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A Madame le Professeur Cécile PARIETTI-WINKLER :

Professeur d’ORL et Chirurgie Cervico-faciale

Vous nous avez fait [’honneur de nous confier ce travail.

La qualité de votre enseignement a rendu notre formation
particulierement enrichissante.

Nous vous remercions de nous avoir initiée a [’otologie au cours de
notre semestre d’exploration fonctionnelle et de nous avoir tant appris
au bloc opéeratoire.

Nous vous remercions de nous avoir toujours soutenue tout au long de
notre internat et nous avoir accordé votre confiance.

Veuillez trouver a travers ce travail [’expression de notre profond

respect et de notre sincere gratitude.



A Monsieur le Professeur Christophe PARIS

Professeur en Médecine du travail

Vous nous avez fait I’honneur d’accepter de juger notre these et nous
vous en sommes reconnaissants.

Nous souhaitons que cette étude puisse apporter des perspectives
positives en matiere de prévention auditive dans le domaine de la
médecine du travail.

Veuillez trouver ici [’expression de notre profond respect et de notre

sincere gratitude.



A Monsieur le Professeur Roger JANKOWSKI

Professeur d’ORL et Chirurgie Cervico-faciale

Nous vous sommes reconnaissants de participer au jugement de notre
travail.

Nous vous remercions de nous avoir accueillie dans votre service.
Nous vous remercions pour votre implication et votre disponibilité
dans tous nos travaux de publication.

Enfin nous vous remercions pour votre enseignement de [’ORL et
votre détermination a transmettre vos connaissances.

Que ce travail soit l’'occasion pour nous de vous témoigner notre

profond respect.



A Madame le Docteur Bettina MONTAUT-VERIENT

Docteur en ORL, audiophonologie

Vous nous faites le grand honneur de juger cette these.

Travailler a vos cotés au cours de notre semestre en exploration

fonctionnelle a été tres enrichissant.

Votre expérience en matiere de surdité de [’enfant nous a permis

d’approfondir nous connaissances.

Soyez assure de notre reconnaissance et de notre plus profond

respect.



A Monsieur le Docteur Pierre CAMPO

Responsable d’étude a I’INRS, Nancy

Vous nous faites le grand honneur de juger ce travail.
Notre étude n’aurait pas pu aboutir sans votre expérience.

Nous admirons vos connaissances concernant cette thematique et

[’eclectisme de vos talents.

Veuillez trouver a travers ce travail [’expression de mon profond

respect et ma reconnaissance.



- Au Docteur Bruno TOUSSAINT,
Merci de m’avoir tant appris ces dernieres années, j'admire ta rigueur et ton organisation.
Tu m’as donné le goiit de la cancérologie et travailler a tes cotés est un réel plaisir.

- Au Docteur Guillaume KOCH, avec qui le curage le plus difficile prend des allures de
simple adénectomie. Merci pour ta confiance pour mes premiers remplacements.

- Au Docteur Laurent COFFINET, merci pour votre apprentissage dans [’art difficile de
[’ORL pédiatrique.

- Au Docteur Patrice GALLET, qui m’oblige a prendre « sa palette » quand je trouve que le
doigt est le meilleur ami du chirurgien. Merci pour ta détermination a proposer une réelle
formation aux internes.

- Au Docteur Clémence LORENTZ, qui m’a encadré avec force et honneur lors de mes
premiers stages a central.

- Au Docteur Gilles DOLIVET,
J’admire votre expertise en cancérologie ORL et en chirurgie robotique. Merci pour le
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INTRODUCTION

Actuellement, 1’audiométrie tonale liminaire en conduction aérienne est 1’outil de référence
du dépistage auditif en particulier dans le domaine de la médecine du travail, en cas
d’expositions professionnelles aux bruits et/ou aux solvants [1-3].

I1 s’agit d’un outil subjectif qui teste I’audition globale du sujet sans spécifier, le cas échéant,
I’origine de I’atteinte. Une €élévation des seuils de perception auditive mesurés en audiométrie
tonale liminaire traduit une perte auditive définitive, correspondant a des 1ésions irréparables,
rendant aléatoire les programmes de prévention auditive en médecine du travail.

Les produits de distorsion acoustique (PDA) appartiennent a la famille des oto-émissions
acoustiques et correspondent a des sons produits par 1’oreille interne en réponse a une
stimulation sonore consistant en deux sons purs, simultanés et de fréquences proches, appelés
primaires. Le recueil des PDA permet de détecter, de fagcon objective, avant que ne survienne
une baisse d’audition mesurable a 1’audiométrie tonale liminaire, les dysfonctionnements de
I’oreille interne, et en particulier ceux des cellules ciliées externes (CCE).

Or, les CCE sont la cible préférentielle du bruit et de certains solvants aromatiques. 1l a été
démontré qu’une exposition au bruit ou a ces agents ototoxiques modifie I’amplitude des
produits de distorsion acoustiques [4-7].

Une atteinte cochléaire directe ne semble pas étre le seul mode d’action lésionnel d’action de
certains agents ototoxiques sur le systeme auditif.

En effet, des études récentes ont démontré le caractére néfaste de certains solvants
aromatiques sur le réflexe protecteur de 1’oreille moyenne (ROM) [8]. Ce réflexe repose sur
une contraction bilatérale des muscles stapédiens déclenchée par une stimulation auditive de
forte intensité. Lorsque ce réflexe s’active, I’énergie incidente dans la cochlée diminue,
provoquant une diminution d’amplitude des PDA. Ainsi, en combinant le recueil des PDA a
une stimulation sonore suffisante pour déclencher le ROM, il est possible d’extraire des
informations sur le fonctionnement de 1’oreille moyenne et des voies nerveuses en une seule
mesure.

L’Institut National de Recherche et de Sécurit¢ (INRS) a congu un dispositif appelé
« EchoScan », permettant de recueillir les PDA tout en déclenchant le ROM de manicre
controlatérale. Le principal avantage de ce dispositif est donc d’apprécier les performances, a

la fois de I’oreille moyenne et de ’oreille interne.



Cette ¢tude a fait I’objet d’une publication dans le journal « Noise and Health » :
EchoScan: A new system to objectively assess peripheral hearing disorders.
Thomas Venet, Pierre Campo, Cécile Rumeau, Héléne Eluecque, Cécile Parietti- Winkler.

Noise Health. 2012 Sep-Oct;14(60):253-9.



PREMIERE PARTIE : GENESE DE L’ETUDE

1) RAPPEL ANATOMIQUE ET PHYSIOLOGIQUE

1) La cochlée

a) Localisation anatomique

L’oreille interne est située dans la partie pétreuse de 1’os temporal et comporte deux parties :
le labyrinthe antérieur, constitu¢ par la cochlée, destiné a 1’audition, et le labyrinthe
postérieur, constitué par I’appareil vestibulaire, destiné a 1’équilibre.

Le labyrinthe est composé d’une coque osseuse, appelée labyrinthe osseux, a I’intérieur de
laquelle se trouve un ensemble de membranes, renfermant les capteurs neurosensoriels, et
appelé labyrinthe membraneux.

Les cavités du labyrinthe membraneux sont remplies d’endolymphe tandis que les espaces

compris entre les labyrinthes osseux et membraneux sont remplis de périlymphe.

Le labyrinthe antérieur osseux est formé d’un tube creux, le canal spiral, long de trente
millimétres, qui comprend une partie enroulée autour d’un axe central, le modiolus, et une
partie postéro-inférieure non enroulée, appelée cavité infra-vestibulaire. Le canal spiral est
divisé sur toute sa longueur par une lame osseuse, la lame spirale, raccordée par son bord

interne au modiolus et dont le bord externe est libre dans la lumiére du canal.

Le labyrinthe membraneux antérieur, ou canal cochléaire est un tube de section triangulaire,
baignant au sein du labyrinthe antérieur osseux. Il se positionne au bord externe de la lame
spirale et achéve le cloisonnement de la lumiere du canal spiral en deux espaces : la rampe
vestibulaire au dessus et la rampe tympanique en dessous.

Il comprend trois parois :

- une paroi externe, constituée par la strie vasculaire, seul épithélium vascularis¢ de
I’organisme, dont le role est de sécréter I’endolymphe.

- une paroi supérieure, formée par la membrane vestibulaire (ou membrane de Reissner) qui
sépare I’endolymphe du canal cochléaire de la périlymphe de la rampe vestibulaire.

- une paroi inférieure, formée a la fois par la membrane basilaire, la lame spirale osseuse en

dedans et la lame des contours en dehors. Cette paroi inférieure sépare 1’endolymphe du canal



cochléaire a la périlymphe de la rampe tympanique. L’organe de Corti, épithélium

neurosensoriel auditif, repose sur la membrane basilaire (figure 1).

Figure 1 : Coupe transversale d’une spire cochléaire
http://tpe-son-jvc.e-monsite.com/pages/reception-du-son/iii-b-fonctionnement-de-l-oreille-

humaine. html


http://tpe-son-jvc.e-monsite.com/pages/reception-du-son/iii-b-fonctionnement-de-l-oreille-humaine.html
http://tpe-son-jvc.e-monsite.com/pages/reception-du-son/iii-b-fonctionnement-de-l-oreille-humaine.html

b) Epithélium neurosensoriel auditif : [’organe de Corti (figure 2)

Figure 2 : Organe de Corti
http://www.sante-dz.com/maladimgs/03062007/image005.jpg

L’organe de Corti est 1’élément noble de la cochlée car il contient les récepteurs
neurosensoriels auditifs.
Il est constitué de plusieurs types cellulaires se partageant entre les cellules de soutien

(cellules de Hensen, cellules de Deiters, piliers de Corti,...) et les cellules sensorielles.

Les cellules sensorielles sont de deux types. Les cellules ciliées internes (CCI), piriformes, et

les cellules ciliées externes (CCE), cylindriques.

Tout au long de I’organe de Corti, il existe une unique rangée de CCI et 3 rangées de CCE.
Chaque cellule ciliée présente a son extrémité apicale une centaine de stéréocils, rangés en
taille croissante de I’intérieur vers I’extérieur. Les stéréocils des CCE sont ancrés dans une

membrane, la membrane tectoriale, tandis que ceux des CCI sont libres.

Le pdle basal des cellules ciliées est en contact avec les fibres de la racine cochléaire du nerf
vestibulo-cochléaire.

Chaque type cellulaire (CCI et CCE) est doublement innervé. Cette innervation des cellules
ciliées forme une boucle véhiculant des messages vers le systétme nerveux central (fibres

afférentes), ou en provenance du systéme nerveux central (fibres efférentes).
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Le systéeme afférent se divise en systéme afférent radial et systéme afférent spiral.

Le systéme afférent radial est formé de fibres de grosse taille myélinisées, les fibres de type L.
Leur unique prolongement périphérique se connecte a une seule CCI. Chaque CCI fait
synapse avec une dizaine de fibres afférentes de type I. Ce systéme est connecté aux noyaux
cochléaires, ses fibres représentant 95% des neurones ganglionnaires.

Le systéme afférent spiral est formé par les neurones de type II, qui font synapse avec les
CCE. Les neurones de type II sont de petite taille et non myélinisés. Ils suivent une route
spirale vers la base de la cochlée, pour aller connecter une dizaine de CCE, généralement de

la méme rangée. Le role exact de ce systeme est mal connu.

En ce qui concerne le systéme efférent on distingue le systéme efférent latéral et le systéme
efférent médian.

Le systeme efférent latéral, issu de petits neurones de 1’olive supérieure homolatérale,
effectue un rétrocontrole sur la synapse CCI/fibre afférente.

Le systeme efférent médian, issu de neurones situés bilatéralement dans le complexe olivaire
supérieur médian, innerve directement les CCE. Son rdle est de modérer 1’électromotilité des

CCE (figure 3).
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Figure 3 : Innervation des cellules ciliées

1 : cellules ciliées internes, CCI

2 : cellules ciliées externes, CCE
En bleu : systeme afférent radial
En rose : systéme efférent latéral
En rouge : systeme efférent médian
En vert : systeme afférent spiral

http.//www.neuroreille.com/promenade/francais/corti/innerv/schinerv.jpg

Les fibres nerveuses issues de I’organe de Corti sortent du labyrinthe osseux par des orifices
creusés dans la lame spirale osseuse, se dirige dans le canal central du modiolus afin de

gagner le méat acoustique interne.

¢) Mécanique cochléaire

L’énergie vibratoire provenant de 1’oreille moyenne est transmise a la rampe vestibulaire via
la fenétre ovale. Elle provoque une pression différentielle entre les liquides des deux rampes
et met en mouvement la membrane basilaire. Cette onde vibratoire, appelée onde de Bekesy
[9], se propage de la base vers I’apex de la cochlée. Son amplitude maximale dépend de la
fréquence de la stimulation acoustique. L’emplacement du maximum d’amplitude de I’onde
permet une discrimination spatiale et temporelle en fréquence le long de la membrane

basilaire.
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Cependant, il s’agit d’un phénomene passif qui n’explique pas la précision de la

discrimination en fréquence effectuée par la cochlée.

En effet, il existe une mécanique active due aux capacités d’¢lectromotilité des CCE [10].

Le mouvement de la membrane basilaire entraine un mouvement de d’inclinaison des
stéréocils des CCE, la membrane tectoriale étant immobile. Cette inclinaison des stéréocils
vers le stéréocil le plus long provoque 1’ouverture des canaux potassiques dans les CCE,
entrainant une modification du potentiel membranaire et une contraction de la CCE. A
I’inverse, un mouvement contraire au stéréocil le plus long entraine une fermeture des canaux
potassiques et donc une élongation des CCE. Ce mouvement de cisaillement au niveau des
stéréocils provoque une succession de contraction-¢longation a I’origine d’une amplification
locale du signal vibratoire [11-14]. La stimulation des CCI pourrait étre due, soit au contact
direct avec le renflement de la membrane tectoriale ou par I’effet du mouvement de
I’endolymphe balayée par les stéréocils des CCE.

Ce conditionnement du signal par les CCE permet une meilleure sélectivité en fréquence des

CCI[15].
L’afflux de potassium dans la CCI provoque une libération du glutamate dans la fente

synaptique déclenchant un potentiel d’action constituant 1’afflux nerveux afférent se

ropageant a la huitiéme paire cranienne jusqu’aux aires corticales auditives.
t a la huit ’ rtical dit
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2) Réflexe de 1’oreille moyenne

Il existe deux réflexes généralement admis comme étant protecteurs pour 1’oreille interne :

- le réflexe de I’oreille interne ou réflexe olivo-cochléaire (ROC), médié par le systéme
efférent cholinergique, qui agit en diminuant 1’amplification locale du signal vibratoire au
niveau de I’organe de Corti, par déclenchement, au niveau des CCE, de contractions lentes,
s’opposant aux contractions rapides expliquées précédemment [16-18].

- le réflexe de 'oreille moyenne (ROM), également appelé réflexe stapédien qui agit en
rigidifiant la chaine ossiculaire, limitant ainsi I’énergie acoustique transmise a la cochlée.

En pratique clinique, seul le réflexe stapédien est utilisé.

Il est déclenché par de fortes stimulations auditives (plus de 70-80 dB) et entraine la
contraction réflexe bilatérale du muscle de I’étrier qui provoque sa bascule en arriére et en
dehors, augmentant la rigidit¢ de ’ensemble de la chaine ossiculaire, limitant I’enfoncement
de la platine de I’étrier et bloquant le processus naturel de propagation de 1’onde sonore vers
I’oreille interne [19].

Cette rigidification a pour effet une diminution de la compliance du systeme tympano-
ossiculaire qui peut étre mesurée par I’impédancemétrie.

Ce role protecteur de I’oreille interne peut étre limité par la latence du réflexe (environ 40ms),

sa fatigabilité et son intervention pour des fréquences inférieures a 2000Hz.

L’arc réflexe mis en jeu est constitué¢ d’une voie afférente acoustique stimulée, empruntant la
huitiéme paire cranienne, d’un relais au niveau du noyau cochléaire ventral, puis au niveau
des olives supérieures homo et controlatérales, et d’une voie efférente empruntant le nerf

facial jusqu’au muscle stapédien.

Sa caractéristique bilatérale est connue, et sa mesure en pratique clinique permet d’apporter
des informations a la fois sur la voie afférente acoustique et sur la voie effectrice faciale [20-
22].

L’acétylcholine est le principal neurotransmetteur impliqué dans le réseau synaptique de 1’arc
réflexe du ROM [23-25]. Sa libération est déclenchée par activation des canaux ioniques

calciques voltage-dépendants.
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II) MESURE DES PRODUITS DE DISTORSION ACOUSTIQUE

Les PDA appartiennent a la famille des oto-émissions acoustiques provoquées et ont été

décrits pour la premicre fois par Kemp en 1979 [11].

Ils sont recueillis en réponse a deux sons purs, continus, de fréquences proches et présentés
simultanément dans le conduit auditif externe. Ces sons purs ou « primaires » ont des
fréquences fl1 et f2 qui répondent a un ratio, choisi habituellement chez 1’homme pour
f2/f1=1,2. La réponse obtenue correspond a la distorsion d’intermodulation entre les deux
primaires, produite par le systéme « oreille externe-oreille moyenne-oreille interne ».

Les fréquences spécifiques des PDA sont une combinaison arithmétique des fréquences des
deux primaires. La plus utilisée est la combinaison cubique (2f1-f2) et le quadratique (f2-f1)
car ils sont mesurables pour une large gamme de fréquences f1 et f2 et pour des intensités de
primaires faibles [26-28].

Afin d’extraire les PDA du bruit de fond, leur mesure se fait en compilant de nombreuses
acquisitions du signal émis en réponse aux primaires.

L’enregistrement peut se faire par deux procédures :

- une procédure « entrée/sortie » qui consiste a mesurer I’intensit¢ des PDA pour chaque
couple de fréquence f1/f2 en faisant varier I’intensité des primaires, mais en gardant constant
leurs rapports de fréquence (f1/f2) et d’intensités (L1/L2).

- une procédure appelée DPgramme qui consiste a enregistrer les PDA a intensité de primaires
constante en faisant varier les fréquences des primaires. Une stimulation sonore controlatérale

modifie les propriétés sélectives en fréquence des PDA [29].

Les produits de distorsion proviennent de la cochlée et de nombreuses études se sont penchées

sur leur genese exacte [30-40].

Les travaux de Brown et coll sur le PDA cubique en 1996 ont permis de préciser leur origine
[41, 42]. Les PDA sont le résultat de la combinaison de deux phénomeénes physiques, la
distorsion non linéaire et la réflexion. Le PDA cubique est un signal issu de deux sources, une
premicre localisée au niveau de la région de recouvrement des primaires, ou prédomine le
phénomeéne de distorsion non lin€aire et une seconde située au niveau de la zone
correspondant a la fréquence caractéristique du PDA, ou le phénoméne de réflexion est plus

important.
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Or, la plupart du temps, I’énergie de réflexion est faible, ce qui signifie que les modifications
du PDA cubique reflétent les modifications cochléaires dans la région de recouvrement,
assimilable a la région tonotopique de f2.

La mesure des PDA cubique permet donc de se rendre compte de manicre spécifique et
sensible d’une altération, quelle soit structurelle ou fonctionnelle, au niveau des CCE de la
région discriminant 2.

Le nombre de cellules ciliées diminuant avec 1’age, la mesure des PDA permet de suivre
I’évolution d’une presbyaccousie [43]. Par ailleurs, un effet du genre sur I’amplitude des PDA

a été trouvé et étudié [44].
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IIT) CONSEQUENCES D’UNE EXPOSITION AU BRUIT ET AUX
SOLVANTS AROMATIQUES

1)Sur la cochlée

Des 1ésions d’origine mécanique ou métabolique peuvent apparaitre au niveau de I’organe de
Corti au décours d’une exposition sonore d’intensité élevée. La premiére rangée de CCE est
touchée en priorité, puis les 1ésions atteignent les CCI et s’étendent ensuite aux deuxieme et
troisieme rangées de CCE.

Une stimulation bréve de fort niveau d’intensité entraine un traumatisme mécanique avec des
fusions, des fractures ou des arrachements des stéréocils provoquant la dégénérescence des
CCE [45, 46]. Les stimulations sonores de plus forte intensit¢ peuvent provoquer des
déchirures de la membrane réticulaire ou de la membrane de Reissner, ce qui conduit & une
modification de I’homéostasie et donc a un empoisonnement des CCE.

En cas de stimulation d’intensit¢ moins intense mais plus prolongée, une quantité
anormalement ¢élevée de neurotransmetteurs (glutamate) est libérée dans la fente synaptique
située entre la CCI et le premier neurone, provoquant une vacuolisation des dendrites
afférentes, mettant la synapse au repos jusqu’a ¢limination des vacuoles. Ce phénomene est
appelé « excitotoxicité glutaminergique » [47].

Une élévation temporaire des seuils auditifs, appelée « fatigue auditive »peut étre observée a
I’audiométrie tonale liminaire pendant cette période (Temporary Threshold Shift, TTS) et
peut évoluer vers une ¢lévation permanente des seuils auditifs en audiométrie (Permanent

Threshold Shift, PTS).

Les solvants aromatiques tels que le toluéne, le styréne, les xylénes ou I’éthylbenzéne font
partis des agents ototoxiques les plus répandus en milieu industriel, comme matieres
premicres dans la fabrication de produits pétroliers et de résines, ou dans les activités utilisant
les peintures, les colles, les dégraissants ou les détachants.

Ces solvants cochléotoxiques, ont pour cible privilégiée les CCE car ils se distribuent
préférentiellement dans la strie vasculaire artérielle et traversent le sulcus externe pour

atteindre les cellules.
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Ils exercent leur toxicité sur les cellules de Hensen, perturbant ainsi 1’homéostasie locale
(empoisonnement des cellules CCE) et provoquant un stress oxydant sur les membranes
phospholipidiques conduisant a une lyse cellulaire [48].

Malgré ces considérations scientifiques, le tableau n°42 relatif a la surdit¢ d’origine
professionnelle ne fait pas référence a I’action délétére de ces solvants ototoxiques. Les
réglementations sont basées sur des valeurs moyennes d’exposition (VME) autorisées pour
une durée de travail de huit heures. Le décret 2007-1539 a fixé les VME du toluene et du
styréene a 50 ppm. Herpin et coll ont pourtant observé des effets délétéres prédominant sur les

voies vestibulaires avec une exposition pour des concentrations inférieures a 50ppm [49].

2) Sur les réflexes protecteurs de 1’oreille

En plus de D’action ototoxique des solvants aromatiques expliquée précédemment, ces
derniers présentent un effet neurotoxique sur les voies nerveuses pilotant les réflexes
protecteurs de 1’oreille.

Cet effet semble néanmoins plus important sur I’arc réflexe du ROM que sur le ROC.

Pour étudier les effets de ces agents neurotoxiques sur le ROC, Rumeau et coll ont sectionné
les muscles stapédiens, chez le rat, supprimant ainsi les effets du ROM sur la cochlée. Le
recueil des PDA, couplée a une stimulation sonore visant a déclencher le ROC avant et apres
injection de toluéne, apportait des informations sur le fonctionnement de ce réflexe et sur les
perturbations engendrées par le toluéne. Le ROC s’est révélé beaucoup moins sensible au
toluéne que le ROM, permettant d’affirmer que les effets synergiques sur I’audition d’une co-
exposition au bruit et aux solvants aromatiques sont dus a la dépression exercée par les

solvants sur les noyaux centraux qui pilotent le ROM [8].

Les cibles moléculaires des solvants aromatiques, et en particulier du toluéne, sur le ROM ont
été étudiées par Maguin et coll, en comparant 1’action de plusieurs agents antagonistes de
I’acétylcholine et celle du toluéne, sur le fonctionnement du ROM, en utilisant des techniques
¢lectrophysiologiques et histologiques. Les solvants aromatiques agiraient préférentiellement
au niveau des canaux calciques voltages-dépendants des centres d’intégration du ROM,

rendant la cochlée plus vulnérable aux effets du bruit [50].
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1V) ELABORATION DU DISPOSITIF ECHOSCAN

L’audiométrie tonale liminaire €étant un dispositif subjectif mesurant une atteinte auditive
irréparable, elle ne peut €tre considérée comme un outil de prévention adéquat.

La mesure des PDA semblerait plus adaptée pour la détection des dysfonctionnements de
I’oreille interne, en particulier en cas d’exposition au bruit et/ou aux solvants aromatiques

puisque les mécanismes lésionnels impliqués concernent particulierement les CCE [45-48].

Créé en 1947, L’Institut National de Recherche et de Sécurité est un organisme a but non
lucratif qui intervient en lien avec les autres acteurs institutionnels de la prévention des
risques professionnels. Il propose des outils et des services aux entreprises et aux salariés

relevant du régime général de la Sécurité sociale.

L’équipe du Docteur Pierre Campo travaille depuis de nombreuses années sur les effets de
I’exposition combinée du bruit et des solvants ototoxiques et neurotoxiques, tels que les
solvants aromatiques, sur le fonctionnement cochléaire et sur les réflexes protecteurs de

I’oreille [8, 50-53].

C’est a partir des travaux de Maguin et coll que les recherches se sont orientés vers la mesure

des effets des solvants aromatiques sur le ROM [50].

En 2011, Venet et coll ont pu mesurer, de maniere non invasive, chez 1’animal, I’efficacité du
ROM. Pour cela, les PDA ¢taient mesurés en continu, et le ROM déclenché par une
stimulation auditive controlatérale d’intensité suffisante [53].

Cette approche expérimentale permet d’apprécier le fonctionnement du systeme auditif
périphérique dans son intégralité¢ (oreille moyenne et oreille interne) et d’envisager une
transposition chez I’homme. Un outil audiométrique non invasif appelé « EchoScan » a ainsi

été développé.
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V) OBJECTIFS DE L’ETUDE

Comme expliqué précédemment, le dispositif EchoScan est un outil audiométrique non
invasif, transposé a I’homme, dont les résultats ont été validés chez I’animal [53].

Il permet de recueillir les PDA tout en exergant une stimulation sonore controlatérale
déclenchant le ROM.

L’objectif de notre étude était donc d’évaluer et de valider, chez ’homme, ce dispositif afin
de tester son intérét en pratique clinique en comparant nos données aux seuils obtenus en
audiométrie tonale liminaire et a I’impédancemétrie,

Pour cela la reproductibilité entre les sujets et chez un méme sujet ainsi que son innocuité ont
été vérifice.

Un effet de I’age et du sexe sur I’amplitude des PDA a également été recherché.
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DEUXIEME PARTIE : MATERIELS ET METHODES

1) Patients inclus

L’¢tude a inclus 50 sujets dont 24 femmes et 26 hommes, normo-entendants (tableau 1).

Classe d’age (années)

Sexe 20-29 30-39 40-49 50-59 60+ Total
Femme 7 6 2 8 1 24
29.17% 25.00% 8.33% 33.33% 4.17% 100.00 %
Homme 8 12 4 1 1 26
30.77% 46.15% 15.38% 3.85% 3.85% 100.00 %
Total 15 18 6 9 2 50
30% 36% 12% 18% 4% 100 %

Tableau 1 : Distribution de la population d’étude en classe d’dge et en sexe

Les critéres d’inclusion étaient d’avoir entre 18 et 65 ans, d’étre considérés comme normo-
entendants, d’avoir un examen otologique et un bilan audiométrique normal pour 1’dge. Les
sujets ne devaient pas avoir d’antécédents otologiques dans les années précédentes. Ils

devaient avoir donné leur consentement et étre affilié a la sécurité sociale.

Les critéres d’exclusion étaient la présence d’antécédents otologiques dans les 5 dernieres
années, une pathologie de 1’oreille externe ou moyenne mise en évidence a 1’otoscopie, un
traitement médicamenteux par anti-hypertenseur, diurétique et/ou morphinique, un antécédent
d’hospitalisation pour motif chirurgical otologique ou rhinologique, et une anomalie au bilan
audiométrique et impédancemétrique. Le niveau de déclenchement du réflexe acoustique ne
devait pas étre supérieur a 90 dB et les sujets ne devaient pas participer a un autre protocole

de recherche.
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Avant la premicre série de mesure, chaque patient bénéficiait d’un examen otoscopique
s’assurant de la normalité du tympan, d’une audiométrie tonale liminaire qui devait retrouver
des seuils normaux a 500, 1000, 2000 et 4000 Hz (Interacoustics AC 40) et d’une
impédancemétrie (GSI Tympstar, 2000-97XX). La normalité du réflexe stapédien (ROM) était
définie a 1’aide d’une sonde délivrant dans le conduit auditif externe un son de 226 Hz avec
une pression statique variant de -200 a 200 daPa/s ; le pic de compliance devait étre centré sur

le zéro.

La durée de suivi des sujets €tait de 2 jours, les personnes bénéficiant d’une premicre série de
mesure avec I’EchoScan a JO puis de deux séries de mesure a J1, a une heure d’intervalle. Un
effet possible de I'heure du jour sur nos résultats a ét¢ minimis¢ en effectuant les tests a JO et
J1 a des horaires identiques [54].

Chaque sujet a regu une information sur la nature de I’étude et a donné son consentement

¢éclairé pour sa participation.

2) Présentation de ’EchoScan et principe des mesures

L’EchoScan est un appareil congu par I’'INRS, dont I’innocuité et les mesures ont été validées
chez I’animal [53].

La sécurité de I’appareil EchoScana ¢été¢ vérifiée par une équipe spécialisée du service
biomédical du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy.

Une collaboration entre le service d’ORL et de chirurgie cervico-faciale du Centre Hospitalier
Universitaire de Nancy, promoteur de 1’étude, et 'INRS, a l'origine du financement de
I’¢tude et de la conception de I’EchoScan, a permis d’¢laborer un protocole de recherche,
validé par I’AFSSAPS (UEC /AnnR/DA/2010-212, CPP n°10.07.02, IDRCB n°2010-
A00551-38).

11 s’agit d’un dispositif contenant deux sondes reliées a un ordinateur : une sonde comprend 3
transducteurs et permet la mesure des PDA ; ’autre sonde délivre une stimulation acoustique
afin de déclencher le ROM (figure 4).

Trois types de mesures ont été pratiqués au cours de I’étude avec I’EchoScan.
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Figure 4 . Présentation du dispositif EchoScan

a) Enregistrement des Produits de distorsion acoustique (PDA)

Une sonde contenant 3 transducteurs était introduite dans le conduit auditif externe.

Les 2 premiers transducteurs, dont la bande passante variait de 200 Hz a 12 kHz, généraient 2
sons purs fl et f2, dits primaires.

Le ratio f2/f1 était de 1,2 afin d’obtenir le maximum d’amplitude des PDA. Quatre couples de
fréquences (f1, £2) étaient testées (1000,1200), (2000,2400), (3000, 3600), (4000, 4800) Hz.
Le troisiéme transducteur était un microphone permettant de recueillir les PDA, dont la
fréquence était de 2fl1-f2. Pour chaque couple de fréquence, I’amplitude des PDA était
enregistrée en fonction de ’intensité de f1 allant de 49 a 70 dB HL augmentant par palier de 3
dB.

Le niveau des primaires était de L2 = L1- 6 dB HL [55-57]. 1l s’agissait donc d’une procédure

« entrée/sortie ».
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Les intensités utilisées pour générer les PDA ¢étaient exprimées en dB HL pour étre
compatibles avec la convention habituelle. En revanche, I'amplitude des PDA mesurée avec

I’EchoScan était exprimée en dB SPL.

b) Enregistrement du DPgramme
Les PDA ¢étaient mesurés pour une intensité de primaire constante (L1=62 dB HL) en

fonction de la fréquence 2 qui variait de 1008 a 8064 Hz.

¢) Enregistrement du réflexe de [’oreille moyenne (réflexe stapédien)

Une sonde contenant un transducteur utilisé pour déclencher le réflexe stapédien dont la
bande passante variait de 20 Hz a 16 kHz, était introduite dans le conduit auditif externe
controlatéral tandis que la sonde mesurant les PDA était placée dans 1’oreille ipsilatérale
testée.

Le son généré par la sonde controlatérale variait en fréquence de 500 a 4000 Hz (500, 1000,
2000 et 4000Hz) et en intensité de 65 a 95 dB. Cette limite supérieure était fixée a 95 dB afin
de préserver I’appareil auditif des participants.

Les PDA ¢étaient mesurés avant et pendant la délivrance du son controlatéral afin de détecter

une diminution de leur amplitude induite par 1’activation du réflexe stapédien.

3) Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant des modeles mixtes linéaires et a effets
aléatoires pour évaluer les effets de 1'age et du sexe. Les associations entre les seuils obtenus
en audiomeétrie tonale et le DPgramme d’une part, et entre les résultats du ROM provoqué par
I’impédancemétrie et par ’EchoScan d’autre part, ont ét¢ mesurées en calculant la corrélation
(coefficient de corrélation de Pearson). En regle générale, le niveau de significativité est

indiquée dans les figures et les tableaux par: * p<0,05, ** p<0,01 et *** p<0,001.
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TROISIEME PARTIE : RESULTATS

1) Mesures des PDA (figure 5 et tableau 2)

La croissance de I’amplitude des PDA en fonction de I’intensit¢ de f1 en dB HL et pour
quatre couples de primaires, définies par la fréquence 12 (1200 Hz, 2400 Hz, 3600 Hz et 4800
Hz) est présentée dans la figure 5.

Les courbes « entrée/sortie » sont basées sur les données obtenues chez un sujet. Elles sont
représentatives de la majorité des résultats.

L’amplitude en dB SPL des PDA avait une croissance linéaire jusqu’a 65 dB HL pour les
fréquences 2=3600 Hz et 4800 HZ (figure 5a). Au dessus de 65 dB, amplitude des PDA
saturait. En cas de saturation, le déclenchement du réflexe d’oreille moyenne n’avait aucun
effet sur ’amplitude des PDA et était donc indétectable.

Le choix des intensités primaires était donc déterminant, afin d’éviter la saturation des

courbes de croissance.

Le tableau 2 montre 1’analyse statistique des PDA en fonction de 1’age et du sexe.

Un effet-age et un effet-sexe ont été obtenus pour la fréquence f2 de 4800 Hz (p<0,05).

Une différence significative de 3,7 dB entre les hommes et les femmes a été observée a 4800
Hz (p<0,05) et une différence de 1,8 dB a été notée a 3600 Hz.

Par contre, il n’y avait pas de différence significative pour un méme sujet dans le temps
(mesures effectuées a JO et a J1) pour toutes les fréquences étudiées.

De méme, les variations entre les sujets étaient inférieures a 5 dB, ce qui est comparable aux

variations observées lors des mesures en audiométrie tonale liminaire (tableau 2).
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Figure 5: Amplitude des PDA en fonction de [’intensité de la primaire f1 chez le sujet n°7 de
["étude.

a : L’aire grisée correspond a la croissance linéaire.

b : Une diminution de [’intensité f1 entraine une diminution de ’amplitude des PDA.

Les fréquences présentées dans les tableaux correspondent a f2.
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Amplitude maximale

des PDA 2=1200 Hz 2=2400 Hz 2=3600 Hz 2=4800 Hz
en dB SPL
Effet-age (dB/an) -0.08 -0.05 -0.07 -0.14*
Erreur standard 0.06 0.05 0.06 0.06
Effet-sexe (dB) 0.52 0.25 1.83 3.73*
Déviation standard 1.33 1.25 1.29 1.46

13.90 8.791 9.073 14.07
Intercept

ek fkk %kt ek
Erreur standard 2.15 1.98 2.13 2.36
Déviation standard

. 4.19 3.99 4.36 4.96

entre les sujets
Déviation standard au

0.91 1.03 0.71 0.77
sein des sujets
Nombre de

112 121 137 143
Mesures n

Tableau 2 : Analyse statistique de la mesure des PDA en fonction de l’dge et du sexe.

« Intercept » correspond a la valeur prédictive calculée par le modéle mixte a effet aléatoire

pour un homme ageé de 20 ans.

« * » correspond a un résultat significatif p<0,05

« ** » correspond a un résultat significatif p<0,01

« *** )y correspond a un résultat significatif p<0,001
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2) Seuils de PDA en fonction de la fréquence : le DPgramme (tableau 3)

Comme expliqué précédemment, le DPgramme consistait a enregistrer les PDA a une
intensité L1= 62 dB HL, et a une fréquence 2 variant de 1008 a 8064 Hz.

Les effets de 1’age et du sexe ont également été observés a 4800 Hz et pour des fréquences
plus élevées (6528 Hz et 8064 Hz).

Nous avons pu mesurer une diminution significative de ’amplitude des PDA de 0,19 dB en
moyenne avec 1’age pour les hautes fréquences (4800, 6528 et 8064 Hz) (p<0,05).

Un effet-sexe, les femmes obtenant des amplitudes de PDA statistiquement supérieures aux
hommes (différence de 4,34 dB pour f2=2800 Hz, p<0,05), a également été noté.

Les différences entre sexe étaient surtout observables dans les hautes fréquences.

Les mesures étaient reproductibles dans le temps chez les sujets quelle que soit la fréquence

étudiée.
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DPgramme

Li=

Fréquence 2 (Hz)

62 dB HL 1008 1200 2016 2400 | 3264 4032 4800 6528 8064
Effet-age

-0.06 -0.02 -0.03 -0.02 | -0.10 -0.10 -0.18* | -0.20* -0.19*
(dB/an)
Erreur

0.05 0.07 0.06 0.06 0.06 0.07 0.07 0.07 0.07
standard
Effet-sexe
dB -0.92 -1.47 -1.64 -1.85 | 2.04 3.89 4.34* | 3.66% 1.98
Déviation

1.16 1.56 1.45 1.37 | 1.38 1.78 1.76 1.65 1.55
standard

10.945 | 10.81 6.819 | 537 | 3.67 5.33 9.24 10.30 7.87
Intercept

sk ek ek ek *dk dekk ek *dkk ek
Erreur

0.99 1.42 1.32 1.30 | 1.26 1.60 1.61 1.54 1.43
standard
Deviation
standard entre | 3.24 4.73 4.82 448 | 4.67 5.93 5.98 5.48 4.94
les sujets
Déviation
standard au | 1.28 1.12 1.04 099 | 0.10 0.92 0.74 1.63 2.90
sein des sujets
n

96 110 123 128 140 138 142 137 128
mesures

Tableau 3 : Analyse statistique de [’amplitude du DPgramme en fonction de [’dge et du sexe.

L’« Intercept » correspond a la valeur prédictive calculée par le modele mixte a effet

aléatoire pour un homme dgé de 20 ans
« *» correspond a un résultat significatif p<0,05

« ** » correspond a un résultat significatif p<0,01

« ¥*¥*¥  correspond a un résultat significatif p<0,001
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3) Comparaison du DPgramme avec 1’audiométrie tonale liminaire

(tableau 4 et 5)

Les variations de I’amplitude des PDA ¢étaient corrélées aux variations de seuils obtenus par
I’audiométrie tonale et d’environ 4 a 5 dB (tableau 4).

En fait, les seules différences observées tenaient, d’une part aux différences d’étalonnage, et
d’autre part, au fait que les unités de mesure ¢étaient différentes (dB HL pour 1’audiométrie
tonale et dB SPL pour les PDA) et que I'intensité¢ des primaires utilisée pour la mesure des
PDA n’était pas liminaire contrairement a I’intensité utilisée pour 1’audiométrie tonale.

Le tableau 5 représente les corrélations entre les seuils obtenus en audiométrie tonale
liminaire et les mesures du DPgramme. La diagonale grisée signifie qu’il existe une
corrélation significative (coefficient de corrélation R supérieur a 0,14), fréquence par

fréquence, entre les résultats obtenus avec 1’audiométrie standard et I’EchoScan.

30



gfgmmme 1008 |1200 |2016 |2400 |3264 |4032 |8064
Seuil
g 934 1013 |583 |429 |3.15 |556 |5.95
Déviation

3.2 453 (472|435 |463 |596 |5.68
standard
;:A 500 1000 2000 3000 4000 | 8000
Seuil 11.78  |-11.98 10.72 926 |-10.19 |-11.2
dB HL - . - . - . - . - . - .
Déviation
standard 3.80 4.82 4.52 5.57 5.36 7.89

Tableau 4 : Seuils en audiométrie tonale (PTA) et en DPgramme en fonction de la fréquence.

Les données grisées représentent les calibrations différentes utilisées pour [’audiométrie

tonale liminaire et pour la mesure des DPgrammes par [’EchoScan.

Pgram
1008 Hz |1200 Hz |2016 Hz |2400 Hz |3264 Hz |4032 Hz |4800 Hz |6528 Hz |8064 Hz
Audio
500 Hz 0.26 0.22 0.00 0.10 -0.01 0.11 0.03 -0.03 0.14
1000 Hz |0.21 0.21 0.02 0.08 0.05 0.16 0.08 0.07 0.17
2000 Hz |-0.10 -0.03 0.32 0.41 0.49 0.37 0.38 0.25 0.42
3000 Hz |0.07 0.02 0.08 -0.07 0.18 0.07 0.14 0.18 0.37
4000 Hz |0.03 -0.04 0.01 -0.11 0.20 0.15 0.27 0.30 0.27
8000 Hz |0.15 0.05 -0.04 0.06 0.22 0.23 0.27 0.27 0.38

Tableau 5 : Coefficient de corrélation entre les valeurs de [’audiométrie tonale (PTA) et les

valeurs du DPgramme.

En grisé : corrélation significative (R=coelfficient de corrélation >ou=a 0, 14.
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4) Mesure du déclenchement du réflexe de 1’oreille moyenne en fonction de

1’age (tableau 6)

L’effet de I’age sur le déclenchement du réflexe de 1’oreille moyenne a ét¢ mesuré de maniere
significative pour les hautes fréquences (4000 Hz) (p<0,05). Il n’y avait pas de différence

significative liée au genre.

Fréquences | Classes d’age Seuil

Hy (anne) Mesures n B L Déviation standard
20 13 77.11 | 7.06

500 30 16 77.03 |4.93
40 17 79.41 | 4.96
20 13 81.73 | 7.46

1000 30 16 7891 | 4091
40 16 80.31 | 7.18
20 13 79.81 |5.44

2000 30 16 80.78 | 4.97
40 15 82.00 |5.91
20 13 76.92 | 7.23

4000* 30 16 79.53 | 5.64
40 16 82.50 |6.77

Tableau 6 : seuils de déclenchement du ROM par [’EchoScan fonction de [’age

5) Comparaison du déclenchement du réflexe de 1’oreille moyenne par

I’EchoScan et ’timpédancemétrie (figure 6)

Pour des intensités inférieures ou égales a 95 dB HL, les performances de I’EchoScan dans la

détection du ROM ¢étaient meilleures que celles de I’impédancemétrie.
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Ainsi, chez 25 % des sujets, ce réflexe n’a pas pu €tre mesuré quelle que soit la fréquence par
I’impédancemétrie contre 8% des sujets par I’EchoScan. La comparaison des seuils de
déclenchement du ROM par I’EchoScan et par ’impédancemétrie est illustrée dans la figure
6. La diagonale rouge représente les valeurs pour lesquelles la sensibilité des deux tests pour
le déclenchement du ROM est identique. La figure 6 montre que pour les 4 fréquences testées,

I’Echoscan apparait plus sensible que I’impédancemétrie pour le déclenchement du ROM.

Figure 6: Comparaison des seuils de déclenchement du réflexe de [’oreille moyenne par
[’EchoScan et par 'impédancemétrie.
La diagonale rouge représente les valeurs pour lesquelles la sensibilité des deux tests pour

déclencher le ROM est identique.
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION

Les résultats présentés dans notre étude clinique montrent une étroite relation, fréquence par
fréquence, entre les PDA et les seuils auditifs mesurés en audiométrie tonale liminaire.
L’avantage des PDA est qu’ils fournissent des données objectives sur le traitement de
I’information auditive a I’intérieure de la cochlée [58, 59].

Selon le choix de I’intensité et des fréquences des primaires, les PDA peuvent étre utilisés
pour tester 1’ensemble des récepteurs auditifs périphériques. Dans notre étude, ils ont montré
leurs performances pour un choix de primaires f1/f2=1,2 et d’intensités L1 et L2 <65dB.
Ainsi, deux portions distinctes de la courbe « entrée/sortie » ont été trouvées par le dispositif
EchoScan chez les sujets ayant une audition normale : une portion linéaire et une saturation
au dessus de 65 dB (figure 5). Cet aspect de saturation de la courbe a des implications
cliniques importantes puisque le choix de I’intensité des primaires pour le recueil des PDA
détermine la sensibilité de la mesure.

Les résultats étaient reproductibles pour un méme sujet et les variations entre les sujets étaient
tres proches de celles obtenues en audiométrie tonale liminaire. Les €carts entre ’amplitude
des PDA et les seuils audiométriques (autour de 5dB) pouvaient €tre expliqués par la
différence d’étalonnage et par le fait que les mesures des PDA étaient faites en dB SPL, la ou
I’audiométrie tonale donne des seuils en dB HL.

En conséquence, la mesure des PDA permet un dépistage objectif de la performance
cochléaire sur une large bande de fréquence.

C’est pourquoi ils ont été concus pour détecter les dysfonctionnements cochléaires chez les
nouveau-nés et les nourrissons [60].

Etonnamment, ils sont utilisés dans les protocoles expérimentaux mais rarement dans les
investigations cliniques, en particulier dans le domaine de la médecine du travail. Les lois qui
régissent la médecine préventive en matiere d’exposition professionnelle au bruit sont basées

sur les seuils mesurés en audiométrie standard [3, 61].

Les solvants aromatiques sont ototoxiques et peuvent aggraver les effets d’une exposition au
bruit chez I’animal [62] et chez les humains [63, 64]. Les réglementations concernant
I’exposition aux solvants sont basées sur des valeurs d’expositions moyennes (VME) qui ne

garantissent pas I’absence totale d’effets secondaires sur le systéme auditif périphérique [65].
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Actuellement, I’exposition aux solvants ototoxiques n’est pas prise en compte dans la
reconnaissance des surdités professionnelles.

Les recherches récentes ont montré que le toluéne, un solvant aromatique, pouvait antagoniser
les récepteurs a 1’acétylcholine et, plus particulicrement, bloquer les récepteurs calcium
dépendants au niveau de I’arc réflexe de 1’oreille moyenne [50, 52, 53, 66]. La principale
fonction du réflexe stapédien est de protéger I’oreille interne des sons de forte intensité. Son
déclenchement est bilatéral, méme si la stimulation sonore n’est présentée que sur une seule
oreille [20-22]. Le travail de Venet et coll explique les effets co-synergiques du bruit et du
toluene et avance une hypothese sur I’organisation neuronale du ROM [53].

Lorsque le sujet subit une exposition combinée (solvants ototoxiques et bruit), I’EchoScan,
pourrait donc s’avérer plus informatif que 1’audiométrie tonale, en permettant d’évaluer
I’oreille interne (PDA) sans, pendant et apres activation du réflexe stapédien, a condition que
les intensités primaires soient choisies dans la partie linéaire de la courbe « entrée /sortie » des
PDA [67]. De plus, le déclenchement du réflexe stapédien n’est pas toujours possible et n’a
pas pu étre mesuré chez 25% des sujets par 'impédancemétrie standard contre 8% par le
dispositif EchoScan. L’EchoScan parait donc étre plus performant pour mesurer 1’activation

de ce réflexe (figure 5).

Avant d’¢étudier les effets du bruit ou de certains toxiques chimiques sur I’audition, il est
essentiel de prendre en compte le déclin des performances auditives 1ié¢ a 1’age. Beaucoup
d’études se sont intéressées aux effets de 1’age sur les PDA et sur les seuils obtenus en
audiométrie tonale [43, 68-71].

Les résultats obtenus dans notre ¢tude montrent que 1’EchoScan peut étre utilisé pour détecter
les effets de 1’age. En effet, une diminution significative de I’amplitude des PDA, liée a I’age,
a été trouvée pour les hautes fréquences. Cet effet de 1’age est probablement sous-estimé car
certaines données n’ont pas €té utilisées lorsque les mesures n’étaient plus possibles. La
majorité¢ de ces données manquantes concernaient des sujets de plus de 45 ans. Sur la base des
résultats obtenus, I’EchoScan est parfaitement adapté pour détecter et suivre la cinétique de la

presbyaccousie (tableau 3,4 et 7).
Une influence du sexe sur ’amplitude des PDA a été trouvée, comme suggérée par les

travaux récents de McFadden [72]. En effet, ’amplitude des PDA chez les femmes a la

fréquence f2=4800 Hz était supérieure a celle des hommes.
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L’enregistrement des mesures avec 1’EchoScan était moins long que le temps nécessaire pour
réaliser a la fois une audiométrie tonale liminaire et une impédancemétrie. Ce gain de temps
pourrait étre particuliérement intéressant pour une application clinique de dépistage et de

prévention en médecine du travail.

Enfin, nous n’avons pas observé d’effets secondaires indésirables liés a I’enregistrement des

mesures avec ce nouveau dispositif.
La prochaine étape de nos travaux est donc d’effectuer, avec I’EchoScan, des mesures chez

des sujets exposés au bruit et /ou aux solvants ototoxiques, afin de tester la sensibilité de cet

outil en condition réelle d’exposition.
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CONCLUSION

L’audiométrie tonale liminaire est I’outil de référence pour évaluer le fonctionnement auditif
mais il s’agit d’un outil subjectif qui mesure des seuils qui peuvent étre diminués de manicre
irrémédiable, rendant aléatoire les programmes de prévention auditive. La mesure des PDA,
reflet du fonctionnement cochléaire, permet d’apprécier au mieux les altérations de 1’oreille
interne, causées en particulier par le bruit ou certains solvants ototoxiques, avant qu’une
baisse avérée de 1’audition ne soit mesurée en audiométrie tonale. De plus, 1’enregistrement
des PDA pendant le déclenchement du ROM ¢évalue le fonctionnement de ce dernier, qui peut
étre dégradé par certaines substances chimiques utilisées en entreprise. Le dispositif
EchoScan, qui mesure les PDA avec ou sans déclenchement du ROM, est un outil objectif
pour la détection des déficiences auditives a un stade précoce. L’EchoScan permet de fournir
des mesures reproductibles, sensibles, objectives et fiables chez les sujets ayant une audition
normale, en prenant en compte 1’age et le sexe et en fournissant des informations sur I’oreille
moyenne et interne. Ce dispositif semble plus pertinent dans les protocoles cliniques incluant
des hautes fréquences. Il s’agit d’un outil prometteur pour évaluer I’impact des agents
ototoxiques et ototraumatiques sur la cochlée et I’'impact des produits chimiques sur le réflexe
de I'oreille moyenne. Son utilisation parait donc parfaitement adaptée a un programme de

prévention auditive en médecine du travail.
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Abstract

Pure-tone air-conduction audiometry (PTA) is the reference clinical test used in Europe and
the United States to measure the extent of hearing loss. It is a subjective, behavioral test,
which measures thresholds of hearing sensations and perceptions based on patient responses
to frequency-specific pure-tone stimuli. PTA can detect hearing problems due to cochlear or
retro-cochlear impairment, without identifying the source of the problem. In contrast, cubic
distortion product otoacoustic emissions (DPOAESs) detect inner-ear dysfunctions, particularly
those involving the outer hair cells sensitive to noise and ototoxicants. Recently, ototoxicants
were shown to have an action on the central nuclei driving the middle-ear acoustic reflex.
Therefore, a new device, called EchoScan, was conceived to collect and measure performance
both in the middle- and inner-ear. Its originality: the use of a battery of DPOAE
measurements associated with contra- lateral acoustic stimulation. Changes in DPOAE
amplitude due to ageing and gender were incidentally detected and EchoScan was more
sensitive than impedancemetry to detect the stapedial reflex. EchoScan can be used both in
clinical investigations and in occupational medicine, especially for the auditory follow-up of
people exposed to noise or ototoxic agents. EchoScan could be promising to assess early

detection in programs to prevent hearing loss.

Keywords: DPOAE, hearing loss, noise, stapedial reflex

Introduction

Pure-tone air-conduction audiometry (PTA) is a subjective test relying on a patient’s capacity
to determine thresholds of hearing sensations to frequency-specific acoustic stimuli. Given the
plasticity of the central auditory system, which can compensate slight inner-ear dysfunctions,
threshold shifts measured by PTA may underestimate cochlear injuries [1-4]. As a result, PTA
should be completed by supplementary prevention tools. Today, clinicians and occupational
physicians can measure distortion-product otoacoustic emissions (DPOAESs) to detect inner-
ear dysfunctions, while isolating possible central influences. When two-tone stimulations with

frequencies fl and f2, known as primaries, are presented simultaneously to the ear canal,
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several DPOAEs can be measured in only few seconds. The most prominent DPOAE is the
cubic-difference DPOAE at 2f1-f2. The amplitude is much larger than that of other distortion
products, and its existence requires a frequency-selective compressive nonlinearity in basilar
membrane mechanics in the region where the primaries overlap [5,6]. This nonlinearity is
mainly due to the motility of outer hair cells [7]. These cells are sensitive to noise [8,9] and
ototoxic agents [10,11].

On the other hand, the number of outer hair cells decreases with age [12]. As a result,
DPOAESs should be more suitable than PTA for detecting sub-clinical threshold alterations
induced by a noise and ototoxic agents (solvents). Combined with contralateral acoustic
stimulation, DPOAEs can be measured prior to, during and after triggering the stapedial
reflex (middle-ear reflex: MER) providing useful information on the central nervous elements
driving the middle-ear function [13,14]. In order to evaluate the middle-ear and the outer-hair
cell functions, the authors have designed a new device, and a specific procedure that they
named EchoScan to optimize the measurement of the DPOAEs prior to, and during a
simultaneous contralateral stimulation.

One of the aims of this study, conducted in hospital (CPP 10.0702; Affsaps
UEC/AnnR/DA/2010-212), was to test whether EchoScan was capable of detecting a gender
effect [15] and an age-related decline [16] by measuring either the DPOAE magnitudes or the
MER thresholds. Of particular interest were the effects of certain chemicals on the stapedial
reflex and as such the investigators focused on how effectively EchoScan elicited MER

thresholds [14,17].

Study participants

A population of fifty volunteers aged from 20 to 65 years old (24 women and 26 men) were
included in this study [Table 1]. Hearing was tested by PTA (Interacoustics AC 40) for
frequencies ranging from 500 to 8000 Hz. The subjects who suffered from 30 dB hearing loss
at frequencies less than 4000 Hz were excluded from our population. Normal (type A)
acoustic compliance was also checked by immittance (GSI Tympstar, 2000-97XX). Middle-
ear immittance was performed in each ear using a 226 Hz probe tone with a static pressure
change in the outer canal of 200 daPa/sec, varying from 200 to -200 daPa. Subjects had to
have a stapedial reflex to be included in our population.

In summary, the selection of the subjects was essentially based on the PTA results, and the

detection of the stapedial reflex at one or more frequencies by impedance audiometry.
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Anamnesis was also performed to exclude subjects who had suffered the influence of noise

and ototoxic agents.

Age range (years)
Gender 20-29 30-39 40-49 50-59 60+ Total
Female 7 6 2 8 1 24
29.17% 25.00% 8.33% 33.33% 4.17% 100.00 %
Male 8 12 4 1 1 26
30.77% 46.15% 15.38% 3.85% 3.85% 100.00 %
Total 15 18 6 9 2 50
30% 36% 12% 18% 4% 100 %

Table 1: Population distribution as a function of gender and age.

Methods

All measurements were performed in a sound-attenuated booth located in the Otolaryngology
department (ENT) of University hospital Nancy, France. Three sets of measurements were
taken on two consecutive days: D (1 set) and D+1 (two sets taken at a 1-hour interval). A
possible effect of time of day on our results [18] was minimized by performing tests on days
D and D+1 with identical schedules.

Input/Output DPOAE procedure

The DPOAE probe (Etymotic Reasearch ER10C) contained 2 transducers, with a bandwidth
ranging from 200 Hz to 12 kHz at = 10 dB. These generated f1 and {2, chosen to generate
distortion-product otoacoustic emissions (DPOAEs) defined as 2f1-f2. The f2/fl ratio was
1.2. The levels of the primaries were L2 = L1- 6 dB HL[19-21]. Two synthesizers (Pulse, B
and K 3610) were connected to the probe to deliver fl1 and {2 in the ipsilateral (left) ear; the
highest intensity was limited to 70 dB HL so as not to activate the middle-ear acoustic reflex.
Four couples of frequencies were tested in the current investigation: (1000/1200),
(2000/2400), (3000/3600), (4000/4800) Hz.

DPOAEs were recorded with a microphone which was also placed in the probe. The three
transducers were enclosed in the probe, whose tip was inserted into the subject’s external ear
canal. DPOAE amplitude was determined from a linear averaged (N = 4) spectrum of 250 ms
with a frequency resolution of 8 Hz. For each frequency couple, DPOAE amplitudes were
acquired as a function of primary intensities, which increased from 49 to 70 dB HL in 3 dB

steps.
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An Ear Simulator Type RA0045 GRAS (IEC 711) was used to perform a calibration
procedure according to standards ISO 389-2 and IEC 60318-4. This ensured that fl and {2
were always emitted at the target intensities. Notice that the intensities used to generate
DPOAESs will be expressed in dB HL to be consistent with the usual convention. In contrast,
the amplitude of the DPOAEs measured with EchoScan will be expressed in dB SPL.

The equivalence between the DPOAE stimuli from dB HL to dB SPL is illustrated by two
examples. Using the ER10C probe driven by a 1 V sinus tone, the pressure level measured by
the ear simulator type RA0045 GRAS (CEI 711 and CEI 60318-4:2010) was 67.5 dB SPL at
2 kHz and 81 dB SPL at 4 kHz. The equivalent hearing level value was 56.0 dB HL at 2 kHz
and 66.0 dB HL at 4 kHz.

DPOAE pattern across frequency: DPgram

Participants were screened for DPOAEs across the {2 frequency ranging from 1008 to 8064
Hz, with a constant stimulation level: L1=62dBHL and L2=56dBHL. Notice that the
measures of fl and f2 were expressed in dB HL to make the comparison with PTA easier. In
contrast, the DPOAE amplitude was measured in dB SPL, which is the usual convention.
DPOAE pattern across frequency, or DPgrams were performed up to 8 kHz to make
comparisons with PTA data possible.

Input/Output middle-ear reflex procedure

The earphone used to trigger the stapedial reflex was an Etymotic Research ER4 B, with a
bandwidth ranging from 20 Hz to 16 kHz at = 4 dB. It was fitted into the contralateral (right)
ear, whereas the DPOAE probe was placed in the ipsilateal (left) ear. The contralateral emitter
was calibrated as described for the DPOAE probe emitters. The noise was an 800 Hz band
noise centered on a frequency, varying from 500 to 4000 Hz. Each burst lasted up to 2
seconds. The contralateral noise was synthesized by a B and K Pulse 3610, and emitted at an
intensity between 65 and 95 dB HL. The upper intensity limit was fixed at 95 dB HL to
preserve participants’ hearing. The procedure was performed to detect a decrease in DPOAE

amplitude induced by activation of the stapedial reflex.
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Data recording schedule

Table 2 describes the schedule of the investigations carried out in the study.

DayD +1
Day D (2 sets of measurements)
Hearing tests EchoScan EchoScan
/O DPAOE /O DPAOE
2: 1200, 2400, 3600, 4800 £2: 1200, 2400, 3600,
Pure-tone audiometry ’ ’ ’ ’ 4800

from 500 to 8000 Hz

DPgram from f2: 1008 to

DPgram from f2: 1008 to

8064 Hz at 62 dB HL Dpgram from 2. 10
; i’\cou;tlc comlt)hance test t Trigger thresholds Itigger thresholds
mewsure  stapedial refles | VO MER IO MER
from 500 to 4000 Hz from 500 to 4000 Hz from 500 to 4000 Hz

Table 2: Test schedule summarizing the main steps and

hearing tests performed in this study.

EchoScan

A patent application has been lodged for EchoScan Figure 1 and the process used to measure

the trigger threshold of the MER as a function of frequencies chosen based on a previous

DPOAE I/O analysis.
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Figure 1: Details of the EchoScan. fl and f2: primary frequencies. f2/f1=1.2.

FFT: Fast Fourier Transform.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using mixed linear random effect models to evaluate the
effects of age and gender. The significance of the MER threshold was determined by
Student’s #-test. Statistical significance was defined at an alpha level of 0.05 (significant at
95%). The linear association between the middle-ear reflex threshold elicited by both
impedance audiometry and EchoScan was measured by calculating correlation (Pearson’s
product moment correlation coefficient). Generally, the level of significance is indicated in
tables by: * at 5%, and *** at 1/1000. All analyses were designed and performed by PW

statistical consulting www.pw-statistical-consulting.eu.
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Results
DPOAE input/output function

The DPOAE growth curves presented in Figure 2 are based on data obtained with subject # 7.
They are representative of the majority of results. As illustrated in Figure 2a, the intensity-
magnitude DPOAE relationship was linear up to 65dBHL at 3600Hz and 4800Hz. Above
65dBHL the DPOAE amplitude saturated. It is important to determine the level of saturation
so as not to underestimate the middle- ear reflex threshold. Indeed, when DPOAE amplitudes
are saturated (e.g. over 65 dB HL at 4800 Hz) the MER trigger could have no effect on the
DPOAE amplitude, and therefore remain undetectable. As a result, the choice of the primary
intensities was determinant at this point in the experiment so as to avoid saturation of the

growth curves Figure 2b.

Figure 2: DPOAE amplitude vs. F1 intensity. Data for subject #7 are reported. a: The grey
area corresponds to the linear portion of the DPOAE growth curve, which was subsequently
used to evaluate the trigger threshold of the middle-ear reflex b: (1). A reduction in F1
intensity leads to a reduction in DPOAE amplitude (2). The frequency panels in figure 2a,b

correspond to F2.
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DPOAE input/output vs. age and gender

Ageing and gender effects were observed at 4800 Hz [Table 3]. The decrease in amplitude,

0.14 dB per year noted at 4800 Hz was determined to be significant by the mixed random

effects model. On the other hand, differences between men and women were only observed at

the highest frequencies: A 1.8-dB difference was noted at 3600 Hz, and a significant 3.7 dB

difference at 4800 Hz. Moreover, our findings showed that DPOAEs were present and

repeatable for each volunteer across the time-period studied (Days D and D+1), for all the

frequencies considered. The between-subjects variations were less than 5 dB, which is

comparable to the variability generally reported with PTA. The “Intercept” term listed in

Table 3 corresponds to the mean value predicted by the mixed random effects model for a 20

year-old man.

op AR max B 1200 Hz | 22400 Hz | 23600 Hz | 124800 Hz
Ageing effect | ) ) ) %
(dB/year) 0.08 0.05 0.07 0.14
SE 0.06 0.05 0.06 0.06
Gender effect (dB) 0.52 0.25 1.83 3.73*
SE 1.33 1.25 1.29 1.46

13.90 8.791 9.073 14.07
Intercept *kk *kk *kk *kk
SE 2.15 1.98 2.13 2.36
between-subject SD | 4.19 3.99 4.36 4.96
same-subject SD 0.91 1.03 0.71 0.77
n

112 121 137 143
measurements

Table3: Statistical analysis of DPOAE amplitudes as a function of age and gender.

SE: Standard error; SD: Standard deviation; Intercept: mean value predicted by the mixed

random effects model for a 20 year-old man.
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DPOAE patterns across frequencies: DPgram

As shown in Table 3, significant ageing and gender effects were observed at 4800 Hz, but

higher frequencies, namely 6528 and 8064 Hz also showed these effects [Table 4]. DPgram

gave clearer ageing effects than DPOAE I/O measurements, because it screened frequencies

up to 8 kHz. A significant decrease in amplitude, of approximately 0.19 dB per year, was

observed from 4800 Hz to 8064 Hz. Similarly, the differences between men and women were

mainly observable at the highest frequencies. In general, the gender effect accounted for a 4

dB difference. Once again, our findings showed that DPOAEs were present, and reproducible

in all volunteers for the time-period studied (Days D and D+1), for all frequencies tested. The

intercept listed in Table 4 corresponds to values predicted by the mixed random effects model

for a 20 year-old man.

DPgram

L1= 2 Frequency (Hz)

62 dB

HL 1008 1200 2016 2400 3264 | 4032 | 4800 6528 | 8064

Ageing

effect -0.06 -0.02 -0.03 -0.02 -0.10 |-0.10 | -0.18* | -0.20* | -0.19*

(dB/year)

SE 0.05 0.07 0.06 0.06 0.06 0.07 | 0.07 0.07 0.07

Gender

effect -0.92 -1.47 -1.64 -1.85 2.04 389 | 4.34% | 3.66% | 1.98

dB

SE 1.16 1.56 1.45 1.37 1.38 1.78 1.76 1.65 1.55
10.945 | 10.81 6.819 5.37 3.67 5.33 9.24 10.30 | 7.87

Intercept Tk fkk fkk *kk Tk Tk Tk *kk *kk

SE 0.99 1.42 1.32 1.30 1.26 1.60 1.61 1.54 1.43

btw

subject 3.24 4.73 4.82 448 4.67 5.93 5.98 5.48 4.94

SD

same-

subject 1.28 1.12 1.04 0.99 0.10 092 |0.74 1.63 2.90

SD

n 96 110 123 128 140 138 142 137 128

measures

Table 4: Statistical analysis of DPgram amplitudes as a function of age and gender.

SE: Standard error; SD: Standard deviation; Intercept: mean value predicted by the mixed

random effects model for a 20 year-old man.
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Comparing DPgram with subjective thresholds across frequencies

Subjective auditory thresholds were obtained using a typical PTA approach, whereas
EchoScan was used to perform objective auditory measurements. The variations in DPgram
amplitudes were quite similar [4-5 dB] to those measured with PTA [Table 5]. The different
patterns observed for PTA and DPgram may be due to calibration differences. Two different
standards were used for calibrate our equipments: standard ISO 389-2 and IEC 60318-4 for
the EchoScan probe, and standard IEC 60645 for the audiometer.

In addition, we used dB HL to express PTA results, according to the consensus, whereas
DPgram results were expressed in dB SPL. Note that the PTA measures were collected at the
thresholds, whereas the DPgram was obtained with L1 = 62 dB HL (§3.1). These two
measurements are not obtained in the same range of intensities. Moreover, PTA is a auditory
sensory threshold, which is the result of the entire auditory system, from the auditory receptor
to the cortical area. In contrast, DP gram mainly reflects the outer hair cell function. All these
reasons can explain the difference of pattern observed between the PTA and DPgram curves.
Nevertheless, line 2000 Hz and column 8064 Hz in Table 6 show relevant correlations

(R>0.15) between the DPgram and PTA values.

}Dlggram 1008 |1200 |2016 |2400 |3264 4032 |8064
glgea“ 934 [10.13 |5.83 [4.29 [3.15 [5.56 |5.95

SD

32 453 472 435 |4.63 |5.96 |5.68

EZA 500 | 1000 2000 3000 |4000 | 8000
Mean 11.78 | -11.98 10.72 9.26 |-10.19 |-11.2
dB HL - . - . - . - . - 3 - .

SD 3.80 |4.82 4.52 557 (536 |7.89

Table 5: Pure-tone audiometry (PTA) and DPOAE levels across frequency (DPgram).
SD: Standard deviation.
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Pgra

1008 Hz | 1200 Hz | 2016 Hz | 2400 Hz | 3264 Hz | 4032 Hz | 4800 Hz | 6528 Hz | 8064 Hz

PTA

500 Hz |0.26 0.22 0.00 0.10 -0.01 0.11 0.03 -0.03 0.14
1000 Hz | 0.21 0.21 0.02 0.08 0.05 0.16 0.08 0.07 0.17
2000 Hz |-0.10 -0.03 0.32 0.41 0.49 0.37 0.38 0.25 0.42
3000 Hz | 0.07 0.02 0.08 -0.07 0.18 0.07 0.14 0.18 0.37
4000 Hz | 0.03 -0.04 0.01 -0.11 0.20 0.15 0.27 0.30 0.27
8000 Hz | 0.15 0.05 -0.04 0.06 0.22 0.23 0.27 0.27 0.38

Table 6: Coefficient of correlation (R value) between PTA and DPgram values. Taking an R

value greater than 0.15 as robust enough to be significant, the diagonal illustrated by the

shaded values in Table 6 illustrates the frequency-by-frequency correspondence between

DPOAESs and PTAs quite well.

MER thresholds elicited with echoscan, as a function of age

Although we did not find any gender difference for MER thresholds, an ageing effect at 4000

Hz was detected. The values obtained with a random-intercept proportional odds model are

reported in Table 7. In spite of between-subject variations, the age effect was significant at the

highest frequency tested.
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Frequency Age Mean

Hy classes Measurements n 4B HL SD
years
20 13 77.11 7.06

500 30 16 77.03 493
40 17 79.41 4.96
20 13 81.73 7.46

1000 30 16 78.91 491
40 16 80.31 7.18
20 13 79.81 5.44

2000 30 16 80.78 497
40 15 82.00 5.91
20 13 76.92 7.23

4000* 30 16 79.53 5.64
40 16 82.50 6.77

Table 7: Middle-ear reflex trigger thresholds elicited with DPOAE measurements as a

function of age.

MER thresholds: EchoScan vs. impedance audiometry

MER thresholds at less than or equal to 95 dB HL were much better measured by EchoScan
than by impedance audiometry. For instance, with impedance audiometry, 25% of MER
thresholds could not be measured, whereas EchoScan only failed to find a threshold for 8% of
measurements, regardless of frequency.

The comparison of threshold values measured with EchoScan and by impedance audiometry
is illustrated in [Figure 3]. The X-axis represents the MER thresholds obtained by impedance
audiometry, whereas the Y-axis corresponds to the MER thresholds obtained with the
EchoScan. Equal sensitivity between the two tests would have resulted in values clustered
along the diagonal red line. Obviously, EchoScan measures the stapedial reflex more

sensitively.
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Figure 3: Comparison between stapedial reflex thresholds measured by impedancemetry
and with EchoScan; X-axis: Impedancemetry threshold in dB HL. Y-axis: EchoScan
threshold in dB HL

Discussion

The findings reported in this study show a frequency-by- frequency correspondence between
human DPOAES and PTA [Table 6]. However, the advantage of DPOAESs is that they
provide an objective measurement to evaluate biomechanical aspects of acoustic information
processing within the cochlea [22,23]. Two separate portions of the input- output DPOAE
growth curve were found with EchoScan for subjects with normal hearing: a linear and a
saturated portion above 65 dB. DPOAE levels across frequency (DPgrams) are repeatable for
the same subject Table 3, and although a between-subjects variation was measured, the degree
of variation is very close to that obtained with PTA measurements [Table 5]. As a result,
DPOAEs allow objective screening of cochlear performance over a wide frequency
bandwidth. This is why DPOAEs were developed as an audiometric tool to detect cochlear
hearing loss in newborns and infants [24]. Surprisingly, DPOAEs are not used to perform
clinical investigations in routine, and the technique is even ignored in occupational medicine.

By triggering the MER with a contralateral noise prior to, during and after DPOAE
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measurements, EchoScan allows study of both the inner-and middle-ear physiologies,
provided that primary intensities are chosen within the linear portion of the DPOAE growth
curve [25]. By taking these precautions, this equipment could be used as a valuable system to
screen for early signs of cochlear and middle- ear impairments. As far as the stapedial
acoustic reflex is concerned, Venet et al, showed the importance of eliciting the MER
threshold in a hearing-loss prevention program. These authors showed that, in rats, the MER
amplitude is sensitive to ototoxic agents, such as aromatic solvents [17]. Thus, where multiple
exposures are a problem, both inner- ear and middle-ear physiologies should be measured to
appreciate the risk run by people exposed to both noise and ototoxic agents.

Before studying hearing loss, it is essential to keep in mind the decline in auditory
performance with advancing age [12]. Because the kinetics of presbycusis has become better
known due to the increasing number of older people in our society, many studies
documenting age-related hearing loss using either PTA or DPOAEs have been published
[16,26-29]. Based on findings reported in the present study, EchoScan can be used to detect
age-related hearing loss. Indeed, a significant decrease in DPOAE amplitude was found in
high-frequencies as a function of age [Table 2: -0.134 dB per year, and Table 4]. Based on
data reported in [Tables 3, 4, and 7], we can state that EchoScan is suitable to detect and
monitor the kinetics of presbycusis. In line with the findings of Lonsbury-Martin ef al., this
study also shows a gender-by-frequency interaction whereby female volunteers had larger
DPOAEs amplitude than males [Table 2: 3.7 dB] at f2 = 4800 Hz. Therefore, as for the
ageing effect, the sensitivity of DPOAE measurements with EchoScan is sufficient to detect
DPOAE changes due to gender differences, as recently reported by McFadden [30].

The major finding of this study concerns the detection of MER. Due to the sensitivity of the
MER to certain ototoxicants, EchoScan was designed to allow easy measurement of the MER
by clinicians and occupational physicians. In addition, EchoScan is the first equipment
allowing evaluation of both inner-ear and middle-ear functions with a single set of hearing
tests. The expected ageing effect on the MER at 4000 Hz was observed. This is likely due to
age-related hearing loss in some subjects, which alone can explain a significant increase in
MER thresholds.

In conclusion, the major aim of the current work was to test the efficiency of EchoScan and to
offer it as alternative to subjective PTA for the detection of early-stage hearing impairments.
It will be interesting to see it applied in occupational medicine. The clinical tests performed
showed that EchoScan can provide innocuous, sensitive, objective, and reliable measurements

of both inner- and middle-ear performances in subjects with normal hearing, taking both the
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age and gender of subjects into account. DPOAEs were present and reproducible over a
contiguous 24-hour period (days D and D+1), for f2 frequencies ranging from 1200 to 4800
Hz, and for primary levels varying between 55 and 75 dB SPL. The results obtained with
EchoScan have shown: (1) a clear influence of presbycusis, and (2) an unexpected extensive
influence of gender on DPOAE magnitudes. These influences were quite obvious in the high
frequencies. The findings in this study demonstrate that EchoScan detects stapedial reflex
thresholds more sensitively than impedance audiometry. Consequently, EchoScan is directly
relevant to clinical settings allowing the incorporation of high-frequency DPOAEs into
clinical protocols. In addition, EchoScan could be still more convincing in occupational
medicine, where it could be used to follow up workers’ hearing. It should be a promising tool
to evaluate the early stages of presbycusis, the impact of ototraumatic and ototoxic agents on
the cochlea, and the impact of occupational chemicals on the middle-ear reflex. It is very

suitable for early detection in a hearing conservation program.

Perspectives

The EchoScan is currently being used in the workplace to test a cohort of noise-exposed
workers. The aim of this first investigation is to test (1) the efficacy of the device in
occupational environments (2) and the sensitivity of DPOAEs associated with a contralateral
stimulus after a single working day in a moderate-intensity noise. This first on site
investigation will be followed by other tests with workers exposed either to solvent or to noise

and solvent.

Acknowledgment
The authors would like to thank Chantal Cour, Benoit Rieger, and Aurélie Thomas for their
help throughout the clinical tests, and Aurélie Rémy (INRS) for her substantial help in

interpreting the analyses.

59



References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Salvi R, Wang J. Evidence of rapid functional reorganization in inferior colliculus and
cochlear nucleus. In: Acoustical signal processing in the central auditory system. Editors:
Syka, Plenum Press, N.Y.; 1997. p. 477-88.

Syka J. Plastic changes in the central auditory ystem after hearing loss, restoration of
function, and during learning. Physiol Rev 2002;82:601-28.

Kaltenbach J, Zhang J. Intense-sound plasticity in the dorsal cochlear nucleus of rats:
Evidence for cholinergic receptor upregulation. Hear Res 2007;226:232-43.

Finlayson P, Kaltenbach J. Alterations in the spontaneous discharge patterns of single
units in the dorsal cochlear nucleus following intense sound exposure. Hear Res
2009;256:104-17.

Ruggero M, Rich N, Recio A, Narayan S. Basilar- membrane responses to tones at the
base of the chinchilla cochlea. J Acoust Soc Am 1997;101:2151-63.

Lopez-Poveda E, Johannesen P. Otoacoustic emission theories and behavioral estimates
of human basilar membrane motion are mutually consistent. J Assoc Res Otolaryngol
2009;10:511-23.

Dallos P. The active cochlea. J Neurosci 1992;12:4575-85.

Hamernik R, Patterson J, Turrentine G, Ahroon W. The quantitative relation between
sensory cell loss and hearing thresholds. Hear Res1989;38:199-212.

Lonsbury-Martin B, Whitehead M, Martin G. Distortion-product otoacoustic emissions in
normal and impaired ears: Insight into generation processes. Prog Brain Res 1993;97:77-
90.

Campo P, Lataye R, Loquet G, Bonnet P. Styrene-induced hearing loss: A membrane
insult. Hear Res 2001;154:170-80.

EU-OSHA. Combined exposure to noise and ototoxic substances. Available from:
http://www.europa.eu. [Last cited on 2010].

Schucknecht H, Gacek M. Cochlear pathology in presbycusis. Ann Otol Rhinol Laryngol
1993;102:1-16.

Maguin K, Campo P, Parietti-Winkler C. Toluene can perturb the neuronal voltage-
dependant Ca2+ channels involved in the middle- ear reflex. Toxicol Sci 2009;107:473-
81.

Venet T, Rumeau C, Campo P, Rieger B, Thomas A, Cour C. Neuronal circuits
involved in the middle-ear acoustic reflex. Toxicol Sci 2011;119:146-55.

60



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Dunckley K, Dreisbach E. Gender effects on high frequency distortion product
otoacoustic emissions in humans. Ear Hear 2004;25:554-64.

Gates G, Cooper JC Jr, Kannel WB, Miller NJ. Hearing in the elderly: The Framingham
cohort, 1983-1985. Part 1. Basic audiometric test results. Ear Hear 1990;11:247-56.

Campo P, Maguin K, Lataye R. Effects of aromatic solvents on acoustic reflexes
mediated by central auditory pathways. Toxicol Sci 2007;99:582-90.

Cacace A, McClelland W, Weiner J, McFarland D. Individual differences and the
reliability of 2f1-f2 distortion-Product otoacoustic emissions: Effects of time-of-day
stimulus variables, and gender. J Speech Hear Res 1996;39:1138-48.

Gaskill S, Brown A. The behavior of the acoustic distortion product 2fl- f2 from the
human ear and its relation to auditory sensitivity. J Acoust Soc Am 1990;88:821-39.

Whitehead W, McCoy M, Lonsbury-Martin B, Martin G. Dependence of distortion-
product otoacoustic emissions on primary levels in normal and impaired ears. Effects of
decreasing L2 below L1.J Acoust Soc Am 1995;97:2346-58.

Neely S, Johnson T, Kopun J. Distortion-product otoacoustic emission I/O characteristics
in normal-hearing and hearing-impaired human ears. J Acoust Soc Am 2009;126:728-38.

Lonsbury-Martin B, Harris M, Hawkins M, Stagner B, Martin G. Distortion product
emissions in humans. Basic properties in normally hearing subjects. Ann Otol Rhinol
Laryngol 1990;147:3-14.

Avan P, Bonfils P. Frequency specificity of human distortion product otoacoustic
emissions. Audiology 1993;32:12-26.

Norton S, Gorga M, Widen J, Folsom R, Sininger Y, Cone-Wesson B, et al.
Identification of neonatal hearing impairment: Summary and recommendations. Ear Hear
2000;21:529-35.

Nieschalk M, Hustert B, Stoll W. Distortion-product otoacoustic emissions in middle-
aged subjects with normal versus potentially presbyacusic high-frequency hearing loss.
Audiology 1998;37:83-99.

Rosenhall U, Pedersen K, Svanborg A. Presbycusis and noise-induced hearing loss. Ear
Hear 1990;11:257-63.

Lonsbury-Martin B, Cutler W, Martin G. Evidence for influence of aging on distortion-
product otoacoustic emissions in humans J Acoust Soc Am 1991;89:1749-59.

Ocken J, Lenk A, Bootz F. Influence of age and presbyacusis on DPOAE. Acta
Otolaryngol 2000;120:396-403.

61



29. Campo P, Venet T, Rumeau C, Thomas A, Rieger B, Cour C, et al. Impact of noise or
styrene exposure on the kinetics of presbycusis. Hear Res 2011;280:122-32.

30. McFadden D. Sexual orientation and the auditory system. Front Neuroendocrinol
2011;32:201-13.

62






RESUME DE LA THESE

Introduction : L’audiométrie tonale liminaire est I’outil de référence du dépistage auditif mais il
s’agit d’un outil subjectif qui met en évidence une perte auditive définitive, rendant aléatoires les
programmes de prévention auditive. La mesure des produits de distorsion acoustique (PDA) permet de
détecter, de manicre objective, avant que survienne une baisse d’audition a 1’audiométrie, les
dysfonctions de l’oreille interne avec une sensibilité particuliere pour les cellules ciliées externes,
spécifiquement endommagges par le bruit et certains agents ototoxiques. Ces derniers ont prouvés leur
caractére neurotoxique sur les noyaux centraux responsables du réflexe de l'oreille moyenne (ROM).
L’équipe de I'Institut National de Recherche et de Sécurité¢ (INRS) a élaboré un prototype, appelé
« EchoScan », qui a été testé chez ’animal et qui permet, a la fois de mesurer les PDA, et le ROM. Le
but de I’étude était de tester et de valider son utilisation chez I’homme.

Matériels et Méthodes : Cinquante sujets normo-entendants ont été testés a JO et J1. Ils ont bénéficié

a JO d’une audiométrie tonale et d’une impédancemétrie puis d’une premiere série de mesure avec
I’EchoScan. A J1, ils ont bénéficié de deux séries de mesure avec I’EchoScan.

Résultats : Aucun effet indésirable n’a été observé au cours des mesures prouvant 1’innocuité du
dispositif. Les mesures obtenues chez I’homme avec 1’Echoscan sont reproductibles et répétables dans
le temps avec un effet 4ge et un effet sexe sur les hautes fréquences. L’EchoScan s’est révélé plus
sensible que l'impédancemétrie dans la détection du ROM.

Discussion/Conclusion : Cette étude démontre que 1I’EchoScan est un dispositif fournissant des

résultats objectifs, pouvant juger d’une perte auditive avant qu’une baisse d’audition avérée ne soit
mesurée a ’audiométrie et permettant de préciser 1’origine du dysfonctionnement. Il pourrait donc
idéalement étre utilisé en clinique mais également s’inscrire dans un programme de prévention chez

les sujets réguliérement exposés au bruit et aux solvants.

TITRE EN ANGLAIS :
EchoScan : a new system to objectively assess periphral hearing disorders
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