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Parmi toutes ces transductions, ou est le maillon faible?
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nerveux




Déplacement des stéréocils

(1/10 mm)

Stéréocil
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Stéréocils endommageés
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Définition physiologique de la fatigue auditive

Stéréocils

Excitotoxicité
glutamatergique
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Fatigue auditive

» vacuolisation (hyperconcentration ionique)
»synapse mise au repos (silence électriq

» réversibilité du phénomene (14h)

» raccourcissement des racines de stéré

La fatigue auditive peut-elle se
transformer en perte auditive?
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Radicaux libres :

Radical hydroxyle

ROS 7 et

Nucleus
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S— Hidden hearing loss

Tinnitus with a Normal Audiogram: Physiological Evidence
for Hidden Hearing Loss and Computational Model

Roland Schaette and David McAlpine
University College London Ear Institute, London WCIX 8EE, United Kingdom
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Synaptopathy in the noise-exposed and aging cochlea: primary

neural degeneration in acquired sensorineural hearing loss
Sharon G. Kujalweﬂ!z'3 and M. Charles Liberman'-2
'Department of Otology and Laryngology, Harvard Medical School, Boston MA

2Eaton-Peabody Laboratory, Massachusetts Eye & Ear Infirmary, Boston MA

3Department of Audiology, Massachusetts Eye and Ear, Boston MA

Abstract

The classic view of sensorineural hearing loss (SNHL) 1s that the “primary” targets are hair cells,
and that cochlear-nerve loss 1s “secondary” to hair cell degeneration. Our recent work i mouse
and guinea pig has challenged that view. In noise-induced hearing loss, exposures causing only
reversible threshold shifts (and no hair cell loss) nevertheless cause permanent loss of >50% of
cochlear-nerve / hair-cell synapses. Similarly, in age-related hearing loss, degeneration of cochlear
synapses precedes both hair cell loss and threshold elevation. This primary neural degeneration
has remained hidden for three reasons: 1) the spiral ganglion cells, the cochlear neural elements
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gure 2.  Auditory brziectem responses, hidden hearing loss, and homecstatic gain contrel inthe auditory system.a, Bustra-
ca of the generation sites of wave | [auditory nerve) and wiave W [midbrein] of the ABR, schematic depiction of an inner hair c2ll
fthe cochlea and of the AN fibers mntacting it, and the @te-verme-intencity functions of e differznt types of sudtony nere
[ers (igreen, low threshold fibers; bue, medium threshold fibers; red, high threshold fiters). b, Bustration of bow bemeostatic
ain contrl in the auditory brainstem coukd nomalize wave ¥ amplitede after hidden heaning loss. In the healthy stuation (top),
coampdete population of AM fibers grves rise 10 a full-sized ABR wave |, response gain in the brainstem is low, and wave Vhas 2
ommal amphtude. In hidden hearng boss (bottom), 3 fraction of the AN fibers no longer responds to sound, leading to 3 reduced
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'ototoxicité des substances chimiques dépend
beaucoup de leurs propriétés physicochimiques,

lipophile hydrophile

®
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Rhinopharyngites, angines, bronchites :
aider son corps
a se défendre, ca s’"apprend

Antibiotique

Utilisation thérapeutique

infection nosocomiale

<~ N
1l P
pneumonie, méningite -y 5
| = . \'\
associé avec gentamicine o |
. , :
Y
tuberculose résistance . : \i ! l ‘

infection de peau et muqueuse

Amikacine
CH,
i Gentamicine
NHCH,
Tobramycine
o °
Kanamycine
NH, 4 °
Neomycine
Streptomycine

endocardite, tuberculose
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Voie d'intoxication

périlymphe

Les aminosides sont
hydrophiles

qui traversent la barriere

hémato-labyrinthique



Caractéristiques et mécanismes

Complexe AG-Fe
v Pertes au niveau des fréequences élevées 8-12 kHz AG
v Mécanismes : Complexes avec le Fer qui deviennent alors cochléo et ﬂﬂ‘]

vestibulotoxique

v' Synergie avec les effets du bruit

v" Une clairance dans les liquides de l'oreille interne pouvant durer

jusqu’a 3 mois

Rybak L. Ototoxicity. Kidney International (2007) 72, 931-935.

_Nucleusﬁ =
Condensation de la
m chromatine fragmentation du DNA
+ = T = Synergie
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Les anticancéreux sont o

' NP
hydrophiles et H N/H\O:><>

traversent la barriere hemato-
labyrinthique

périlymphe
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Ototoxicité du cis et
carboplatine

CP-MHC ApC 7’5 -
Nicotinamide adéenine dinucléotide phosphate A
oxidase NOX-3 NOX-3
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Radicaux libres

@ Rybak L. A,d Ramkumar V. Ototoxicity. Kidney International (2007) 72, 931-935.
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Les diurétiques

Le furosémide (lasilix)

L’acide éthacrynique (édécrine)

Le bumétanide
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Gradient

N/ électrique

@)

Rampe tympanique

Rampe cochléaire
(endolymphe)

(périlymphe)

endolymphe _|
[

Absence de synergie avec les effets du bruit

Rampe vestibulaire

(périlymphe)

Nerf acoustique

En modifiant le moteur
cochléaire électrique, la
transduction est perturbée

+ 80 mV
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Position au
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v
+{- 60 mV\

Inhibition

Position au
repos

S
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La cochlée basale est plus sophistiquée que la cochlée basale

Stereocilia
\
Electromotile
Response

Nucleus

The Outer Hair Cell

Le moteur cochl€aire continue a se développer apres |a naissange
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Energie

+ 80 mV

Excitation Inhibition
_—

Position au
repos

Position au
repos

En modifiant le moteur cochléaire
+{_ 60 mV\\ V{ '_\*; électrique, la transduction est
perturbée

Résultat

Mécanisme actif
Stéréocil Cellules ciliées externes

\
La réponse électromotrice
M n

Mécanisme passif
Enveloppe Békésy

Amplitude des vibrations

-

0 4 8

Base

Absence de synergie avec les effets du bruit

Distance de la base en mm Apex
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3. Effets combinés bruit + agents ototoxiques
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Les solvants
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Les solvants aromatiques ou les trouve-t-on?

(résine de polystyréne renforcée a la fibre de
verre)



Substances lipophiles

S—

circulation sanguine

l

oreille

l

strie vasculaire

perilymph
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Organe de Corti emp0|sonnement

MEMBRANE TECTORIALE

L'altération des cellules de Hensen et
des Deiters perturbe I'environnement
lonique autour des CCE et maodifier la
réabsorption du K+

/ MEMBRANE BASILAIRE CELLULE DE DEITERS

~ Membrane basilaire PERILYMOLE
. Cellules de

DEITERS
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Peroxydation des lipides

¥

nucleus

i

Membrane des

o SEEESE - cellules ciliées
inner layer e o o

\

 outer layer j‘
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Solvants sont
cochléotoxiques avec R
une signature

histopathologique

Solvants ont une action
neuropharmacologique

ANTS _



Reéflexe

Réflexe de I'oreille
moyenne

Stapedial
reflex pathways
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right ear

Adaptation d’'impédance,

protection

équilibre des pressions et
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Muscle
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e Coexposition Bruit et Solvant

&
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Données épidémiologiques

Population

Groupe témoin

n=157 (o ppm+73 dB)

87dB(A) + 34 ppm

< n=56

Odd Ratio (styrene) = 5.2 times higher than the ref. group
Odd Ratio (noise) = 3.3 times higher than the ref. group

Odd Ratio (styrene+noise) = 11 times higher than the ref. group

Sliwinska-Kowalska et al., 2003. Ototoxic effects of occupational exposure to styrene and co-exposure to styrene and noise.

JOEM, 45(1) 15-24. ®



Il "y a pas que le bruit qui rend sourd !

v La fatigue auditive peut se transformer en perte auditive en
absence de repos

v'  Les substances hydrophiles se stockent dans les liquides de
I'oreille interne et la clairance est longue

v'  Les substances lipophiles passent par les phospholipides des
membranes pour atteindre les récepteurs. Une action
neuropharmacologique sur le réflexe de protection.

v'  Les co-expositions bruit + agent chimique potentialisent les
effets du bruit. Pertinence des VLEP?
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‘vEmpoisonnement au K+

vPeroxydation des lipides : radicaux libres
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