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Ototoxicité des métaux
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Dans les années 2000, 
quatre groupes d’experts 
internationaux ont émis une 
classification sur la toxicité 
pour l’oreille (ou ototoxicité) 
de plusieurs familles 
chimiques dont les métaux : 
plomb, arsenic, manganèse, 
cadmium, mercure, étain, 
germanium. L’article proposé 
est une synthèse de ces avis 
renforcée par une analyse 
bibliographique des études 
publiées ultérieurement pour 
fournir une classification 
actualisée du potentiel 
ototoxique des métaux. 
Le niveau de preuve d’une 
ototoxicité apparaît élevé 
pour le plomb, le mercure, 
l’arsenic ; modéré pour le 
cadmium, le manganèse, le 
triméthylétain, le dioxyde 
de germanium, le cobalt. Un 
mécanisme toxique commun 
impliquant un stress oxydant 
semble se dégager. De ce 
travail ont été identifiées de 
nouvelles situations de travail 
pour lesquelles il existerait 
un risque d’ototoxicité.

en  
résumé

Si les effets du bruit sur 
l’audition sont connus depuis 
très longtemps, l’intérêt porté 
aux effets néfastes des produits 
chimiques sur l’audition reste 
récent. Aujourd’hui, plusieurs 
familles chimiques comportent 
des substances ayant des effets 
toxiques pour l’audition ou effets 
ototoxiques : les médicaments, les 
solvants, les métaux, les nitriles, 
les asphyxiants et les retardateurs 
de flamme en sont des exemples. 
Quatre groupes d’experts, rassem-
blés soit par des organismes gouver-
nementaux (Union Européenne – 
UE – ou aux États-Unis Occupational 
Safety and Health Administration – 
OSHA), soit au sein d’instituts de 
recherche (Institut Robert Sauvé en 
Santé et Sécurité au travail – IRSST – 
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au Canada) ou au sein de collabo-
ration scientifique (Nordic Expert 
Group – NEG, scandinave), ont émis 
une classification de ces agents en 
fonction du niveau de preuve dispo-
nible sur leur potentiel ototoxique 
(encadré 1 page suivante). Toute-
fois, ces avis présentent des diver-
gences. Le présent article s'intéresse 
à l'ototoxicité des métaux, en fai-
sant une synthèse des avis d'ex-
perts, renforcée par une analyse des 
données publiées ultérieurement ; il 
a pour objectif de proposer une clas-
sification actualisée de leur poten-
tiel ototoxique. Les métaux étudiés 
ici sont les sept identifiés par ces 
rapports - l’arsenic, le cadmium, le 
triméthylétain, le dioxyde de ger-
manium, le manganèse, le mercure, 
le plomb - ainsi que le cobalt pour 
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en signaux électriques. Elle est 
divisée en 3 rampes : les rampes 
vestibulaire et tympanique qui 
contiennent la périlymphe et la 
rampe médiane, ou canal cochléaire, 
qui renferme l’endolymphe. Le 
canal cochléaire est tapissé par 
l’épithélium sensoriel de l’audi-
tion : l’organe de Corti (fi gure 2).
Les cellules sensorielles de l’organe 
de Corti sont les cellules ciliées in-
ternes (CCI) et externes (CCE). Leur 
extrémité apicale est piquée de ran-
gées de stéréocils enchassés dans 
la membrane tectoriale, tandis que 
leur base est soutenue par des cel-
lules de soutien qui rendent les CCE 
solidaires à la membrane basilaire. 
Lorsqu’un son est capté par l’oreille, 
les vibrations sonores se propagent 
du tympan jusqu’à la fenêtre ovale 
via les osselets de l’oreille moyenne 
qui transduit et amplifi e la pression 
acoustique en pression mécanique. 

lequel les données de la littérature 
sont postérieures aux rapports d’ex-
perts pré-cités.
Cet article vise à :

 synthétiser les données publiées 
dans la littérature sur l’ototoxicité 
des métaux depuis les rapports 
émis par l’UE, l’OSHA, l’IRSST et le 
NEG ;

 évaluer le niveau de preuve dis-
ponible sur l’ototoxicité de chaque 
métal au regard des données iden-
tifi ées ;

 proposer un classement de ces 
métaux en 3 catégories suivant le 
niveau de preuve disponible sur leur 
potentiel ototoxique. 
On distinguera le potentiel oto-
toxique avéré lorsque le niveau de 
preuve est élevé, le potentiel oto-
toxique possible lorsque le niveau 
de preuve est modéré, et le potentiel 
ototoxique suspecté lorsque le ni-
veau de preuve est faible (encadré 2).

OTOTOXICITÉ

DÉFINITION
Un agent ototoxique est une subs-
tance chimique susceptible d’in-
duire une toxicité sur les fonctions 
et/ou sur les structures de l’oreille 
interne [1, 5]. L’OSHA considère qu’il 
existe trois classes d’ototoxiques : 
les cochléotoxiques, les vestibulo-
toxiques et les neurotoxiques [4].

BREFS RAPPELS 
PHYSIOLOGIQUES SUR 
L’OREILLE INTERNE
L'oreille interne comprend les or-
ganes de l’audition (cochlée) et de 
l’équilibre (vestibule) (fi gure 1). La 
cochlée est formée d’un canal os-
seux en forme de colimaçon dans 
lequel se trouvent les tissus sen-
soriels et les liquides permettant 
la transduction des ondes sonores 

En 2009, l’Union européenne classe 
l’ototoxicité de plusieurs substances selon 3 
catégories [1] :

« Compound with good evidence of 
ototoxicity (confi rmed ototoxic substance) » : 
Composé avec de bonnes preuves 
d’ototoxicité (substance ototoxiques avérée).

« Compound with fair evidence of 
ototoxicity (suspected ototoxic substance) » : 
Composé avec des preuves satisfaisantes 
d'ototoxicité (substance ototoxique 
suspectée).

« Compound with poor evidence of 
ototoxicity (questionnably ototoxic 
substance) » : Composé avec de faibles 
preuves d'ototoxicité (substance ototoxique 
incertaine).
En 2009, le NEG classe l’ototoxicité de 
plusieurs substances selon 3 catégories [2] :

« Category 1. Human data indicate 
auditory effects under or near existing 
OELs. There are also robust animal data 
supporting an effect on hearing from 

exposure. » : Catégorie 1. Les données 
humaines indiquent des effets auditifs 
pour des niveaux d'exposition inférieurs 
ou proches des VLEP existantes. Il existe 
également des données animales solides 
soutenant un effet de l'exposition sur 
l'audition. 

« Category 2. Human data are lacking 
whereas animal data indicate an auditory 
effect under or near existing OELs. » : 
Catégorie 2. Les données humaines font 
défaut alors que les données animales 
indiquent un effet auditif pour des niveaux 
d'exposition en dessous ou proches des VLEP 
existantes.

 « Category 3. Human data are poor or 
lacking. Animal data indicate an auditory 
effect well above existing OELs. » : Catégorie 3.
Données humaines faibles ou inexistantes.
Les données animales indiquent un effet sur 
l'audition pour des niveaux d'exposition bien 
supérieurs aux VLEP existantes.
En 2011, l’IRSST classe l’ototoxicité de 

plusieurs substances selon 4 catégories [3] :
 « Substance ototoxique » ;
« Substance possiblement ototoxique » ;
« Non concluant » ;
 « Aucune preuve ».

En 2012, l’OSHA classe l’ototoxicité de 
plusieurs substances selon 2 catégories [4] :

« Ototoxic substance » : Subtance 
ototoxique.

« Limited evidence that supports the 
ototoxicity » : Preuves limitées démontrant 
une ototoxicité.

Le présent travail classe l’ototoxicité des 
métaux selon 3 catégories :

 « Potentiel ototoxique avéré » lorsque le 
niveau de preuve d’une ototoxicité est élevé.

 « Potentiel ototoxique possible » lorsque 
le niveau de preuve d’une ototoxicité est 
modéré.

 « Potentiel ototoxique suspecté » lorsque 
le niveau de preuve est faible.

>>  LES CLASSEMENTS ÉMIS PAR LES GROUPES D’EXPERTS INTERNATIONAUX ET PAR LE PRÉSENT TRAVAIL SUR 
L’OTOTOXICITÉ

,Encadré 1
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Les classements sur l’ototoxicité émis 
par les quatre groupes d’experts 
internationaux (UE, OSHA, IRSST, NEG) ont 
été analysés et une mise à jour des données 
bibliographiques publiées ultérieurement a 
été réalisée. La recherche bibliographique a 
été faite entre avril et mai 2020 sur PubMed 
(base Medline) avec les mots « ototox* », 
« hearing loss », « vestibul*», « vertig* » suivi 
du nom de la substance en mots libres 
(seul le MeSH term « lead » a été utilisé) et 
en fi ltrant les articles publiés depuis 2008 
(soit un an avant la date de publication du 
plus ancien des rapports). Les publications 
identifi ées à partir de ces études ont 
également été analysées. Au total, près de 
80 études ont été retenues pour analyse, 
sur près de 250 références identifi ées dans 
PubMed (redondances incluses).
À partir de ces données, le niveau de preuve 
a été évalué en suivant une méthode proche 

de celle utilisée par l’UE et l’IRSST :
 pour chaque substance, les données 

animales et humaines ont été recueillies 
et analysées, en privilégiant les données 
humaines ;

 la qualité méthodologique des études a 
été prise en compte (type d’étude, taille de 
l’échantillon, présence de biais...) ainsi que la 
cohérence des résultats (ampleur de l'effet, 
nombre d'études rapportant le même 
effet…) ;

 le niveau d’exposition à partir duquel 
l’ototoxicité est observée a été pris en 
compte. 
Ainsi, lorsqu’il existait des données 
mécanistiques, animales et humaines 
robustes indiquant une ototoxicité pour 
des niveaux d’exposition observables en 
milieu environnemental ou professionnel, 
le niveau de preuve a été jugé élevé et le 
potentiel ototoxique avéré. En revanche, 

lorsqu’il existait des données mécanistiques 
et animales robustes indiquant une 
ototoxicité, mais que les données humaines 
étaient limitées et/ou indiquaient une 
ototoxicité pour un niveau d’exposition très 
élevé par rapport au niveau observable en 
milieu environnemental ou professionnel 
ou que la relation dose-réponse était 
diffi cile à mettre en évidence, le niveau de 
preuve a été jugé modéré et le potentiel 
ototoxique possible.
Seuls les métaux fi gurant dans les 
classements des groupes d’experts 
internationaux (UE, OSHA, IRSST, NEG) ont 
été étudiés à savoir l’arsenic, le cadmium, 
le dioxyde de germanium, le manganèse, le 
mercure, le plomb, le triméthylétain, ainsi 
que le cobalt dont les effets ototoxiques 
apparaissent dans la littérature depuis la 
publication de ces rapports.

>>  MÉTHODE UTILISÉE DANS CE TRAVAIL POUR CLASSER L’OTOTOXICITÉ DES MÉTAUX

,Encadré 2

Figure 1 : Représentation schématique de la cochlée et du vestibule (d’après [6]).

Figure 2 : Coupe axiale de cochlée vue en microscopie optique montrant la position de l’organe de Corti entre les trois rampes.
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le fonctionnement des réflexes mis 
en jeu pour maintenir la posture et 
stabiliser le regard durant le mouve-
ment de la tête. Certains de ces tests 
peuvent être réalisés chez l’animal 
pour lequel d’autres tests neuro-
comportementaux spécifiques 
existent également. 

EXPLORATION DU SYSTÈME 
AUDITIF

Audiométrie
Cet examen réalisable chez 
l’homme renseigne sur l’atteinte 
auditive mais pas sur son origine.
Audiométrie tonale. C’est l’exa-
men utilisé en pratique courante 
pour évaluer le seuil auditif. Il s’agit 
de mesurer l’intensité à partir de 
laquelle un son est perçu. Les sons 
sont appliqués au niveau de chaque 
oreille à différentes intensités so-
nores. Le sujet doit signaler dès qu’il 
entend le son. L’examen peut être 
réalisé par voie aérienne ou osseuse. 
Les fréquences testées couvrent gé-
néralement le spectre de la parole : 
250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 
6000 et 8000 Hertz (Hz). L’audio-
métrie dite « hautes fréquences » 
inclut, quant à elle, les fréquences 
de 9 à 20 kHz [1, 5].
Audiométrie vocale. Il s’agit de dé-
terminer le seuil d’intelligibilité de 
la parole et de discrimination des 
phonèmes pour chaque oreille. Les 
conditions de réalisation sont com-
parables à celles de l’audiométrie to-
nale, mais les stimulations utilisées 
sont des mots, des phonèmes ou des 
phrases [1].

Oto-émissions acoustiques 
évoquées
Les oto-émissions acoustiques évo-
quées (OAE) peuvent être enregis-
trées chez l’animal et chez l’homme, 
à l’aide d’un petit microphone 
placé à l'intérieur du conduit audi-
tif externe. Les OAE sont émises 

de la tête. Chacune de ces struc-
tures est tapissée d’un épithélium 
neurosensoriel (la macula pour les 
organes otolithiques, la crête am-
pullaire pour les canaux semi-cir-
culaires). Ces épithéliums sensoriels 
vestibulaires sont composés de cel-
lules ciliées qui détectent les mou-
vements de la tête et envoient ces 
informations au système nerveux 
central via la branche vestibulaire 
du nerf VIII (cochléovestibulaire). 
Après traitement de l’information 
vestibulaire et coordination avec les 
informations visuelles et somesthé-
siques, deux réflexes sont mis en jeu 
pour maintenir la posture et stabili-
ser le regard durant le mouvement 
de la tête par des actions motrices : 
le réflexe vestibulo-spinal et le ré-
flexe vestibulo-oculaire [5].

MÉTHODES UTILISÉES 
POUR EXPLORER L’OREILLE 
INTERNE
Différentes méthodes peuvent être 
utilisées pour explorer le fonction-
nement du système auditif ou ves-
tibulaire. 

EXPLORATION DU SYSTÈME 
VESTIBULAIRE
Chez l’homme, il existe de nom-
breuses méthodes permettant 
d’explorer le fonctionnement du 
système vestibulaire. L’interro-
gatoire et l’examen clinique per-
mettent de rechercher des symp-
tômes ou des signes révélateurs de 
troubles de l’équilibre comme des 
vertiges, une instabilité ou encore 
un nystagmus. De plus, de nom-
breux tests ont été développés pour 
localiser les atteintes du système 
vestibulaire à l’aide d’une instru-
mentation plus ou moins lourde. 
Il s’agit par exemple des épreuves 
caloriques permettant de stimuler 
les ampoules des canaux semi-cir-
culaires horizontaux ; ou des tests 
oculomoteurs permettant d’évaluer 

La pression générée met alors la 
périlymphe en mouvement, ce qui 
va provoquer des oscillations de la 
membrane basilaire entraînant un 
mouvement de cisaillement des sté-
réocils des CCE. Ce cisaillement en-
traîne l’ouverture et la fermeture de 
canaux ioniques présents à l’apex 
des stéréocils. L’ouverture de ces 
canaux permet au potassium de pé-
nétrer dans les CCE tout en dépola-
risant leur membrane plasmatique. 
La présence de prestine et d’actine, 
fibres de protéines contractiles, le 
long de la membrane plasmatique, 
permettra une oscillation des cel-
lules en phase avec la fréquence de 
stimulation acoustique. Ces oscil-
lations très localisées vont entrer 
en résonance avec le mouvement 
de la membrane basilaire, ce qui 
va amplifier la vibration initiale et 
discriminer l'information délivrée 
aux CCI. Le traitement du signal 
est dit « tonotopique », les hautes 
fréquences stimulent les CCE à la 
base de la cochlée, tandis que l’apex 
traite l’information provenant des 
basses fréquences. Enfin, les CCI 
transmettent le signal électrique au 
nerf auditif. Il sera ensuite traité par 
les voies auditives centrales pour 
parvenir in fine jusqu’au cortex au-
ditif. Les cellules ciliées ne sont pas 
renouvelables, leur mort conduit à 
des pertes d’audition.
Le récepteur vestibulaire ou vesti-
bule, également situé dans l’oreille 
interne, est l’organe périphérique 
de l’équilibre. Le système vestibu-
laire échange des informations avec 
les systèmes visuel et proprioceptif 
pour maintenir l’équilibre du corps 
dans l’espace. Le vestibule est com-
posé de cinq structures sensorielles : 
deux organes otolithiques (sac-
cule et utricule) qui détectent les 
accélérations linéaires de la tête, et 
trois canaux semi-circulaires (laté-
ral, postérieur et antérieur) qui dé-
tectent les accélérations angulaires 
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ANALYSE DES ÉTUDES PUBLIÉES 
DEPUIS CES RAPPORTS D’EXPERTS 
INTERNATIONAUX

Chez l’homme
L’exposition à l’As, qu’elle soit envi-
ronnementale ou professionnelle, 
est associée à des pertes d’audi-
tion objectivées par questionnaire, 
audiométrie ou mesure des DPOAE 
[9 à 11]. La littérature ne montre pas 
de relation évidente entre l’arsenic 
sanguin ou urinaire et les pertes 
auditives [11 à 14]. En revanche, il 
est retrouvé une relation entre les 
concentrations d’As dans les ongles 
(1,4-1,6 μg/g) ou dans les cheveux 
(0,5 μg/g) et l’élévation du seuil 
audiométrique [15, 16], ainsi qu’avec 
les baisses des DPOAE (pour des 
concentrations dans les ongles de 
0,06 μg/g) [17]. Ces niveaux d’expo-
sition sont de l’ordre de ceux obser-
vés en population générale (où la 
concentration dans les ongles est 
généralement inférieure à 1 μg/g et 
dans les cheveux à 0,03 μg/g) [18]. 
À noter cependant les limites de ce 
biomarqueur (grandes variations 
interindividuelles et possibilité de 
contamination). Il est pertinent 
seulement lorsque l’absorption est 
digestive ou parentérale [18].

Chez l’animal/mécanismes
Chez la souris, l’administration 
orale via l’eau de boisson d’arse-
nite de sodium (22,5 mg/L) entraîne 
une élévation du seuil auditif ainsi 
qu’une augmentation du taux d’As 
dans les liquides de l’oreille interne. 
Le taux d’As dans l’oreille interne 
est corrélé au taux retrouvé dans 
les griffes [16, 19]. Ex vivo, l’exposi-
tion pendant 48 à 72 h de l'organe 
de Corti en culture à 0,3 μg/mL d'As 
entraîne des lésions du ganglion 
spiral et des fibres auditives [16, 
19]. Aucune étude n’a été identi-
fiée sur les effets de l’As sur le sys-
tème vestibulaire ou sur les effets 

sur le niveau de preuve d’une éven-
tuelle ototoxicité et sur le potentiel 
ototoxique. Les résultats sont pré-
sentés en annexe 1 (pp. 30-31) sous 
la forme d’un tableau synoptique.

ARSENIC
L'arsenic (As) et ses composés 
minéraux ont de nombreuses ap-
plications industrielles : métallur-
gie, verre, microcomposants élec-
troniques, insecticides, raticides, 
herbicides, fongicides, colorants, 
empaillage d’animaux, tannerie, 
médicament humain ou vétéri-
naire… L’alimentation, surtout la 
consommation de produits de la 
mer, peut aussi être une source 
d’exposition de la population gé-
nérale [7, 8]. 

CLASSEMENT OTOTOXIQUE 
ÉMIS PAR LES GROUPES  
D’EXPERTS INTERNATIONAUX
L’UE classe l’As comme ototoxique 
suspecté jugeant les données ac-
ceptables et l’OSHA jugent les don-
nées limitées. Ce classement repose 
notamment sur une étude menée 
auprès d’enfants vivant dans une 
zone hautement contaminée par 
l’As et présentant un seuil auditif 
plus élevé (surtout sur les basses 
fréquences) que des enfants non 
exposés (taux moyen dans les che-
veux de l’ordre de 0,3-3,8 μg/g vs 
0,15 μg/g) [Bencko 1977 cité dans [1]]. 
Le classement repose aussi sur des 
études animales qui ont montré des 
dommages de l’organe de Corti et de 
la strie vasculaire après une exposi-
tion à l’arsenilate de sodium ou à 
des dérivés acétylés [Anniko 1976 
et Miller 1985 cités dans [1]]. Chez 
le cochon d’Inde, les effets sur l’or-
gane de Corti s’observent à partir de 
20 mg/kg (injection sous-cutanée) 
avec une plus grande sensibilité des 
CCE à l’apex de la cochlée [Anniko 
1976 cité dans [1]]. L’IRSST et le NEG 
n’ont pas évalué l’ototoxicité de l’As. 

par les CCE en réponse à un signal 
sonore. Il existe deux grands types 
de mesures : les oto-émissions 
acoustiques évoquées transitoires 
(TEOAE) émises en réponse à des 
stimuli (clic) de larges bandes de 
fréquences et les produits de distor-
tion des oto-émissions acoustiques 
(DPOAE) qui permettent la discrimi-
nation par fréquence.

Potentiels évoqués auditifs 
du tronc cérébral
Les potentiels évoqués auditifs (PEA) 
(en anglais, auditory brainstem 
response ou ABR) correspondent 
à l’activité électrique du système 
nerveux central générée par des 
stimuli acoustiques. Ils peuvent être 
enregistrés chez l’animal et chez 
l’homme par des électrodes pla-
cées sur la tête. Une succession de 
clics est appliquée dans l’une des 
oreilles, tandis que l’autre oreille est 
masquée par un bruit blanc. Chaque 
oreille est testée séparément. La ré-
ponse générée se compose d’ondes 
qui correspondent aux relais anato-
miques sur les voies auditives. Une 
modification de ces ondes peut indi-
quer une lésion de l’oreille moyenne, 
de la cochlée, du nerf auditif ou des 
voies centrales [1, 5].

RÉSULTATS DE L’ANALYSE 
BIBLIOGRAPHIQUE

Les résultats sont présentés pour 
chaque métal dans l’ordre alphabé-
tique, en commençant par une syn-
thèse des avis émis par les groupes 
d’experts internationaux, suivie 
d’une analyse des données publiées 
depuis ces rapports (chez l’homme, 
chez l’animal, sur le mécanisme 
d’action, éventuellement sur une 
coexposition et sur la vestibuloto-
toxicité). Une conclusion a été tirée 
à partir de ces différents éléments 
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ototoxiques d’une coexposition à 
d’autres métaux ou au bruit. 

CONCLUSION
Seuls l’UE et l’OSHA ont évalué 
l’ototoxicité de l’As et suspecté un 
potentiel ototoxique. Les études 
publiées depuis renforcent sur-
tout les données humaines avec la 
mise en évidence d’une association 
entre le taux d’As dans les pha-
nères et des pertes d’audition ou 
des anomalies des DPOAE pour des 
concentrations qui reflètent celles 
trouvées dans des expositions 
environnementales ou profession-
nelles. De nouvelles études ex vivo 
montrent aussi que l’As peut alté-
rer les fibres du nerf auditif et les 
neurones du ganglion spiral (SGN), 
en plus de la strie vasculaire et de 
l’organe de Corti. Au regard de l’en-
semble de ces données, le niveau 
de preuve sur l’ototoxicité de l’As 
est jugé élévé.

CADMIUM
L’utilisation du cadmium (Cd) est au-
jourd’hui strictement réglementée 
en Europe. Elle est restreinte notam-
ment pour la coloration des matières 
plastiques et peintures, la stabilisa-
tion des (co)polymères du chlorure 
de vinyle, le cadmiage des métaux, 
la fabrication de bijoux et de métaux 
d'apport pour le brasage fort. Son 
utilisation reste possible dans cer-
tains secteurs où elle est technique-
ment indispensable : aéronautique, 
aérospatiale, exploitation minière, 
nucléaire, défense et fabrication des 
contacts électriques. La principale 
source d’exposition pour la popu-
lation générale est l’alimentation, 
surtout la consommation de fruits 
de mer et d’abats [8, 20].

CLASSEMENT OTOTOXIQUE ÉMIS 
PAR LES GROUPES D’EXPERTS IN-
TERNATIONAUX
L’UE classe le Cd comme ototoxique 
suspecté jugeant les données ac-

ceptables tandis que l’OSHA juge 
les données limitées. Ce classe-
ment repose notamment sur une 
étude ayant montré que des rats 
exposés par voie orale (eau de bois-
son) à du chlorure de Cd pendant 
30 jours développent une perte au-
ditive dès 5 ppm et une altération 
des DPOAE et du test ABR au-delà 
de 15 ppm, signant une atteinte de 
la cochlée et des voies auditives 
[Ozcaglar 2001 cité dans [1]]. Cette 
exposition s’accompagne d’une ac-
cumulation de Cd dans les osselets 
et le labyrinthe. 
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Chez l’homme
L’exposition au Cd provoque des 
pertes d’audition [21 à 23], mais les 
résultats des études ne montrent 
pas toujours de relation dose-effet. 
Les pertes d’audition objectivées par 
audiométrie semblent proportion-
nelles à la concentration sanguine 
de Cd lorsque le niveau d’exposi-
tion est suffisamment élevé (0,80 
à 8,50 μg/L) [13, 24, 25]. Ces niveaux 
d’exposition sont élevés par rap-
port à ceux généralement mesurés 
en population générale, de l’ordre 
de 0,7 μg/L chez les non-fumeurs,  
3 μg/L chez les fumeurs et en milieu 
professionnel où la valeur limite 
biologique est inférieure à 4 μg/L 
[26]. La seule étude analysée qui 
établit une relation entre la concen-
tration urinaire de Cd et des pertes 
d’audition [14] décrit un niveau d’ex-
position plus faible que les études 
qui ne retrouvent pas de relation [27 
à 29].

Chez l’animal/mécanismes
Chez la souris, l’exposition au Cd à 
partir de 150 mg/L (eau de boisson) 
entraîne une élévation du seuil des 
ABR dans les fréquences élevées 
(32 kHz) [30].

In vitro, l’exposition au Cd peut in-
duire de manière dose-dépendante 
la mort des cellules ciliées, voire 
des cellules de soutien [30 à 35]. Ce 
phénomène est également observé 
chez le zebrafish [36]. La toxicité 
s’étend de la base vers l’apex avec 
l’augmentation de la concentra-
tion et touche également les SGN. 
Le premier effet observé est une 
désorganisation des cellules ciliées 
évoquant une interruption des 
jonctions entre les cellules ciliées 
et les cellules de soutien [34]. Dans 
la cellule, l’exposition au Cd induit 
un stress oxydant, perturbant 
certaines voies de signalisation 
(comme les Extracellular signal-
regulated Kinases – ERK) et l’acti-
vité des métalloprotéinases de la 
matrice, résultant in fine l’apoptose 
[30, 31, 33]. Plusieurs antioxydants 
protègent contre l’ototoxicité du 
Cd in vitro en empêchant l'activa-
tion des ERK et des caspases [30, 31]. 
Les canaux de mécanotransduction 
pourraient être une voie d’entrée 
du Cd dans la cellule comme cela 
a été montré pour d’autres agents 
ototoxiques (ex : aminoglycosides). 
Chez le zebrafish, le blocage de 
l'activité de mécanotransduction 
des cellules ciliées par un composé 
chimique, ou par une mutation 
génique, diminue la cytotoxicité du 
Cd. Il n’existe pas de transporteur 
spécifique permettant au Cd de 
rentrer dans la cellule ciliée, mais 
des études menées sur d’autres 
types cellulaires ont montré que le 
Cd pourrait aussi utiliser les trans-
porteurs du zinc ou du fer [36]. 
Aucune étude sur les effets du Cd 
sur le système vestibulaire n’a été 
identifiée.

Coexposition
Une potentialisation des effets oto-
toxiques du Cd par le furosémide 
(élévation du seuil ABR et perte des 
cellules ciliées) est décrite chez le 
rat après injection intrapéritonéale 
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pendant 7 jours de 5 mg/kg de chlo-
rure de Cd et de 200 mg/kg de furo-
sémide [Withworth 1999 cité dans 
[22]].

CONCLUSION
Seuls l’UE et l’OSHA ont évalué 
l’ototoxicité du Cd et ont suspecté 
un potentiel ototoxique. Les études 
publiées depuis ces avis précisent 
surtout le mécanisme d’action. Les 
cellules ciliées et les cellules ner-
veuses du système auditif périphé-
rique apparaissent plus sensibles 
que les voies auditives centrales, 
avec une sensibilité croissante de 
la base de la cochlée vers l’apex. De 
plus, le Cd induit un stress oxydant, 
il perturbe certaines voies de si-
gnalisation et induit la mort cellu-
laire en partie via l’apoptose. Chez 
l’homme, les résultats sont plus 
disparates. Certains d’entre eux en-
visagent un potentiel ototoxique 
du Cd à des niveaux d’exposition 
environnementaux. Au regard de 
l’ensemble de ces données, le ni-
veau de preuve sur l’ototoxicité 
du Cd est jugé modéré. 

COBALT
Le cobalt (Co) et ses composés sont 
utilisés pour la fabrication d’alliages 
résistants (aimants, prothèses, mé-
taux frittés, aciers spéciaux), d’élec-
trodes pour accumulateur, lors de 
l’émaillage du fer et de l’acier ou 
encore dans la galvanoplastie. Ils 
se retrouvent dans la composition 
de nombreux produits : siccatifs, 
pigments, catalyseurs, fertilisants, 
additifs alimentaires pour animaux 
[37]. L’exposition via l’alimentation 
reste généralement limitée.

Aucun classement ototoxique 
émis par les groupes d’experts 
internationaux
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Chez l’homme
Plusieurs études de cas « case re-
ports » décrivent une prévalence 
accrue de troubles auditifs (perte 
d’audition, acouphènes) et/ou ves-
tibulaires chez des patients possé-
dant une prothèse contenant du 
Co [21, 38 à 40]. La mise en évidence 
d’une relation dose-effet est sug-
gérée par l’étude de Jelsma et al. 
[41] dans laquelle les symptômes 
oculo-vestibulaires sont plus fré-
quents chez les patients ayant une 
concentration sanguine élevée 
en Co. Dans une revue de la litté-
rature, des troubles de l’audition 
ont été décrits pour des niveaux 
d’exposition de l’ordre de 820 à 
2 100 μg/L [42]. Ces niveaux d’expo-
sition sont nettement supérieurs 
à ceux généralement observés en 
population générale (95e percentile 
de la concentration sanguine de 
cobalt < 0,45 μg/L chez l’homme et  
< à 0,62 μg/L chez la femme [43]).

Chez l’animal/mécanismes
Chez l’animal (lapin et rat), le Co 
entraîne des troubles de l’audition, 
les dommages ciblent préférentiel-
lement les cellules ciliées (surtout 
les CCE) de la base de la cochlée et 
les SGN. La mort cellulaire se fait 
par apoptose déclenchée par un 
stress oxydatif [44]. En effet, in vivo 
et in vitro, le Co augmente la quan-
tité d’espèces réactives de l’oxygène 
(ERO) dans la cochlée, ainsi que l’ex-
pression de marqueurs et cytokines 
proinflammatoires [45]. Chez la 
souris, une étude menée in vitro sur 
des lignées cellulaires, confirmée 
par une étude in vivo, montre que 
l’exposition au Co à faibles doses 
peut augmenter l’expression de pro-
téines impliquées dans la réponse 
antioxydante et/ou hypoxique et 
limiter les pertes d’audition induites 
par le bruit [46, 47]. Aucune étude 
sur les effets ototoxiques d’une 
coexposition à d’autres métaux ou 
au bruit n’a été identifiée.

CONCLUSION
Aucune classification n’a été émise 
sur l’ototoxicité du Co. Des publica-
tions postérieures à 2008 décrivent 
chez l’homme une recrudescence de 
symptômes auditifs et vestibulaires 
après exposition professionnelle à 
des niveaux très élevés ou via l’im-
plantation de certaines prothèses. 
Des études animales renforcent 
l’idée d’une cytotoxicité du Co sur 
l’oreille interne, en particulier sur 
les CCE de la base de la cochlée et 
les SGN. Au regard de l’ensemble de 
ces données, le niveau de preuve 
sur l’ototoxicité du cobalt est jugé 
modéré. 

DIOXYDE DE GERMANIUM
Le germanium est utilisé dans 
divers secteurs : industries électro-
nique (semi-conducteur, panneaux 
solaires, systèmes infrarouges, 
de détection ou de fibre optique), 
chimique (catalyseur de polymé-
risation) et pharmacologique. Le 
germanium constitue un polluant 
majeur de l’industrie du cuir et de 
la combustion du charbon. En po-
pulation générale, l’alimentation 
quotidienne constitue la principale 
source d’exposition [8].

CLASSEMENT OTOTOXIQUE 
ÉMIS PAR LES GROUPES  
D’EXPERTS INTERNATIONAUX
Le dioxyde de germanium (GeO2) 
a été classé par l’UE comme oto-
toxique confirmé jugeant les don-
nées robustes et par l’OSHA comme 
ototoxique. Ce classement repose 
sur des études animales montrant 
que l’exposition orale chez le rat 
(100 mg/kg/j pendant 4 semaines 
via l’eau de boisson) et chez le co-
chon d’Inde (0,5 % de la nourriture 
pendant 2 mois) induit des troubles 
de l’audition, une dégénérescence 
de la strie vasculaire et des cellules 
de soutien, ainsi qu’une altération 
des ABR [Yamasoba 2006 et Lin 
2009 cité dans [1]]. L’IRSST et le NEG 
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tionnelle à la dose administrée et 
au temps [21, 54, 55]. Les SGN pré-
sentent une plus grande sensibilité 
que les cellules ciliées, les CCI ont 
une sensibilité supérieure à celles 
des CCE et les CCE de la base sont 
plus sensibles que celles de l’apex 
[56]. La mort cellulaire relève no-
tamment de l’apoptose via l’induc-
tion d’un stress oxydant, l’activation 
de voies de signalisation (JNK, MAP 
kinases…) et vraisemblablement 
d’altérations de la fonction mito-
chondriale. Certaines molécules an-
tioxydantes (ex : N-acétyl-cystéine) 
montrent un effet protecteur sur 
l’ototoxicité du Mn [55, 57]. Aucune 
étude sur les effets du Mn sur le sys-
tème vestibulaire n’a été identifiée.

Coexposition
Chez la souris, il n’a pas été trouvé 
d’effet conjoint du Mn et du bruit 
sur l’audition (DPOAE, ABR, histolo-
gie) après administration orale de 
10 mg/L [54]. Inversement, chez le 
lapin, les effets du bruit (110 dB, 8h/
jour pendant 12 jours) sur l’audition 
(DPOAE) sont potentialisés en cas 
de coexposition avec des fumées de 
soudage contenant des taux élevés 
de Mn [Mirzaee 2007 cité dans [54]]. 

CONCLUSION
Seuls l’UE et l’OSHA ont évalué l’oto-
toxicité du Mn, jugeant les données 
insuffisantes ou limitées. Les don-
nées publiées postérieurement pré-
cisent le mécanisme d’action. Chez 
l’animal, le Mn ciblerait le système 
auditif périphérique, en particulier 
les cellules ciliées et le ganglion 
spiral, via l’induction d’un stress 
oxydant menant à l’apoptose. Chez 
l’homme, certaines études sug-
gèrent une association entre le taux 
de Mn dans les ongles et une toxi-
cité cochléaire avec troubles auditifs 
prédominant sur les hautes fré-
quences. Mais il est difficile de ratta-
cher ces effets à une exposition au 
Mn à des niveaux environnemen-

le niveau d’exposition soit systéma-
tiquement précisé [Nikolov 1974 cité 
dans [1]]. L’IRSST et le NEG n’ont pas 
évalué l’ototoxicité du Mn.
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Chez l’homme
Des troubles auditifs ont été dé-
crits chez des travailleurs exposés 
à des taux élevés de Mn (soudeurs, 
fondeurs) ou chez des personnes 
consommant l’eau de puits conta-
minée. Néanmoins, l’interprétation 
de ces observations est difficile du 
fait de facteurs confondants pou-
vant induire des troubles de l’au-
dition [21, 50]. Toutefois, d’autres 
études ont montré que le taux de 
Mn dans les ongles (médiane à 
3,4 μg/g) était associé à la dimi-
nution des DPOAE à 3 kHz [17] et 
à des pertes d’audition dans les 
hautes fréquences (concentration 
moyenne de 7,3 μg/g) [51]. Chez les 
travailleurs en aciérie, aucune rela-
tion entre le taux de Mn sanguin 
(de l’ordre de 15 μg/L) et les pertes 
d’audition n’a été retrouvée [13].

Chez l’animal/mécanismes
L’administration de Mn (par voie 
orale via l’eau de boisson) accélère 
la perte d’audition liée à l’âge chez 
la souris dès 1,65 mg/L (dégénéres-
cence des SGN) [52]. Aussi chez la 
souris, il a été montré que le taux 
de Mn dans les griffes est corrélé au 
taux de Mn dans l’oreille interne [51]. 
Chez l’animal, le Mn administré par 
voie orale (eau de boisson) ou par 
injection sous cutanée s’accumule 
dans la cochlée et peut persister plu-
sieurs semaines [53]. Une accumula-
tion de Mn dans les noyaux auditifs 
centraux est également rapportée 
[Mullin 2015 cité dans [54]]. Ex vivo, 
quelques micromolaires de Mn 
engendrent des lésions de l’oreille 
interne dont l’ampleur est propor-

n’ont pas évalué l’ototoxicité du 
GeO2.
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Il n’a pas été trouvé d’étude.

CONCLUSION
Seuls l’UE et l’OSHA ont évalué 
l’ototoxicité du GeO2 et l’ont classé 
comme ototoxique à partir de don-
nées obtenues chez l’animal. En 
effet, le GeO2 induit des troubles de 
l’audition, une dégénérescence de 
la strie vasculaire et des cellules de 
soutien, ainsi qu’une altération de la 
transmission neuronale au niveau 
du tronc cérébral. Toutefois, aucune 
étude récente ne renforce ces sus-
picions. Au regard de l’ensemble de 
ces données, le niveau de preuve 
sur l’ototoxicité du GeO2 est jugé 
modéré. 

MANGANÈSE
Le manganèse (Mn) est principa-
lement utilisé dans la métallurgie 
comme agent désoxydant et désul-
furant, dans la préparation d’alliage 
(aciers) et dans la soudure à l’arc. Le 
dioxyde de manganèse est surtout 
utilisé comme matière première 
(métal, alliage), constituant de piles 
et d'électrodes de soudage, oxydant, 
pigment, siccatif (peintures, ver-
nis). L’alimentation est la principale 
source d’exposition en population 
générale [8, 49].

CLASSEMENT OTOTOXIQUE 
ÉMIS PAR LES GROUPES  
D’EXPERTS INTERNATIONAUX
L’UE classe le Mn comme ototoxique 
suspecté jugeant les données insuf-
fisantes alors que l’OSHA juge les 
données limitées. L’avis de l’UE 
repose sur deux études de cohorte 
menées par la même équipe rap-
portant des troubles de l’audition 
chez des travailleurs exposés (de 
façon aiguë ou chronique), sans que 
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cheveux 10,91 μg/g ; dans les ongles 
0,31 μg/g) [17, 64].

Chez l’animal/mécanismes
Les travaux d’une équipe taïwa-
naise suggèrent le rôle du stress 
oxydant et de l’inhibition de la 
Na-K-ATPase dans l’ototoxicité du 
méthylmercure, du cinabre et du 
chlorure de Hg [65 à 67]. Chez le ron-
geur, l’exposition au Hg, sous forme 
de méthylmercure et chlorure de 
Hg lors du développement, perturbe 
les résultats des tests ABR, de l’équi-
libre moteur et des DPOAE avec une 
accélération de la presbyacousie [67, 
68]. In vitro, le Hg est capable de per-
turber le flux de potassium des CCE 
de façon dose-dépendante [Liang 
2003 cité dans [21]] ce qui perturbe 
le potentiel de repos membranaire, 
mais les concentrations étudiées 
sont supérieures à celles observées 
in vivo (1,0 - 100 mmol/L). Les dom-
mages les plus précoces et les plus 
sévères de l’épithélium sensoriel se 
situent au niveau de l’apex [Anniko 
1978 cité dans [21]]. 
Aucune étude n’a été identifiée sur 
les effets du Hg sur le système vesti-
bulaire ou sur les effets ototoxiques 
d’une coexposition à d’autres mé-
taux ou au bruit.

CONCLUSION
L’OSHA, l’UE et le NEG s’accordent 
pour classer le Hg comme oto-
toxique, seul l’IRSST juge les don-
nées non concluantes. Depuis la 
date de publication de ces rapports, 
les études publiées apportent des 
arguments supplémentaires en 
faveur d’une relation entre les 
pertes d’audition et l’exposition 
au Hg professionnelle ou iatro-
gène via des amalgames dentaires. 
Des études menées chez l’animal 
précisent aussi les cibles du Hg à 
savoir les CCE et soulignent le rôle 
du stress oxydant et du dysfonc-
tionnement de la Na-K-ATPase. Au 
regard de l’ensemble de ces don-

les composés alkylés, deux études 
chez l’homme (exposition environ-
nementale) décrivent des pertes 
auditives mais il est difficile de les 
rattacher à l’exposition au Hg du 
fait de la non prise en compte des 
variables confondantes [3]. Chez le 
singe, l’ingestion de chlorure de mé-
thylmercure (10 μg/kg/j pendant la 
gestation et 4 années post-partum) 
est associée à une diminution du 
seuil auditif (LOAEL) [Rice 1998 cité 
dans [2]]. Pour le mercure vapeur, 
deux études chez les travailleurs 
rapportent une altération du test 
ABR pour un niveau d’imprégnation 
de 142-597 mg de créatinine dans 
l’une et pour un niveau d’exposi-
tion de 0,008 mg/m3 dans l’autre 
[3]. Ce niveau d’exposition est de 
l’ordre de celui observable en milieu 
professionnel : en France, la valeur 
limite d’exposition professionnelle 
moyennée sur 8h varie selon les 
composés du mercure entre 0,01 et 
0,1 mg/m3 [60].
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Chez l’homme
Trois études de cohorte rapportent 
une prévalence plus élevée de 
pertes auditives chez des personnes 
exposées au Hg par différents 
modes d’exposition, soit profes-
sionnel [61], soit alimentaire [62], 
soit iatrogène via des amalgames 
dentaires [63]. En revanche, à des 
taux d’exposition plus faibles, trois 
autres études prenant en compte 
l’exposition de la population géné-
rale [14, 25] ou plus précisément 
d’habitants de zones proches 
d’une mine d’or [17] ne retrouvent 
pas de relation. De plus, les études 
incluant la mesure des otoémis-
sions acoustiques ne mettent pas 
en évidence de relation avec l’ex-
position environnementale au Hg 
(concentration médiane dans les 

taux ou professionnels. Au regard 
de l’ensemble de ces données, le 
niveau de preuve sur l’ototoxicité 
du Mn est jugé modéré. 

MERCURE
Le mercure (Hg) se retrouve princi-
palement dans l'industrie chimique 
pour l’électrolyse (cathode liquide) 
ou la synthèse de dérivés minéraux 
ou organiques, dans l'industrie élec-
trique (piles, lampes, tubes fluores-
cents), l'extraction de métaux pré-
cieux (or, argent) et la dentisterie 
(amalgames). Les composés miné-
raux sont utilisés comme compo-
sants de piles sèches ou électrolytes 
pour accumulateurs, électrodes, 
catalyseurs, intermédiaires pour la 
fabrication de dérivés organo-mer-
curiels, réactifs de laboratoire ou 
pigments. En population générale, 
les principales sources d’exposition 
sont l’alimentation (surtout les gros 
poissons, forme organique) et les 
amalgames dentaires (forme inor-
ganique) [8, 58].

CLASSEMENT OTOTOXIQUE 
ÉMIS PAR LES GROUPES  
D’EXPERTS INTERNATIONAUX
L’UE, l’OSHA et le NEG classent le 
Hg comme ototoxique, seul l’IRSST 
considère les données insuffisantes. 
Cette différence semble tenir au 
corpus d’études analysées, celui-ci 
semble plus grand chez les groupes 
d’experts qui ont classé le Hg 
comme ototoxique Pour les compo-
sés inorganiques du Hg, deux études 
chez l’homme présentent des résul-
tats contradictoires (test ABR) pour 
des niveaux d’exposition proches 
(325-350 mg/g de créatinine) [3]. 
Une autre étude décrit une altéra-
tion des PEA pour des niveaux d’ex-
position de l’ordre de 0,008 mg/m3 

[2]. Chez le rat, il n’est pas retrouvé 
d’effet ototoxique (test ABR) après 
une exposition orale chronique 
(HgCl2 0,4-1,6 mg/kg administré par 
gavage sur 12 semaines) [59]. Pour 
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de boisson ou 4 mg/kg par gavage ; 
chez le cochon d’Inde : 2 mmol/L 
dans l’eau de boisson ou 50 mg/kg  
2 fois/semaine par injection intra-
péritonéale) altère les résultats 
du test ABR évoquant plutôt une 
atteinte périphérique de la cochlée, 
que des voies de conduction ner-
veuse [73 à 75]. Chez la souris, l’expo-
sition au Pb pendant le développe-
ment altère la structure des axones 
et la fonction des noyaux auditifs du 
tronc cérébral [76]. Après une expo-
sition orale continue au Pb (eau de 
boisson) chez le cochon d’Inde, la 
plombémie augmente rapidement 
et se stabilise à partir du 15e jour, 
alors qu’elle augmente significa-
tivement dans le tronc cérébral à 
partir du 60e jour et dans la cochlée 
à partir du 90e jour [75]. Ex vivo 
(culture organotypique de cochlée 
de rat), l’exposition au Pb (> 2 mil-
limolaires pendant 72h) entraîne 
des lésions des fibres du nerf audi-
tif périphérique et des SGN avant 
que les cellules ciliées ne soient 
atteintes [77]. In vivo, l’exposition au 
Pb (par injection intrapéritonéale 
chez le cochon d’Inde ou via l’eau de 
boisson chez le rat) induit aussi une 
altération des jonctions serrées de 
la barrière hémato-labyrinthique 
suggérant une augmentation de la 
perméabilité [74]. La mort des cel-
lules de l’oreille interne induite par 
le Pb semble liée au stress oxydant 
et implique l’apoptose chez la sou-
ris (à partir de 2 mmol/L dans l’eau 
pendant 28 jours) et possiblement 
l’autophagie chez le cochon d’Inde 
après exposition orale à l’acétate de 
Pb (2 mmol/L dans l’eau) [75, 78].

Coexposition.
Dans un échantillon de la popu-
lation générale des États-Unis, les 
personnes présentant des taux 
sanguins élevés de Pb et de Cd pré-
sentent une perte auditive plus éle-
vée que celles exposées à l’un des 

d’études se sont intéressées à l’inte-
raction entre l’exposition au Pb et 
au bruit. L’étude de Wu et al., menée 
en milieu professionnel (fabrication 
de batterie plomb), n’a pas mis en 
évidence de relation entre la plom-
bémie de l’ordre de 57 μg/dL et les 
pertes auditives [Wu 2000 cité dans 
[2]]. 

ANALYSE DES ÉTUDES PUBLIÉES 
DEPUIS CES RAPPORTS D’EXPERTS 
INTERNATIONAUX

Chez l’homme
Plusieurs études menées aux États-
Unis auprès d’échantillons repré-
sentatifs de la population géné-
rale montrent une relation entre 
la concentration de Pb osseuse 
(22,5 μg/g et 32,5 μg/g en moyenne 
dans l’os trabéculaire et cortical, res-
pectivement) ou la plombémie (au-
delà d’environ 2 μg/dL) et le seuil 
auditif, surtout dans les hautes fré-
quences [14, 24, 70]. De même, trois 
études menées en Corée du Sud 
mettent en relation la plombémie 
(autour de 2-2,5 μg/dL) et les pertes 
d’audition localisées aussi dans les 
hautes fréquences, avec une relation 
dose-réponse [25, 71, 72]. Une autre 
étude, menée auprès de personnes 
âgées de 9 à 78 ans vivant à proximi-
té d'une mine d'or, met en évidence 
une relation entre la concentration 
dans les ongles (3,93 μg/g) et l’am-
plitude des DPOAE à 3-4 kHz [17]. 
Enfin, une étude de cohorte menée 
dans une aciérie (exposition au Mn, 
Cu, Zn, As, Cd, Pb), montre que le Pb 
est le seul métal dosé pour lequel il 
est retrouvé une corrélation entre la 
concentration sanguine ( 7 μg/dL) 
et les pertes d’audition (de 3 à  
8 kHz) [13]. 

Chez l’animal/mécanismes
Chez le rat et le cochon d’Inde, l’ex-
position au Pb de plus de 30 jours 
(chez le rat : 300 ppm/j dans l’eau 

nées, le niveau de preuve sur l’oto-
toxicité du Hg est jugé élevé. 

PLOMB
Le plomb (Pb) et ses composés sont 
présents dans divers secteurs d’ac-
tivités : fabrication et réparation 
d'accumulateurs au Pb, récupéra-
tion de batteries ou vieux métaux, 
fabrication d'alliages, fabrication 
et application d’émaux et frittés 
au Pb, fabrication et restauration 
de vitraux, ébarbage et polissage 
d’objets contenant du Pb, brasage 
étain-Pb, fabrication et utilisation 
de pigments au Pb, intervention 
sur des peintures ou matériaux 
contenant du Pb, traitements de 
surface, fabrication de verre, de 
munitions, de blindage, gainage 
de câbles électriques et protection 
contre les rayonnements ionisants. 
En population générale, les princi-
pales sources d’exposition sont l’eau 
de boisson (selon le réseau de distri-
bution et l’acidité de l’eau), l’alimen-
tation (généralement limitée) et les 
poussières (selon l’activité indus-
trielle de promixité) [8, 69].

CLASSEMENT OTOTOXIQUE 
ÉMIS PAR LES GROUPES  
D’EXPERTS INTERNATIONAUX
L’UE, l’OSHA, l’IRSST et le NEG s’ac-
cordent pour classer le Pb comme 
ototoxique. Ce classement repose 
sur des études humaines (travail-
leurs, enfants) et animales (singe) 
dans lesquelles l’exposition chro-
nique au Pb est associée à des 
troubles de l’audition de façon 
dose-dépendante. Chez le singe, une 
concentration de 35-40 μg/dL est 
sans effet, alors qu’une concentra-
tion de 55 μg/dL perturbe significati-
vement les PEA [Lasky 2001 et Lisen-
thal 1996 cités dans [2]]. En milieu 
professionnel, des plombémies de 
28 à 57 μg/dL (valeur pondérée sur 
la durée d’une vie) sont associées 
à des troubles de l’audition [2]. Peu 
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avec une relation dose-réponse chez 
le rat ainsi qu’une perte des CCE et 
une altération de la strie vasculaire 
chez le cochon d’Inde. Il est à noter 
une particularité selon l’espèce : le 
rat (NOAEL ou dose maximale sans 
effet toxique observable à 2 mg/kg) 
est moins sensible que le cochon 
d’Inde (LOAEL ou dose minimale 
avec effet toxique observable à  
0,2 mg/kg). Chez l’homme, des cas 
d’intoxication professionnelle au 
triméthylétain sont décrits avec no-
tamment des troubles de l’audition 
et un nystagmus [1, 2].

ANALYSE DES ÉTUDES PUBLIÉES 
DEPUIS CES RAPPORTS D’EXPERTS 
INTERNATIONAUX

Chez l’animal/mécanismes
Chez le rat (in vivo et ex vivo), l’expo-
sition au triméthylétain entraîne 
des lésions de la cochlée dose-dé-
pendantes et affecte préférentielle-
ment les fibres du nerf auditif et les 
SGN, vraisemblablement en indui-
sant l’apoptose. L’activité du nerf 
auditif est altérée surtout dans les 
hautes fréquences [84, 85]. Aucune 
étude n’a été identifiée sur les effets 
du triméthylétain sur le système 
vestibulaire ou sur les effets oto-
toxiques d’une coexposition au tri-
méthylétain et à d’autres métaux 
ou au bruit.

CONCLUSION
Le triméthylétain est classé par l’UE 
et l’OSHA comme ototoxique sur 
la base d’études surtout animales, 
alors que l’IRSST et le NEG jugent 
le niveau de preuve insuffisant. 
Les données publiées depuis ces 
rapports apportent des précisions 
sur le mécanisme d’action. Chez le 
rat, le triméthylétain est reconnu 
toxique pour l’oreille interne de fa-
çon dose-dépendante. Les données 
chez l’homme restent très limitées. 
Au regard de l’ensemble de ces  

mal, comme chez l’homme, a ainsi 
été associée à des pertes d’audition 
prédominantes dans les hautes fré-
quences (pour des plombémies à 
partir de 2 μg/dL) et à des dysfonc-
tions vestibulaires (pour des plom-
bémies entre 3,3 et 48 μg/dL). Ces 
plombémies sont de l’ordre de celles 
observables en milieu profession-
nel ou environnemental (dans la 
population générale, le 95e percen-
tile de la plombémie est inférieur à 
29 μg/L et, en milieu professionnel, 
la valeur limite biologique est fixée 
à 180 μg/L [ANSES 2019 cité dans 
[82]]). Au regard de l’ensemble de 
ces données, le niveau de preuve 
sur l’ototoxicité du Pb est jugé 
élévé.

TRIMÉTHYLÉTAIN 
L’étain (Sn) et ses dérivés sont 
utilisés dans divers secteurs et 
produits : étamage (fer, cuivre), 
contenants alimentaires, produc-
tion d’alliages, objets décoratifs, 
robinetterie, brasage Sn-Pb, amal-
games dentaires…). Les dérivés 
organiques sont principalement 
utilisés comme biocides, peintures 
antifouling, stabilisants du PVC ou 
catalyseurs pour la production de 
polyuréthane et de silicone. En po-
pulation générale, l’exposition aux 
dérivés organiques par l’alimenta-
tion (surtout les produits de la mer) 
est faible [8, 83].

CLASSEMENT OTOTOXIQUE 
ÉMIS PAR LES GROUPES  
D’EXPERTS INTERNATIONAUX
Le triméthylétain est classé comme 
ototoxique par l’UE et l’OSHA, alors 
que l’IRSST et le NEG jugent le 
niveau de preuve insuffisant. Ces 
avis semblent reposer sur une ana-
lyse différente d’un même corpus 
d’études. Il s’agit surtout de don-
nées animales qui montrent des 
pertes d’audition après exposition 
au triméthylétain ou triéthylétain, 

deux métaux (19 % vs 7,3 % pour le 
Cd seul et 10,1 % pour le Pb seul) [24]. 
En revanche, chez la souris, aucun 
effet synergique sur l’audition (ABR, 
DPOAE) n’a été montré lors d’une 
coexposition au Pb et au Cd via l’eau 
de boisson (taux sanguin moyen 
en Cd entre 1,3 et 27,2 μg/L ; en Pb 
entre 2,89 et 60,1 μg/dL) [79]. Chez 
la souris, l’exposition chronique au 
Pb (eau de boisson) augmente les 
seuils auditifs de façon à potentiali-
ser l’effet du bruit [78]. Néanmoins, 
ces résultats n’ont pas été retrouvés 
chez l’homme au sein d’un échan-
tillon de la population générale sud 
coréenne avec une exposition au 
bruit évaluée via l’utilisation d’écou-
teurs [71].

Trouble de l’équilibre
Une relation entre une dysfonction 
vestibulaire (mise en évidence à 
l’examen clinique) et l’exposition au 
Pb (plombémie entre 3,3 et 48 μg/dL) 
est décrite au sein d’un échantil-
lon de la population générale des 
États-Unis [80]. Ce type de relation 
est également rapporté chez l’ani-
mal. Chez la souris, une corrélation 
est observée entre la concentration 
moyenne de Pb dans l'os (178 mg/kg) 
et une instabilité de la tête (sans 
perte des cellules ciliées de l’utri-
cule), après une exposition orale 
au Pb (eau de boisson) pendant 10 
semaines [81].

CONCLUSION
L’UE, l’OSHA, l’IRSST et le NEG 
classent le Pb comme ototoxique. 
Les données publiées postérieu-
rement renforcent ce classement. 
In vitro, le Pb présente une toxicité 
sur les cellules de l’oreille interne, 
en particulier les cellules ganglion-
naires spirales, mais aussi sur les cel-
lules ciliées de la base de la cochlée. 
Il peut également altérer la perméa-
bilité de la barrière hémato-labyrin-
thique. L’exposition au Pb chez l’ani-
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lies des DPOAE pour des niveaux 
d’exposition environnementaux ou 
professionnels ;

possible pour le Cd (niveau de 
preuve modéré) conformément à 
l’avis de l’UE et de l’OSHA qui sus-
pectaient un potentiel ototoxique. 
Les études publiées depuis 2008 
précisent surtout le mécanisme 
d’action du Cd, mais son ototoxicité 
reste difficile à mettre en évidence 
chez l’homme pour des niveaux 
d’exposition environnementale ;

 possible pour le Mn (niveau de 
preuve modéré) conformément 
à l’avis de l’UE et de l’OSHA qui 
jugeaient les données limitées. Les 
données publiées postérieurement 
précisent le mécanisme d’action du 
Mn et suggèrent une relation entre 
l’exposition au Mn à des niveaux en-
vironnementaux et une ototoxicité, 
mais les études humaines restent 
limitées ; 

possible pour le triméthylétain 
(niveau de preuve modéré) alors que 
l’UE et l’OSHA l’ont classé comme 
ototoxique. Toutefois, ce classement 
se basait sur des données essen-
tiellement animales, l’IRSST et le 
NEG ayant jugé le niveau de preuve 
insuffisant. Les données publiées 
postérieurement précisent le méca-
nisme d’action chez l’animal, mais 
aucune nouvelle donnée humaine 
n’a été identifiée ; 

possible pour le dioxyde de ger-
manium (niveau de preuve mo-
déré) alors que l’UE et l’OSHA l’ont 
classé comme ototoxique. Mais ce 
classement se basait sur des don-
nées animales et aucune donnée 
nouvelle n’a été identifiée ; 

possible pour le Co (niveau de 
preuve modéré). Celui-ci n’a pas 
été évalué par les groupes d’experts 
internationaux, mais des études 
postérieures à 2008 décrivent chez 
l’animal une ototoxicité et chez 
l’homme une corrélation entre des 
symptômes auditifs ou vestibu-

dans le cas d’une exposition envi-
ronnementale. Très peu s’intéres-
saient au milieu professionnel. Pour 
évaluer le niveau de preuve dispo-
nible sur l’ototoxicité de chaque mé-
tal, la méthode utilisée dans ce tra-
vail était proche de celle utilisée par 
certains groupes d’experts comme 
l’IRSST ou l’INRS dans l’outil MiXie 
[86]. Elle consistait, notamment, 
à privilégier les études humaines, 
jugées souvent plus significatives 
et pertinentes que les études ani-
males. Ces dernières posent le pro-
blème de l’extrapolation et peuvent 
être soumises à des différences de 
sensibilité inter-espèces. 
La méthode consistait aussi à éva-
luer le niveau d’exposition à partir 
duquel l’effet était observé, pour 
voir s’il était proche d’un niveau 
d’exposition environnementale ou 
professionnelle. Pour les 8 métaux 
étudiés, le niveau de preuve retenu 
était au moins modéré. Plus précisé-
ment, le potentiel ototoxique a été 
jugé :

 avéré pour le Pb (niveau de 
preuve élevé) conformément aux 4 
avis d’experts internationaux ;

 avéré pour le Hg (niveau de 
preuve élevé) conformément à 
l’avis de l’UE, de l’OSHA et du NEG. 
Seul l’IRSST jugeait les données 
non concluantes. Mais les études 
publiées depuis 2008 apportent des 
arguments supplémentaires chez 
l’homme d’une relation entre des 
pertes d’audition et l’exposition à 
des niveaux environnementaux, et 
précisent les mécanismes d’action 
du Hg ;

avéré pour l’As (niveau de preuve 
élevé) alors que l’UE et l’OSHA ne 
faisaient que suspecter un poten-
tiel ototoxique. Toutefois, les études 
publiées depuis 2008 renforcent 
les données humaines avec la mise 
en évidence d’une relation entre le 
taux d’As dans les phanères et des 
pertes d’audition ou des anoma-

données, le niveau de preuve sur 
l’ototoxicité du triméthylétain est 
jugé modéré. 

DISCUSSION

Le travail bibliographique réalisé 
dans cet article visait à synthétiser 
les données disponibles sur l’oto-
toxicité des métaux pour proposer 
une classification de leur potentiel 
ototoxique. Le choix des métaux (Pb, 
As, Mn, Cd, Hg, Sn, Ge) se basait sur 
les métaux cités dans les rapports 
internationaux de groupes d’ex-
perts (UE, OSHA, IRSST, NEG) dont les 
dernières versions datent de 2009. 
L’actualisation des données depuis 
ces rapports a été réalisée grâce à 
une recherche bibliographique sur 
la base MedLine exclusivement. Le 
Co a été ajouté aux métaux étudiés 
car des informations sur son oto-
toxicité ont été identifiées lors de 
la recherche bibliographique. Les 
résultats obtenus apportent des 
connaissances nouvelles sur l’oto-
toxicité de ces huit métaux et sur 
leurs mécanismes d’action, mais 
quelques points peuvent encore 
être discutés.
Tout d’abord, la recherche bibliogra-
phique s’est limitée à la base Med-
Line considérée comme la plus com-
plète concernant la santé humaine. 
Ensuite, le choix de ne pas utiliser 
la recherche par « MeSH term » 
proposée par MedLine (sauf pour 
le plomb) a permis d’identifier un 
maximum de publications car un 
délai de 6 mois à 1 an est nécessaire 
entre la parution d’un article et son 
indexation. Or plus de 250 études 
ont été publiées dans MedLine sur 
les ototoxiques sur la seule année 
2020. Pour ce travail, près de 80 
études ont été analysées. Il s’agissait 
surtout d’études expérimentales 
ou d’études menées chez l’homme 
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nergie des effets lors d’une coexpo-
sition bruit/métal ou métal/métal 
[54]. Toutefois, les effets et les rela-
tions dose-effet des coexpositions 
peuvent être complexes. L’exemple 
du cobalt l’illustre bien : il semble 
contrebalancer les effets du bruit à 
faible dose et induire des effets oto-
toxiques à fortes doses.

CONCLUSION ET 
PERSPECTIVES

L’ototoxicité des métaux suscite un 
intérêt croissant dans la littérature. 
À partir de cette analyse bibliogra-
phique, le potentiel ototoxique est 
jugé avéré pour le Pb, le Hg, l’As, pos-
sible pour le Cd, le Mn, le dioxyde 
de germanium, le Co et le trimé-
thylétain. Il semble se dessiner un 
mécanisme toxique commun pour 
ces substances avec une atteinte 
neurologique de l’oreille interne 
(fibres du nerf auditif et neurones 
du ganglion spiral) et aussi des ef-
fets sur les cellules sensorielles. Tou-
tefois, des études complémentaires 
restent nécessaires pour préciser les 
mécanismes d’action et les niveaux 
d’exposition à partir desquels les 
effets apparaissent chez l’homme. 
Les coexpositions métal/métal 
ou métal/bruit sont complexes à 
appréhender compte tenu du peu 
d’études publiées sur ces sujets. Il 
ressort néanmoins la possibilité 
d’une interaction a fortiori lorsque 
les mécanismes d’action sont sem-
blables ou qu’il s’agit de métaux 
aux effets cumulatifs. Les mesures 
de prévention déjà mises en place 
pour ces métaux, en raison de leurs 
autres effets toxiques connus, per-
mettent également de diminuer 
le risque ototoxique. Toutefois, la 
connaissance d’un potentiel oto-
toxique est indispensable pour 
identifier de nouvelles situations de 

À l'inverse, pour l’arsenic et le mer-
cure, l’apex semble touché en pre-
mier. De plus, l’induction d’un stress 
oxydant et l’activation des voies de 
l’apoptose sont souvent retrouvées 
comme les mécanismes à l’origine 
de la mort cellulaire au sein de la co-
chlée. Reste à savoir si les effets oto-
toxiques observés in vitro ou chez 
l’animal sont susceptibles de surve-
nir chez l’homme pour des niveaux 
d’exposition plus faibles correspon-
dant à des expositions environne-
mentale et professionnelle. En effet, 
peu d’expositions aux métaux à de 
tels niveaux sont associées de façon 
avérée à des troubles de l’audition 
chez l’homme (Pb, Hg, As). Dans 
les cas de pertes d’audition, les at-
teintes concernent principalement 
les hautes fréquences (sauf pour le 
mercure et l’arsenic pour lesquels 
les atteintes concernent principale-
ment les basses fréquences) et les 
voies nerveuses périphériques audi-
tives voire vestibulaires. Concernant 
la vestibulotoxicité des métaux, 
les données sont très limitées. Ceci 
peut s’expliquer par la complexité 
des systèmes régissant l’équilibre 
(systèmes vestibulaire, propriocep-
tif et visuel) et leur capacité à se 
compenser entre eux, ce qui rend 
plus difficile l’observation de signes 
cliniques.
Les études s’intéressant à la coexpo-
sition métal/métal ou métal/bruit 
sont peu nombreuses. En théorie, 
on peut penser que l’association 
entre deux facteurs ototoxiques 
sera au moins aussi délétère que 
chaque facteur pris individuelle-
ment, surtout si ces facteurs ont 
un mécanisme d’action semblable 
(comme l’induction d’un stress 
oxydant). Les interactions sont 
d’autant plus attendues pour des 
métaux cumulatifs qu’ils ouvrent 
la possibilité d’effets à distance de 
l’exposition. Certains résultats vont 
dans ce sens et suggèrent une sy-

laires et une exposition profession-
nelle ou via l’implantation de cer-
taines prothèses.
Ce travail a également mis en 
exergue la difficulté d’interpréter 
des données bibliographiques pour 
constituer un niveau de preuve 
fiable. D’une part, la plupart des 
études analysées montrent un 
effet ototoxique, d’où un possible 
biais de publication occultant des 
résultats négatifs. D’autre part, plu-
sieurs études ont été menées par 
les mêmes équipes d’auteurs, d’où 
un possible effet de saturation sus-
ceptible de masquer des résultats 
controversés. Par ailleurs, les études 
menées chez l’homme sont difficiles 
à interpréter du fait de l’incertitude 
sur les niveaux d’exposition, des 
coexpositions susceptibles d’engen-
drer elles-aussi des troubles auditifs 
(bruit, autre catégorie d’ototoxiques 
comme des solvants) et des facteurs 
confondants (mode de vie, âge, 
ethnicité…). Enfin, chez l’animal, 
la disparité des résultats peut être 
liée à des sensibilités différentes 
entre espèces, comme cela a pu être 
observé avec d’autres ototoxiques 
(par exemple anticancéreux à base 
de platine, antibiotiques) [81], ainsi 
qu'aux différentes méthodologies 
employées..
Malgré des niveaux de connais-
sance différents entre les métaux, 
un mécanisme d’action commun 
semble se dégager. Alors qu’ils sont 
connus pour leur neurotoxicité cen-
trale, ces métaux ciblent également 
les structures nerveuses de l’oreille 
interne (fibres du nerf auditif, SGN). 
Les cellules ciliées sensorielles sont 
elles aussi touchées. Pour la plupart 
des métaux étudiés (triméthylé-
tain, plomb, manganèse, cobalt, 
cadmium), la base de la cochlée est 
touchée en premier, ce phénomène 
rappelle le mode d’action d’autres 
ototoxiques (par exemple amino-
glycosides, dérivés du platine) [34]. 
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travail comme les coexpositions et 
en adapter l’évaluation des risques 
et les mesures de prévention. 
Concrètement, il s’agit d’éviter ou 
de limiter l’exposition à ces métaux 
et aux autres facteurs néfastes pour 
l’oreille interne comme le bruit. Les 
personnes exposées seront infor-
mées du risque encouru pour leur 
oreille interne et du risque d’inte-
raction (y compris avec des facteurs 
non professionnels comme des 
médicaments ototoxiques). Le suivi 
en santé au travail de ces personnes 
portera une attention particulière 
aux signes précoces d’atteinte de 
l’audition et de l’équilibre. Le méde-
cin du travail évaluera l’utilité ou 
non de réaliser des examens com-
plémentaires (comme un suivi 
audiométrique) en fonction des 
données de l’examen clinique et de 
l’appréciation de l’importance de 
l’exposition.

POINTS À RETENIR
 Un agent ototoxique est une substance chimique susceptible d’induire une toxicité sur les 

fonctions et/ou sur les structures de l’oreille interne. 
 À partir de ce travail bibliographique, le potentiel ototoxique du plomb, du mercure et de 

l’arsenic est jugé avéré ; le potentiel ototoxique du cadmium, du manganèse, du dioxyde de 
germanium, du cobalt et du triméthylétain est jugé possible.

 Un mécanisme toxique commun impliquant un stress oxydant semble se dégager pour ces 
huit métaux avec une atteinte neurologique périphérique de l’oreille interne (fibres du nerf 
auditif, neurones du ganglion spiral) et des effets sur les cellules ciliées sensorielles. 

 Les coexpositions métal/métal ou métal/bruit sont complexes à appréhender mais la 
possibilité d’une interaction synergique ne peut être exclue a fortiori lorsque les mécanismes 
d’action sont semblables ou qu’il s’agit d’un métal cumulatif.

 La connaissance d’un potentiel ototoxique permet au préventeur d’identifier de nouvelles 
situations de travail pour lesquelles il existerait un risque d’ototoxicité.

 En prévention, il s’agira d’éviter ou, à défaut, de limiter l’exposition à ces huit métaux et 
aux autres facteurs néfastes pour l’oreille interne comme le bruit ; d’informer les personnes 
exposées sur le risque encouru pour leur oreille interne et du risque d’interaction ; d’ajuster 
le suivi de santé de ces personnes en portant une attention particulière aux signes précoces 
d’atteinte de l’audition et de l’équilibre.
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ANNEXE 1  Tableau synoptique sur l’ototoxicité des métaux

Métaux

Avis des groupes d’experts internationaux Données identifiées
Conclusion du 

présent travail sur 
l’ototoxicité

UE IRSST OSHA NEG Données 
animales

Données 
humaines

Données 
mécanis-

tiques

Niveau 
de 

preuve
Potentiel 

ototoxique

Arsenic

Compound 
with fair 

evidence of 
ototoxicity 
(suspected 

ototoxic subs-
tance) (1)

Non
 évalué

Limited 
evidence 
that sup-
ports the 

ototoxicity 
(4)

Non évalué Oui Oui Oui Élevé Avéré

Mercure

Compound 
with good 

evidence of 
ototoxicity 
(confirmed 

ototoxic subs-
tance) (2)

Non 
concluant

Ototoxic 
substance 

(5) 

Category 1. 
Human data 

indicate auditory 
effects under or 

near existing 
OELs and robust 

animal data 
support an effect 
on hearing from 

exposure (6)

Oui Oui Oui Élevé Avéré

Plomb

Compound 
with good 

evidence of 
ototoxicity 
(confirmed 

ototoxic subs-
tance) (2)

Ototoxique
Ototoxic 

substance 
(5)

Category 1. 
Human data 

indicate auditory 
effects under or 

near existing 
OELs and robust 

animal data 
support an effect 
on hearing from 

exposure (6)

Oui Oui Oui Élevé Avéré

Cadmium

Compound 
with fair 

evidence of 
ototoxicity 
(suspected 

ototoxic subs-
tance) (1)

Non 
évalué

Limited 
evidence 
that sup-
ports the 

ototoxicity 
(4)

Non évalué Oui

Oui, mais il 
est difficile de 
rattacher les 
effets à une 

exposition au 
métal à un 

niveau environ-
nemental ou 
professionnel

Oui Modéré Possible

N° 165 — RÉFÉRENCES EN SANTÉ AU TRAVAIL — MARS 202130

(1) Composé avec des preuves satisfaisantes d'ototoxicité (substance ototoxique suspectée) 
(2) Composé avec de bonnes preuves d’ototoxicité (substance ototoxiques avérée) 
(3) Composé avec de faibles preuves d'ototoxicité (substance ototoxique incertaine) 
(4) Preuves limitées démontrant une ototoxicité 
(5) Subtance ototoxique 
(6) Catégorie 1. Les données humaines indiquent des effets auditifs pour des niveaux d'exposition inférieurs ou proches des VLEP 
existantes. Il existe également des données animales solides soutenant un effet de l'exposition sur l'audition 
(7) Catégorie 3. Données humaines faibles ou inexistantes. Les données animales indiquent un effet sur l'audition pour des niveaux 
d'exposition bien supérieurs aux VLEP existantes
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Métaux

Avis des groupes d’experts internationaux Données identifiées
Conclusion du 

présent travail sur 
l’ototoxicité

UE IRSST OSHA NEG Données 
animales

Données 
humaines

Données 
mécanis-

tiques

Niveau 
de 

preuve
Potentiel 

ototoxique

Cobalt Non évalué Non 
évalué

Non 
évalué Non évalué Oui

Oui, mais les 
effets sont 

observés pour un 
niveau d’expo-

sition très élevé 
par rapport à un 
niveau d’exposi-
tion environne-

mental

Oui Modéré Possible

Dioxyde de  
germanium

Compound 
with good 

evidence of 
ototoxicity 
(confirmed 

ototoxic subs-
tance) (2)

Non 
évalué

Ototoxic 
substance 

(5)
Non évalué Oui Aucune donnée 

identifiée Oui Modéré Possible

Manganèse

Compound 
with poor 

evidence of 
ototoxicity 

(questionnably 
ototoxic subs-

tance) (3)

Non 
évalué

Limited 
evidence 
that sup-
ports the 
ototoxi-
city (4)

Non évalué Oui

Oui, mais il est 
difficile de ratta-
cher les effets à 
une exposition 
au métal à un 

niveau environ-
nemental ou 
professionnel

Oui Modéré Possible

Triméthylétain

Compound 
with good 

evidence of 
ototoxicity 
(confirmed 

ototoxic subs-
tance) (2)

Non 
concluant

Ototoxic 
substance 

(5)

Category 3. 
Human data 

are poor 
or lacking. 

Animal data 
indicate an 

auditory 
effect well 
above exis-

ting OELs (7)

Oui

Oui, mais les 
effets sont  

décrits seule-
ment dans le 

cadre d’intoxi-
cation aiguë au 
triméthylétain

Oui Modéré Possible


