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Résumé

Objectifs : cette étude vise a améliorer la qualité de vie des
patients atteints d’acouphénes subjectifs chroniques avec
Audistim®. Methodologie : il s’agit d'une étude prospective
réalisée dans une population cible belge, d'une université et
d’un hopital régional, souffrant d’acouphénes subjectifs
chroniques. La qualité de vie a été mesurée par le Tinnitus
Handicap Inventory (THI), la qualité du sommeil par le
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) et le stress par la
Psychological Stress Mesure (MSP-9). Résultats : on constate
une amélioration significative de la qualité de vie avec le
traitement Audistim® en comparant le score THI initial et le
score THI apreés 3 mois de traitement (valeur p 0,0000 ; valeur
p < 0,0001). Le score PSQI initial et le score post-traitement
montrent une amélioration significative (test T 8,7, valeur
p < 0,01). Dans les scores PSQI, en particulier la latence du
sommeil (test T 15,1, valeur p < 0,001), et le dysfonctionnement
diurne (test T 10,6, valeur p < 0,01) se sont améliorés. Il y avait
également une légére amélioration des troubles du sommeil
(test T 4,0, valeur p < 0,05). Le score MSP-9 initial (DO) et le
score apreés traitement Audistim® (M3) montrent une améliora-
tion significative (test T 7,6, valeur p < 0,01). Conclusions : il
y a une amélioration générale de la qualité de vie lorsque
Audistim® est pris réguliérement pendant 3 mois.

Mots-clés : Acouphenes, qualité de vie, pharmacothérapie.

Summary

Objectives: This study aims to improve the quality of life of
chronic subjective tinnitus patients with Audistim®. Methodo-
logy: It is a prospective study carried out in a Belgian target
population, from one university and one regional hospital,
suffering from chronic subjective tinnitus. Quality of life was
measured by the Tinnitus Handicap Inventory (THI), the quality
of sleep by the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and stress
by the Psychological Stress Mesure (MSP-9). Results: There is
a significant improvement of the quality of life with Audistim®
treatment when comparing the initial THI score and the
THI score after 3 months of treatment (p-value 0.0000;
p-value <0.0001). The initial PSQI score and the post treatment
score show a significant improvement (T-test 8.7, p-value
<0.01). Within the PSQI scores, especially the latency of sleep
(T-test 15.1, p-value <0.001), and the daytime dysfunction
(T-test 10.6, p-value <0.01) improved. There was also a slight
improvement in sleep disturbance (T-test 4.0, p-value <0.05).
The initial MSP-9 score (D0) and the score after Audistim®
treatment (M3) show a significant improvement (T-test 7.6,
p-value <0.01). Conclusions: There is a general improvement
of quality of life when Audistim® is taken on a regular basis for
3 months.

Key-words: Tinnitus, quality of life, drug therapy.
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Les acouphénes sont un probléme répandu qui affecte la
qualité de vie de millions de personnes dans le monde.
Selon les meilleures estimations pour la Belgique, 10230 %
de la population souffrent d’acouphénes temporaires, voire
d’acouphenes persistants [1]. Un patient sur 6 (15 %) juge
ses acouphenes trés génants et pénibles dans la mesure ou
ils affectent sa qualité de vie.

Peu de traitements se sont avérés étre efficaces contre les
acouphenes subjectifs et améliorer la qualit¢ de vie de
fagon significative. Aucune source sonore externe ou en-
dogéne n’intervient dans le processus des acouphénes
subjectifs. Les acouphénes sont, en revanche, provoqués
par une activité bioélectrique, biomécanique ou biochimique
anormale dans D’oreille interne et/ou le systéme nerveux
central.

Il est difficile d’établir le role précis des nombreuses structures
extra-auditives qui contribuent a la physiopathologie des
acouphenes. Certaines d’entre elles participent a 1’apparition
ou a la chronicisation des acouphénes et d’autres interviennent
dans les réactions psychologiques qu’ils suscitent [2].

Audistim® est un complément alimentaire a base d’ingré-
dients dont la composition spécifique est fondée sur la
théorie causale multifactorielle impliquant les systémes
auditif, attentionnel, mémoriel et émotionnel [3]. Ces
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différents systémes sont ciblés par les ingrédients et leur
dosage spécifique. La théorie des antioxydants est également a
I’origine du développement d’Audistim®. Cette théorie part
du principe que les dérivés réactifs de 1’oxygeéne jouent un
role microcirculatoire important dans la pathologie de I’oreille
interne et des voies de conduction centrale et périphérique[4].
Ces composants permettent de traiter la multitude de facteurs
causaux et, ainsi, d’améliorer la qualité de vie.

MATERIEL ET METHODES

Etude d’observation d’ Audistim® menée dans un hopital uni-
versitaire belge et un hopital régional. Audistim® a été mis
au point par le laboratoire Audistimpharma basé a Pessac,
en France. Des patients atteints d’acouphénes continus ont
été inclus dans cette étude sur décision de leur otologue. La
sélection des patients s’est faite de facon aléatoire. Les 110
premiers patients venus en consultation externe d’otologie
qui se plaignaient principalement d’acouphénes ont été in-
clus dans I’étude, méme s’ils avaient déja vu le spécialiste et
regu des traitements au préalable. Les patients devaient étre
agés de 18 a 75 ans et souffrir d’acouphénes depuis au moins
3 mois. Les acouphénes devaient étre de nature subjective.
Le traitement a été proposé aux patients qui étaient libres de
participer, apres signature d’un formulaire de consentement.
Les criteres d’exclusion se limitaient (I) aux patients atteints
de maladies graves ou en cours, (II) aux patients sous psy-
chotropes ou ayant été traités par psychotropes au cours des
2 mois précédents, (III) aux patients participant a une autre
¢étude d’observation ou (IV) aux patients connus pour présen-
ter une sensibilité a I’'un des composants du produit a 1’étude.

Les patients ont re¢gu 3 mois de traitement, puis ont fait
I’objet d’un suivi. La surveillance a été assurée au moyen
du questionnaire THI (Tinnitus Handicap Inventory, Inven-
taire du handicap acouphénique)[5]. Le niveau de stress psy-
chologique a été mesuré au moyen du questionnaire MSP-9
(Mesure du stress psychologique)[6] et la qualité du sommeil
au moyen du questionnaire PSQI (Pittsburgh Sleep Quality
Index, Indice de qualit¢ du sommeil de Pittsburgh)[7].
La tolérance au traitement a également €té testée.

Constitué de différents compléments alimentaires, Audistim®
doit étre pris par voie orale le matin (gélule jour : rouge) et
le soir (gélule nuit : bleue) 30 a 60 minutes avant le coucher.

La gélule jour contient les ingrédients suivants : oxyde de
magnésium marin, maltodextrine, extrait de feuilles et
de fleurs d’aubépine (Crataegus monogyna et Crataegus
laevigata), L-théanine, extrait de feuilles de Ginkgo bilo-
ba, quercétine, nicotinamide (vitamine B3), anti-agglomé-
rants : sels de magnésium des acides gras, cyanocobalamine
(vitamine B12), chlorhydrate de pyridoxine (vitamine B6),
chlorhydrate de thiamine (vitamine B1). Gélule : gélatine,
colorants : E171, E172, E122.

La gélule nuit contient les ingrédients suivants : maltodex-
trine, Tryptocétine® (complexe L-tryptophane, quercétine),
oxyde de magnésium marin, extrait de feuilles de mélisse
(Melissa officinalis), extrait des parties aériennes du pavot
de Californie (Eschscholzia californica), citrate de zinc,
extrait de feuilles de Ginkgo biloba, anti-agglomérants :
sels de magnésium des acides gras, silice, mélatonine.

RESULTATS

Cent sept patients ont été inclus dans 1’étude. Une personne
n’a pas pris le traitement et a été exclue. Cinqg autres n’ont
pas rempli le questionnaire THI a la fin du traitement.
Soixante patients ¢taient des hommes (59,4 %) et 1’age
moyen était de 53,3 ans (fourchette de 23 a 75 ans).
L’ancienneté moyenne des acouphenes était de 7,5 mois
(fourchette de 4 a 420 mois) (Tableau I).

Tableau I : Ancienneté des acouphénes N %
6 mois ou moins 2 2,0
De 6 mois a 2 ans 25 | 24,8
De 2 a 10 ans 55 | 54,5
Plus de 10 ans 19 | 18,8
Total 101 | 100,0

Soixante-treize patients (73,3 %) avaient regu un traitement
contre les acouphénes par le passé : médicaments (78,5 %),
relaxation (1,8 %), séances d’acupuncture (1,2 %), théra-
peutique manuelle (1,8 %), procédures électromagnétiques
(11,9 %), générateurs de bruit blanc (1,8 %), oxygene
hyperbare (1,8 %) et autres (traitement dentaire, tubes de
ventilation) (1,2 %).

Parmi les produits pharmaceutiques utilisés par la population
de patients figuraient la bétahistine (3,0 %), les antidépres-
seurs (3,7 %), les anxiolytiques (1,5 %), les corticoides
oraux (5,3 %), les antiépileptiques (1,5 %), le piracétam
(11,3 %), le Ginkgo biloba (37,6 %), le magnésium (31,6
%), les antiinflammatoires non stéroidiens (0,8 %) et le zinc
(3,7 %). L’inefficacité était le principal motif d’arrét des
traitements antérieurs (94,5 %).

Le score THI initial moyen était de 49,8 sur 100 (fourchette
de 8 a 98). Le score THI final moyen était de 39,9 sur 100
(fourchette de 0 a 100). La répartition des scores THI avant
et apres le traitement Audistim® est indiquée dans la premiére
figure (Fig. 1).

Une amélioration significative de la qualit¢ de vie des
patients sous Audistim® a été observée lors de la comparaison
du score THI initial (JO) et du score THI aprés 3 mois de
traitement (M3) (valeur p 0,0000 ; valeur p < 0,0001). Plus
de 50 % des patients ont pu constater une amélioration de
leur score THI aprés 3 mois de traitement (Tableau II). Le
score PSQI initial (JO) et le score post-traitement (M3)
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Fig. 1: Evolution du score THI général entre JO et M3
Tableau I : Amélioration du score THI
N %
Diminution du score THI d'au 23 22.8
moins 20 points (<= -20)
Diminution du score THI d'au 21 20.8
moins 10 points (] -20 ; -10 ])
Diminution du score THI d'au 13 12.9
moins 5 points (] -10 ; -5 )
Stabilité du score THI (] -5 ;5 [) 31 30.7
Augmentation du score THI (>=5 points)] 13 12.9
Total 101 | 100.0

témoignent également d’une amélioration significative (test T
8,7, valeur p 0< 0,01). Parmi les scores PSQI, les améliorations
les plus notables concernaient la latence du sommeil (test T
15,1, valeur p < 0,001) et la dysfonction diurne (test T 10,6, va-
leur p <0,01). Une légeére amélioration des troubles du sommeil
a également été observée (test T 4,0, valeur p < 0,05) (Fig. 2).
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Fig. 2: Evolution du score PSQI entre JO et M3

Aucune amélioration significative n’a été observée pour les autres
composantes individuelles du score PSQIL. Une corrélation
significative a été établie entre 1’évolution du score THI et I’évo-
Iution du score PSQI de JO a M3 (r 0,06, valeur p <0,01) (Fig. 3).
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Fig. 3: Variation du score THI entre JO et M3 en fonction de la
variation du score PSQI entre JO et M3 (valeur p < 0,01)

Le score MSP-9 initial (JO) et le score post-traitement Audistim®
(M3) témoignent également d’une amélioration significative
(test T 7,6, valeur p < 0,01) (Fig.4). Les effets indésirables
signalés pour Audistim® étaient les suivants : douleurs dans les
articulations temporomandibulaires (1 %), augmentation des
acouphenes (1 %), vertige positionnel paroxystique bénin (1 %)
et érythéme facial (1 %).

Test T : 7,6 valeur p: <001

50
45
40
35
30
25
20

359

JO M3

Fig. 4: Evolution du score MSP-9 entre JO et M3
(valeur p<0,01)

Cette étude prospective vise a améliorer la qualité de vie de
patients atteints d’acouphénes chroniques dans une population
cible belge avec Audistim®. Amélioration de la qualité de vie
des patients atteints d’acouphénes subjectifs avec Audistim®

DISCUSSION

Divers traitements ont été mis a 1’essai et se sont avérés inef-
ficaces pour le traitement des acouphénes chroniques. Diffé-
rents médicaments (antihistaminiques, barbituriques, anesthé-
siques, inhibiteurs calciques, vasodilatateurs, myorelaxants,
anticonvulsifs) ainsi que diverses méthodes de psychothérapie
et divers masqueurs d’acouphénes ont été utilisés pour réduire
la sévérité des acouphénes. Toutefois, ils ont peu d’effets et ne
donnent pas de meilleurs résultats qu’un placebo [4].
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Tableau III : Composants d’ Audistim® et leurs propriétés respectives

Composant Dosage Effet
Gi . 31,5 mg Améliore I’ischémie ; a des propriétés antiplaquettaires et des effets
inkgo biloba R .
(63 mg au total) modulateurs vasculaires ; a également un effet antioxydant et protecteur sur
les cellules nerveuses du cerveau [9]
75 mg Lors d’une étude comparative entre des patients souffrant d’acoupheénes
- (matin) subjectifs et des patients témoins, le taux de magnésium sérique était bien
Magnésium e . ; 5 Oy 2 <
37,5 mg inférieur chez les patients souffrant d’acouphénes. D’ou un éventuel lien
(soir) de cause a effet entre un déficit en magnésium et les acouphenes [10]
Aubépine 37,5 mg Antioxydant naturel, a des propriétés antiinflammatoires et
vasodilatatrices [11], [12]
L-théanine 50 mg A des propriétés relaxantes, peut améliorer la concentration et les capacités
d’apprentissage [13]
Flavonoide, augmente les taux d’enzymes antioxydantes, atténue les
Quercétine (25% Elggau total) troubles cognitifs induits par le stress imprévisible chronique, a
partiellement résorbé les troubles de 1’apprentissage et de la mémoire
induits par 1’ischémie chez les rats [14]
. . La réduction de I’apport en vitamines B2 et B3, en eau et en protéines peut
Nicotinamide 16 mg N iy 5 6o
étre associée aux acouphenes et aux troubles occasionnés [15]
Cynmeababratin 2,5 ug H ex%ste un lien entre le déﬁcit en .cobalamine et les acopphénes, ce qui
’ impliquerait que la vitamine B12 joue un r6le thérapeutique chez les
patients atteints d’acouphénes et présentant une carence en cobalamine [16]
Chlorhydrate de 1,4 mg Un exces de pyridoxine peut provoquer une neuropathie auditive [17]
pyridoxine
Chlorhydrate de 1,1 mg Une carence néonatale en thiamine peut provoquer une neuropathie auditive
thiamine chez ’'Homme [18]
L-tryptophane :tgnTé Une carence peut entrainer des troubles cognitifs [19]
Tryptocétine)
Melissa Officinalis 60 mg Forte activité antioxydante [20], traitement de 1’insomnie [21]
Eschscholzia californica 40 mg Léger effet sédatif chez les souris [22]
Corrélation significative entre le taux de zinc et la sévérité ou I’intensité des
Citrate de zinc 10 mg acouphenes ; une carence en zinc était également associée a une
détérioration des seuils d'audition [23]
Traitement de I’insomnie~, protege des lésions cochléaires induites par un
M:élatonine 0,3 mg traumatisme sonore et des agents ototoxiques ; des études cliniques
démontrent la capacité de la mélatonine a minimiser la sévérité des
acouphénes [24]

Audistim® a pour objectif de traiter une grande variété de
causes et de facteurs contributifs des acouphénes. Ses com-
posants ont différents effets au vu de 1’origine multifacto-
rielle des acouphénes (Tableau III).

Dans notre étude, 37,5 % des patients ont re¢u du Ginkgo
biloba, pour la plupart en association avec du magnésium
administré par voie orale. Selon de précédentes études,
le Ginkgo biloba peut étre considéré comme une solution
prometteuse pour lutter contre les acouphénes [25]. Etant don-
né que les acouphénes résultent de dysfonctionnements multi-
factoriels, I’association des autres composants pourrait étre dé-
terminante dans I’élaboration d’un traitement naturel de qualité.

Plusieurs composants d’Audistim® ont des propriétés an-
tioxydantes et des effets modulateurs vasculaires, amélio-
rant ainsi la microcirculation de 1’endothélium de I’oreille
interne [4].

Le chlorhydrate de pyridoxine, le chlorhydrate de thiamine
et le L-trypthophane visent a renforcer les réseaux neuro-
naux non auditifs impliqués dans les acouphénes [2].

L’insomnie et le stress sont tous deux des facteurs causaux et
contributifs des acouphénes [26]. En mettant en oeuvre des
composants relaxants et induisant le sommeil, Audistim®
entend en tenir compte. Les améliorations des scores MSP-
9 et PSQI sont le reflet de cette efficacité. En outre, la
corrélation significative entre 1’amélioration de la qualité
de vie évaluée par le THI et I’amélioration du sommeil
évaluée par le PSQI démontre I’importance de traiter les
problémes de sommeil.

Parmi les effets indésirables signalés par les patients,
I’érythéme facial pourrait résulter d’une sensibilité a 1’un
des composants. L’augmentation des acouphénes pourrait
avoir une origine multifactorielle, mais nous ne pouvons
pas écarter la responsabilité de 1'un des composants
d’Audistim®. Les autres effets indésirables ne sembleraient
pas étre liés a Audistim®.

Une étude similaire sur Audistim® menée en France a égale-
ment démontré une amélioration de la qualité de vie, du niveau
de stress et du sommeil du groupe de patients examinés [27].
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CONCLUSION

Audistim® permet une amélioration générale de la qualité
de vie du patient lorsque le traitement est pris régulierement
pendant 3 mois. Plusieurs théories peuvent étre appliquées
a cet effet. Il convient de noter en particulier I’amélioration
du sommeil conduisant & une amélioration de la qualité de vie.
Les différents questionnaires aménent tous a cette conclusion. Il
s’agit de la deuxiéme étude révélant ces résultats. Dans un second
temps, il conviendra de procéder a une étude en double aveugle.

REMERCIEMENTS : Nous souhaitons remercier le labora-
toire Audistimpharma de Pessac qui a fourni Audistim® aux
patients de cette étude. La situation ne présentait pas de conflit
d’intérét.
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