis celles issues des études chez
l’homme, que l’exposition aux solvants, soit aiguë ou
chronique, qu’ils soient seuls ou mélangés ou combinés à
une exposition au bruit.

L’expérimentation animale

Exposition aux solvants seuls
Toluène. Ce composé est un solvant organique aroma-

tique dont la structure chimique est proche de celle du
benzène. Plusieurs auteurs ont montré, à l’aide de techni-
ques comportementales ou électrophysiologiques, que
l’inhalation ou l’ingestion de toluène entraîne des déficits
auditifs permanents chez le rat [9–19]. Ces pertes auditi-
ves ont tout d’abord été localisées dans la région cochléai-
re discriminant les hautes fréquences [10, 14] puis plus
récemment dans les fréquences moyennes [16, 20, 21],
c’est-à-dire dans la gamme de meilleure sensibilité auditi-
ve pour le rat. Il s’agissait probablement d’une atteinte
périphérique puisque l’exposition au toluène n’entraînait
pas de modification des latences des potentiels évoqués
auditifs (PEA) au niveau du tronc cérébral [14]. Les pro-
duits de distorsion des otoémissions enregistrés chez des
rats exposés à des vapeurs de toluène ont présenté des
amplitudes réduites [22], ce qui traduisait une altération
du fonctionnement des cellules ciliées externes (CCE).
Ceci a été confirmé par les études morphologiques qui ont
montré des pertes de CCE, graduellement de la 3e vers la
1re rangée [9, 15]. Les effets du toluène ont été opposés
aux pertes cellulaires induites par le bruit [39] ou les ami-
noglycosides [24], par exemple, qui endommageaient
d’abord la 1re rangée, puis les 2e et 3e rangées.

McWilliams et al. [25] se sont intéressés à l’ototoxicité
aiguë du toluène chez le cochon d’Inde, à des doses d’ex-
position inférieures à celles utilisées d’habitude dans les
études du déficit auditif permanent chez le rat. Des dys-
fonctions auditives transitoires ont été objectivées pour
des doses de 250 ppm; elles étaient associées à une baisse
temporaire de l’activité enzymatique de la succinate dés-
hydrogénase des CCE de la région cochléaire qui discrimi-
nent les moyennes fréquences. Aucune anomalie morpho-
logique telle que la mort de cellule ciliée n’a été observée.
L’ototoxicité du toluène existe même à de faibles doses

chez le cochon d’Inde et se traduit par une baisse de l’acti-
vité énergétique des cellules ciliées.

Styrène. La structure chimique du styrène est proche
de celle du toluène et son ototoxicité a été mise en éviden-
ce chez le rat [20, 26]. L’allure du traumatisme est en tout
point identique à celle induite par le toluène [27] mais
avec des concentrations deux fois moins importantes. En
conséquence, le styrène semble deux fois plus ototoxique
que le toluène [26, 27]. Les analyses morphologiques
cochléaires ont montré une disparition progressive des
CCE de la 3e vers la 1re rangée [27, 28] tandis que les
cellules ciliées internes (CCI) étaient relativement bien
préservées. Le styrène endommage également les corps
cellulaires des neurones situés dans les ganglions spiraux
médian et basal [29]: le styrène est donc un solvant oto-
toxique potentiellement neurotoxique, comme le suggère
Arlien-Soborg [4] dans ses conclusions.

Le styrène provoque également une atteinte vestibulai-
re chez l’animal. En effet, chez le lapin, Larsby et al. [30]
ont montré que l’injection de styrène dans la veine jugu-
laire provoquait l’apparition d’un nystagmus de position,
c’est-à-dire un nystagmus lié à la position de la tête dans
l’espace. Chez le rat, Tham et al. [31, 32] ont mis en évi-
dence une modification du réflexe vestibulo-oculaire
après injection de styrène, qui se traduit par un allonge-
ment de la durée du nystagmus au cours d’épreuves d’ac-
célération rotatoire.

Xylène. La structure chimique du xylène est proche de
celles du toluène et du styrène. L’exposition de rats à dif-
férents mélanges de xylènes (ortho-, méta- et paraxylène)
a provoqué, soit des déficits auditifs permanents dans la
gamme des fréquences moyennes [20], soit peu ou pas de
modifications de la fonction auditive [18, 19]. Ces diffé-
rences résultaient probablement des proportions entre les
trois isomères dans les mélanges utilisés.

Trichloroéthylène. Différents auteurs ont rapporté les
effets ototoxiques du trichloroéthylène chez le rat [20, 33–
38]. Cependant, à la différence des solvants aromatiques,
les pertes auditives induites par le trichloroéthylène n’ap-
paraissaient qu’après exposition à des concentrations éle-
vées (62000 ppm, 6–18 h/jour pendant 1–12 semaines).
Les pertes auditives étaient localisées dans la région des
fréquences moyennes [20] et résultaient d’une atteinte
préférentielle des corps cellulaires des neurones spiraux
situés dans le ganglion spiral médian [37]. L’ototoxicité
du trichloroéthylène est donc d’origine neuronale. Cer-
tains auteurs ont montré que le trichloroéthylène a égale-
ment un effet sur le système vestibulaire [38, 39]. Il provo-
que notamment l’apparition d’un nystagmus de position
et une augmentation de la durée des phases lentes.

Autres solvants. Le chlorobenzène et l’éthylbenzène
sont d’autres solvants dont la structure chimique est pro-
che de celle du toluène et sont ototoxiques chez le rat
[40, 41].
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Le n-hexane (solvant aliphatique) et le disulfure de car-
bone (composé inorganique) sont des agents neurotoxi-
ques qui ont été associés à une diminution de la sensibilité
auditive. En fait, les études réalisées chez le rat on montré
un effet sur les latences et les amplitudes des PEA au
niveau du tronc cérébral [42–44]. Ces données plaident en
faveur d’une ototoxicité d’origine rétrocochléaire.

Mécanismes possibles de l’ototoxicité des solvants aro-
matiques. Les études d’ototoxicité réalisées avec les sol-
vants ont montré que la région cochléaire discriminant les
fréquences moyennes était la première endommagée. La
tonotopicité du traumatisme est donc très différente de
celle obtenue avec d’autres agents ototoxiques tels que les
aminoglycosides [45, 46] ou les antitumoraux [47] qui
endommagent en premier lieu la base de la cochlée, c’est-
à-dire les hautes fréquences. Les solvants altèrent le fonc-
tionnement des cellules de l’organe de Corti et en particu-
lier les CCE qui disparaissent progressivement de la 3e
vers la 1re rangée [27]. Ce type d’altération est vraisem-
blablement dû au mode d’atteinte de la cochlée qui s’ef-
fectuerait, selon Campo et al. [48], par voie sanguine, à
partir de la strie vasculaire, via les cellules du sulcus exter-
ne. Compte tenu de la capacité des solvants à modifier la
fluidité membranaire [49–51], la contamination des CCE
serait susceptible de provoquer une déstructuration des
membranes de ces cellules [52]. La motilité des CCE
serait alors perturbée et la transduction mécanosensoriel-
le altérée. Par ailleurs, les altérations du ganglion spiral
observées lors d’exposition au styrène et au trichloroéthy-
lène suggèrent également l’existence d’une atteinte rétro-
cochléaire par voie neuronale.

En ce qui concerne les effets des solvants sur le système
vestibulaire, les travaux effectués ont montré que le réflexe
vestibulo-oculaire était altéré [39, 53, 54]. En fait, selon
certains auteurs, ce serait la connexion GABAergique entre
le vestibule et le cervelet qui serait affectée [53, 55].

Exposition combinée aux solvants et au bruit
Toluène-bruit. La première étude des effets combinés

bruit-solvants chez l’animal a été réalisée par Johnson et
al. [56, 57]. Ils ont successivement exposé des rats au bruit
et au toluène. Une synergie des effets a alors été mise en
évidence. Une interaction synergique a également été
observée chez des rats après exposition successive au
toluène puis au bruit [58]. Cette interaction a été mise en
évidence pour des niveaux d’exposition au toluène assez
élevés (1000, 1500 et 2000 ppm). Les pertes auditives
n’étaient pas plus importantes à 2000 qu’à 1500 ppm,
indiquant un effet-plafond. L’effet synergique est maxi-
mal quand le toluène est encore présent dans la cochlée
(quand l’exposition au bruit survient 30 jours après l’ex-
position au toluène). En revanche, dans le cas d’une expo-
sition successive au bruit puis au toluène, on n’observe
qu’une simple addition des effets.

L’exposition simultanée bruit-toluène a été réalisée par
Lataye et Campo [59] et a confirmé l’existence d’une in-
teraction entre ces deux agents. Après exposition combi-
née, les pertes auditives et les pertes de cellules ciliées
étaient supérieures à la somme des pertes induites par
chaque agent seul ce qui suggère l’existence d’une interac-
tion synergique entre le toluène et le bruit. Sur le plan
morphologique, les cochlées de ces animaux présentaient
à la fois des pertes de CCE, caractéristiques d’une patho-
logie due au toluène, et des destructions des stéréocils,
caractéristiques d’un traumatisme dû au bruit.

Styrène-bruit. L’exposition combinée au styrène et au
bruit a été réalisée par Lataye et al. [60] chez le rat et a
montré des pertes auditives et cellulaires supérieures à la
somme des pertes induites par chaque agent seul. Il s’agis-
sait donc d’une synergie des effets due à la coexistence de
pathologies d’origine chimique, due au styrène, et d’origi-
ne mécanique, due au bruit.

Trichloroéthylène-bruit. L’exposition combinée au tri-
chloroéthylène et au bruit réalisée chez le rat par Muijser
et al. [61] a montré que l’amplitude des pertes auditives
était également supérieure à la somme des pertes induites
par chaque agent seul. Malheureusement, aucune analyse
morphologique n’a été effectuée.

L’expérimentation animale suggère que les solvants
ont des mécanismes ototoxiques divers et qu’il y a un effet
synergique de l’exposition combinée au bruit et aux sol-
vants, pour des doses d’exposition relativement impor-
tantes [62]. Ceci est suffisamment préoccupant pour que
des études épidémiologiques soient menées, notamment
en milieu professionnel, où la coexposition est une situa-
tion fréquente, même si les doses d’exposition aux sol-
vants sont généralement beaucoup plus faibles.

Les études chez l’homme

Exposition aux solvants seuls
Exposition aiguë
Dans la littérature on ne retrouve que peu d’études sur

les effets auditifs de l’exposition aiguë aux solvants seuls.
Une seule a mis en évidence une diminution d’amplitude
de la deuxième onde des potentiels évoqués auditifs pré-
coces après une exposition à 50 ppm de trichloréthylène
pendant 3.5 h [63].

Les études sur l’exposition aiguë aux solvants se sont
essentiellement centrées sur les atteintes cognitives et ves-
tibulaires [64–66] potentiellement à risque d’accidents du
travail. En effet, dans une logique de sécurité profession-
nelle à court terme, il semble légitime de se préoccuper en
premier lieu des atteintes psychomotrices, de l’attention
ou de l’équilibre, dangereuses dans un contexte de travail
sur machine ou sur échafaudage. Ainsi, trois études ont
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mis en évidence, en cas d’exposition aiguë aux solvants
[64–66], une atteinte de l’équilibre, telle qu’une perturba-
tion du test de Romberg et du test optokinétique, une alté-
ration de la dextérité manuelle, une accélération de la
vitesse des saccades oculaires, et une perturbation de la
suppression des mouvements oculaires sur fauteuil rota-
toire.

Exposition chronique
Les publications sur les atteintes auditives dues à l’ex-

position chronique aux solvants sont plus nombreuses.
Sulfure de carbone. Les PEA de 75 salariés d’une usine

fabriquant de la viscose, exposés au sulfure de carbone,
ont été comparés à ceux de 40 salariés d’une usine fabri-
quant du nylon, non exposés. Les exposés ont été répartis
en trois groupes selon la durée et l’actualité de l’exposition
professionnelle: en cours depuis plus de 240 mois (34 sala-
riés), interrompue et ayant duré plus de 120 mois (16 sala-
riés) et actuelle, entre 24 et 84 mois (25 salariés). Les
latences du pic V ainsi que les intervalles entre les pics
III-V et I-V étaient significativement plus longs dans le
groupe pour lequel la durée d’exposition était la plus lon-
gue. L’allongement significatif de la latence entre les pics
III-V suggère que l’exposition chronique au sulfure de car-
bone altère les voies auditives ascendantes du tronc céré-
bral. La récupération semble possible, les PEA du groupe
où l’exposition a été interrompue n’étant pas significati-
vement altérés par rapport à ceux du groupe témoin [67].

Styrène. Une perte d’audition pour des fréquences
supérieures à 16 kHz chez 59 travailleurs exposés à des
doses de styrène de 14 à 33 ppm depuis 9 ans en moyenne
a été retrouvée chez les salariés les plus exposés comparés
aux moins exposés [68]. L’exposition chronique à ce sol-
vant peut également induire des atteintes du cervelet et du
tronc cérébral: 18 travailleurs de l’industrie du plastique
de bateaux de plaisance, exposés à des doses de styrène de
6 à 23 ppm pendant 11 ans en moyenne, ont présenté une
augmentation des oscillations posturales en condition
yeux ouverts et yeux fermés et des anomalies au test de
suppression visuelle sur fauteuil rotatoire. Pour 7 person-
nes, l’audiométrie vocale avec interruptions périodiques
et les potentiels tardifs cognitifs étaient perturbés [69].

Toluène. Des PEA précoces ont été réalisés chez 49
salariés d’une imprimerie, exposés à de faibles doses de
toluène pendant une durée moyenne de 20 ans et chez 59
témoins [70]. Le niveau d’exposition au toluène a été éva-
lué dans les deux groupes par la concentration sérique en
toluène et par la concentration urinaire en acide hippuri-
que et ortho-crésol. Les auteurs ont observé, chez les expo-
sés, une diminution significative d’amplitude pour toutes
les ondes, un retard significatif à l’apparition de P1 et une
augmentation de l’intervalle inter-pics P3–P5, suggérant
que la réponse du tronc cérébral était affectée en cas d’ex-
position chronique à de faibles doses de toluène [70].

Abbate et al. [71] ont rapporté des résultats similaires 3
ans plus tôt. Parmi 300 travailleurs de l’imprimerie, expo-
sés à des niveaux moyens de toluène de 97 ppm, pendant
12–14 années, 40 salariés, exempts de toute atteinte audi-
tive, ont été sélectionnés. Un groupe-témoin de 40 salariés
a été constitué. Les PEA tardifs étaient altérés chez les
salariés exposés.

Les résultats de ces deux études sont à interpréter avec
prudence du fait de la sélection des salariés et de l’absence
de prise en compte de l’exposition au bruit [70, 71].

Trichloréthylène. Chez 40 travailleurs exposés au tri-
chloréthylène, 26 présentaient des pertes auditives bilaté-
rales, neuro-sensorielles dans les hautes fréquences.
L’électronystagmographie mettait en évidence des trou-
bles de l’équilibre [72].

Mélange de solvants. Des tests périphériques et cen-
traux de l’audition ont été réalisés chez des salariés expo-
sés à divers solvants industriels [73]. Les résultats des tests
périphériques étaient normaux pour la plupart des sala-
riés. Pour les tests centraux (reconnaissance du discours
filtré et réponses cognitives), des anomalies d’importance
diverse ont été observées.

Des PEA ont été réalisés chez 40 salariés d’une usine
produisant du caoutchouc. Des anomalies de type allon-
gement des latences des pics ou des latences entre les pics
on été observées chez les salariés exposés par rapport aux
non-exposés [74].

Les fonctions vestibulaires, oculo-motrices et auditives
de 53 travailleurs exposés à des solvants aromatiques ont
été explorées. L’exposition professionnelle était interrom-
pue depuis au moins 4 ans et le temps moyen d’exposition
était de 15 ans. Des troubles de l’équilibre ont été obser-
vés chez 19 personnes ainsi qu’une asymétrie des réac-
tions vestibulaires au test calorique pour 8 d’entre elles.
Dix personnes présentaient un nystagmus spontané pa-
thologique et des anomalies au test des saccades ont été
mises en évidence chez 25 personnes. La performance au
test de suppression visuelle sur fauteuil rotatoire était
altérée chez 17 personnes. En ce qui concerne les perfor-
mances audiologiques, 31 patients ont présenté des scores
de discrimination diminués à l’audiométrie vocale avec
interruptions périodiques. Audiométrie tonale liminaire,
audiométrie vocale, réflexes stapédiens et test de fatigabi-
lité étaient normaux compte tenu de l’âge [75].

Quarante-huit personnes exposées à des solvants
contenus dans les peintures pendant 20 ans en moyenne et
40 témoins non exposés ont bénéficié de PEA, électronys-
tagmographie et posturographie. Les exposés présentaient
plus souvent des anomalies que les non exposés, ainsi que
les personnes consommant de l’alcool par rapport aux
personnes n’en consommant pas, mais de façon non signi-
ficative dans les deux analyses [76].

Une altération des performances aux tests d’audiomé-
trie vocale avec interruptions périodiques et une augmen-



146 Otorhinolaryngol Nova 2001;11:141–150 Demange/Chouanière/Loquet/Perrin/
Johnson/Morata

tation de latence de PEA tardifs a été mise en évidence
chez 10 travailleurs parmi 16 présentant une encéphalo-
pathie toxique légère induite par un mélange de solvants
aromatiques et aliphatiques [77–79].

Les mêmes altérations de performance au test d’audio-
métrie vocale avec interruptions périodiques ont été ob-
servées chez la plupart des patients souffrant d’encéphalo-
pathie toxique [80].

Cette littérature établit, avec des degrés de certitude
différents selon les produits, que parmi les quelques sol-
vants explorés, 5 sont sûrement ou probablement ototoxi-
ques. Il s’agit du sulfure de carbone, du toluène, du sty-
rène, du xylène et du trichloréthylène [81].

Le délai de latence minimal pour observer des effets
auditifs après exposition aux solvants a été évalué à 2–3
ans, mais il pourrait être écourté en cas de coexposition
solvants-bruits [82]. Jacobsen et al. [83] l’ont estimé à 5
ans. Cependant, pour cet aspect également, les données
sont insuffisantes et la latence paraît essentiellement dé-
terminée par le produit et les modalités de l’exposition
(intensité, existence de pics, exposition continue ou inter-
mittente [82].

Exposition combinée aux solvants et au bruit
Les effets aigus sur le système auditif de la coexposi-

tion solvants et bruit n’ont pas fait l’objet, à notre connais-
sance, de publications. En revanche, on dispose de don-
nées, chez l’homme, sur les effets à long terme d’une expo-
sition professionnelle répétée aux solvants et au bruit.

Sulfure de carbone-bruit. Des pertes auditives induites
par les solvants sur des fréquences bien supérieures à cel-
les attendues pour cette activité professionnelle ont été
observées chez 258 travailleurs d’une industrie textile,
exposés au sulfure de carbone et au bruit [84].

Styrène-bruit. Johnson et al. [85] ont étudié la perte
auditive de travailleurs exposés au bruit et au styrène. Ils
ont réalisé une étude préliminaire auprès de 14 travail-
leurs exposés et 10 témoins. Malgré la faiblesse des effec-
tifs, des différences entre exposés et nonexposés ont été
observées sur les performances du test d’intelligibilité
dans le bruit et du PMTF.

L’effet de l’exposition professionnelle à de faibles ni-
veaux de styrène et de bruit a été étudié à grande échelle
par la même équipe 2 ans plus tard [86]. Trois groupes
d’exposition ont été constitués: coexposition styrène-bruit
(n = 150), exposition au bruit seul (n = 75) et groupe
témoin non exposé (n = 60). Soixante pour cent environ
des salariés des deux premiers groupes étaient exposés au
bruit en dessous des limites légales en vigueur en Suède
(85 dB) et l’exposition était similaire dans les deux grou-
pes (de 75 à 116 dB). L’exposition au styrène était faible:
3,5 ppm en moyenne. Des pertes auditives, définies par
les auteurs comme une diminution du seuil auditif de plus
de 25 dB, ont été observées pour des fréquences de plus de

2 kHz chez 47% des exposés au styrène et au bruit et chez
42% des exposés uniquement au bruit. Des seuils d’audi-
tion étaient significativement plus élevés à 2, 4 et 6 kHz
chez les travailleurs exposés au styrène par rapport aux
exposés au bruit seul et aux témons. L’âge, l’exposition au
bruit actuelle et passée et les niveaux de l’acide mandéli-
que urinaire étaient significativement associés à l’existen-
ce d’une perte auditive. L’odds ratio estimé pour la perte
auditive était 2,4 fois supérieur pour l’augmentation
d’une millimole d’acide mandélique par gramme de créa-
tinine [intervalle de confiance à 95% (IC): 1,01–5,88],
1,18 fois supérieur pour l’augmentation de l’exposition
sonore actuelle de 1 dB (IC: 1,01–1,38), et 1,19 fois supé-
rieur pour un vieillissement d’une année (IC: 1,11–1,28).
Lorsque les auteurs ont défini l’exposition qualitative-
ment en retenant comme exposés, les salariés dont la
concentration urinaire en acide mandélique en fin de pos-
te était supérieure à 800 mg/g créatinine qui correspond à
la valeur limite d’exposition recommandée par l’Ameri-
can Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH), l’odds ratio de l’analyse de l’effet de l’exposi-
tion sur la perte auditive était de 12. L’interaction entre le
bruit et le styrène n’était pas significative, suggérant un
effet au plus additif de ces deux facteurs.

En Pologne, les résultats d’une étude réalisée selon un
protocole similaire à celui de l’étude ci-dessus, confirment
les résultats précédents [87]. Un groupe de salariés expo-
sés au styrène et au bruit (n = 171, dose moyenne d’expo-
sition au styrène sur 8 h de 11 à 38 ppm, niveau sonore de
78 à 86 dB) a été comparé à un groupe de salariés exposés
au bruit et à d’autres solvants (n = 216) ainsi qu’à un grou-
pe témoin non exposé (n = 159). Des pertes auditives de
25 dB pour des fréquences de plus de 2 kHz ont été obser-
vées chez 70% des exposés au styrène et au bruit et chez
16% des non-exposés. Des seuils d’audition étaient signi-
ficativement plus élevés à 2, 4 et 6 kHz chez les exposés au
styrène par rapport aux exposés au bruit seul et aux
témoins. Le risque de présenter une perte auditive était 12
fois supérieur dans le groupe exposé au styrène par rap-
port au groupe témoin (IC: 5,7–19,2).

Sass-Kortsak et al. [88] ont évalué les effets de l’exposi-
tion au styrène et au bruit chez 299 travailleurs dans l’in-
dustrie des fibres renforcées. Le niveau sonore d’exposi-
tion était de 85 à 90 dB, celui de l’exposition au styrène
inférieur à 50 ppm. La perte auditive était mesurée par les
seuils d’audition en audiométrie tonale liminaire. Seule
l’association entre exposition au bruit et perte auditive a
été retrouvée, l’association entre exposition au styrène et
déficit auditif étant négative.

Toluène-bruit. La fonction auditive de 188 impri-
meurs, exposés au bruit et au toluène, a été examinée, à un
an d’intervalle, à l’aide d’une audiométrie tonale limi-
naire. Au premier examen, aucun effet de l’intensité de
l’exposition n’a été observé, alors que la durée d’emploi
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était associée à une perte d’audition. Au second examen,
ni l’intensité de l’exposition ni la durée d’emploi n’étaient
associées à une perte d’audition. En revanche, une perte
auditive était significativement associée à une coexposi-
tion à ces deux facteurs. Il semble que la durée d’exposi-
tion intervienne, dans la perte auditive, plus que le niveau
d’exposition, et que l’exposition au toluène soit un facteur
aggravant de la perte auditive liée à l’exposition au bruit
[89].

Mélanges de solvants-bruit. Jacobsen et al. [83] ont étu-
dié la relation entre l’exposition au bruit et aux solvants et
la fréquence des troubles de l’audition autodéclarés par
3284 travailleurs industriels. Le risque relatif de trouble
auditif, ajusté sur l’âge, les traumatismes sonores, les
infections de l’oreille moyenne et les antécédents fami-
liaux, était de 1,4 (IC: 1,1–1,9) chez les travailleurs expo-
sés aux solvants depuis au moins 5 ans et non exposés
professionnellement au bruit. Les travailleurs exposés au
bruit depuis 5 ans et plus présentaient un risque relatif de
1,9 (IC: 1,7–2,1). Chez les travailleurs exposés à la fois au
bruit et aux solvants, l’effet du bruit était prédominant et
aucun effet supplémentaire des solvants n’a été observé.
Une audiométrie tonale liminaire a été réalisée sur un
sous-échantillon de 51 personnes et le déficit auditif a été
confirmé chez 20 des 21 travailleurs déclarant en souffrir.
La portée des résultats de cette étude est limitée par l’ab-
sence de mesures objectives du déficit auditif sur l’ensem-
ble du groupe d’étude.

Des tests audiologiques ont été effectués chez des sala-
riés exposés au bruit et à un mélange de solvants conte-
nant principalement du styrène et du toluène [90, 91]. En
1999, les salariés dont l’exposition au bruit excédait 85 dB
ont été exclus [90]. En 2000, trois groupes d’exposition
ont été constitués: un groupe témoin non exposé, un grou-
pe exposé à de faibles doses de styrène (2,9–28,9) et de
bruit (69–76 dB) et un groupe exposé à des niveaux sono-
res de 82 à 86 dB [91]. Aucun effet des solvants n’a été mis
en évidence par l’audiométrie tonale liminaire. Les seuils
d’audition des hautes fréquences étaient augmentés chez
les travailleurs exposés depuis 5 ans ou plus et cet effet
était associé aux concentrations de styrène dans l’air et de
l’acide mandélique dans les urines.

Niklasson et al. [92] se sont intéressés aux perturba-
tions otoneurologiques et audiologiques chez des patients
admis dans un service de pathologie professionnelle pour
suspicion d’encéphalopathie chronique toxique aux sol-
vants. Soixante hommes on bénéficié de deux batteries,
vestibulaire et audiologique. Dix-huit travailleurs non
exposés, ni aux solvants ni au bruit, ont également subi les
tests audiologiques. La capacité de suppression des mou-
vements visuels sur fauteuil rotatoire des exposés était
réduite et les latences des saccades lors de mouvements
oculaires volontaires standardisés étaient prolongées. Des
anomalies posturographiques ont été notées et portaient

sur l’intégration centrale des stimulations sensorielles et la
coordination des mouvements. Les pourcentages de dis-
crimination au test de l’audiométrie vocale avec interrup-
tions périodiques et les latences de PEA tardifs étaient
significativement altérés par rapport aux témoins.

La fonction auditive a été surveillée pendant 20 ans
chez 319 travailleurs de différents secteurs de l’industrie.
Presque un quart des travailleurs du secteur chimie pré-
sentait une perte auditive marquée alors que 5–8% seule-
ment des travailleurs des autres secteurs étaient concer-
nés. Les niveaux d’exposition au bruit étaient bien moin-
dres dans le secteur de chimie que dans les autres secteurs,
suggérant un rôle non négligeable de l’effet des solvants
dans la perte auditive [93].

Morata et al. [94] ont étudié les effets de l’exposition
professionnelle aux solvants (mélange de toluène, acétate
d’éthyle et éthanol) et au bruit sur l’audition de 124 sala-
riés de l’imprimerie exposés depuis 7 ans en moyenne. Les
tests réalisés étaient l’audiométrie tonale liminaire aérien-
ne et osseuse, la tympanométrie, les seuils du réflexe sta-
pédien et l’étude de la fatigabilité de ce réflexe. Quarante-
neuf pour cent des imprimeurs présentaient des pertes
auditives bilatérales dans les hautes fréquences. L’âge et
un marqueur urinaire du toluène (l’acide hippurique)
étaient significativement associés aux pertes auditives.

L’étude de référence nous semble être celle de Morata
et al. [95] qui ont étudié les effets de la coexposition pro-
fessionnelle aux solvants et au bruit sur les performances
auditives de 190 imprimeurs et peintres. Quatre groupes
ont été constitués: 50 non-exposés, 50 exposés au bruit, 51
exposés au bruit et au toluène et 39 exposés à un mélange
de solvants. Les quatre groupes étaient comparables
quant à l’âge, la carrière professionnelle, l’exposition anté-
rieure au bruit et aux produits chimiques et la consomma-
tion d’alcool, de tabac. Une audiométrie tonale liminaire,
une tympanométrie, les seuils du réflexe stapédien et
l’étude de la fatigabilité de ce réflexe ont été réalisés chez
tous les salariés. Les dysfonctionnements auditifs non
imputables à l’effet des solvants (comme l’atteinte de la
transmission et les pertes unilatérales), ont été classés,
pour l’analyse statistique, dans la catégorie «absence de
troubles de l’audition». La fréquence des pertes auditives
bilatérales dans les hautes fréquences (3–8 kHz) à l’audio-
métrie tonale liminaire était de 53% chez les exposés au
bruit et au toluène, 26% chez les exposés au bruit, 18%
chez les exposés à un mélange de solvants et 8% chez les
non-exposés. Le risque relatif d’altération de la fonction
auditive est, par rapport aux non-exposés, 11 fois supé-
rieur chez les exposés au bruit et au toluène, 5 fois supé-
rieur chez les exposés au mélange de solvants et 4 fois
supérieur chez les exposés au bruit. Les salariés exposés au
bruit présentaient, de façon significative, un phénomène
de recrutement plus fréquent que les salariés des 3 autres
groupes, évoquant l’origine cochléaire de la perte auditi-
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ve. Les exposés au bruit et au toluène avaient un réflexe
stapédien plus fréquemment fatigable suggérant une at-
teinte du tronc cérébral. Ces résultats mettent en évidence
que le bruit seul serait responsable d’atteintes cochléaires
alors qu’une coexposition bruit et toluène serait responsa-
ble d’atteintes du tronc cérébral.

Conclusion

Les études épidémiologiques qui étudient l’effet com-
biné du bruit et des solvants se heurtent à des problèmes
méthodologiques particuliers [82]. En effet, ces études
doivent s’attacher à constituer des groupes dont l’exposi-
tion aux différents facteurs d’intérêt est comparable et si
possible à quantifier ces expositions [62]. Elles nécessi-
tent, en outre, que chaque groupe d’exposition ait des
effectifs importants et équivalents. Elles doivent, comme
toutes les autres études, prendre en compte les facteurs
potentiels de confusion qui sont ici très nombreux [82].
Ces contraintes ont été, dans les études présentées précé-
demment, peu souvent prises en compte [94].

Par ailleurs, ces études n’ont pas souvent recouru à des
batteries audiologiques complètes. Or la mise en évidence
d’un risque ototoxique dépend très fortement du choix

des tests auditifs. Le site des lésions dues à l’exposition
aux solvants étant multiple, l’audiométrie tonale liminai-
re et l’utilisation des seuils moyens d’audition peuvent
conduire à une sous-estimation de l’atteinte. Un compro-
mis doit être trouvé entre une batterie idéale complète et
la simple audiométrie tonale liminaire, l’exploration des
voies centrales de l’audition apparaissant, de toutes les
façons, incontournable [81, 82].

Néanmoins, malgré ces insuffisances, la littérature exi-
stante suggère que, dans un processus évolutif neurotoxi-
que, l’atteinte neurosensorielle semble précoce. L’expéri-
mentation animale a permis de cerner les mécanismes
physiopathologiques à l’œuvre. La potentialisation bruit-
solvants apparaît dans les études expérimentales animales
récentes et se retrouve, chez l’homme, comme un nouve-
au risque professionnel. Dans ces conditions, il semble
légitime de poser la question de la pertinence des valeurs
réglementaires d’exposition au bruit dès lors qu’il est asso-
cié à une exposition aux solvants [81, 96]. Mais la premiè-
re étape, pour développer un tel champ de recherche, est
de disposer d’outils d’exploration audiologique utilisables
en recherche et standardisés (pour permettre les compa-
raisons entre études) malgré les barrières linguistiques. Ce
développement fera l’objet d’une prochaine publication.
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