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Définition

Le syndrome de sensibilit¢ chimique multiple (multiple chemical sensibility — MCS)
est désigné de trés nombreuses manicres : « perte de tolérance induite par des toxiques »
(Toxicant-Induced Loss of Tolerance — TILT), « Intolérance Environnementale Idiopathique »
(IEI), « syndrome de déficience immunitaire acquise par la chimie » (Chemical Acquired
Immune Deficiency Syndrome — Chemical AIDS), « maladie environnementale », « maladie
du XX° siécle », «allergie cérébrale », « sensibilité chimique », « intolérance chimique »,
« encéphalopathie toxique », « intolérance acquise aux solvants» ou encore « syndrome
d’allergie totale ».

Il ne dispose pas d’entrée spécifique dans ’ICD10 ; on la trouve donc sous le code
T 78.4 : « autre allergie, non précisée ». Néanmoins, certains pays [’ont intégré a leur version
nationale de I’'ICD : ainsi de I’Allemagne en 2000, puis de I’Autriche. Les pays nordiques
I’ont font entrer dans leur ICD 10 pour les maladies professionnelles, sous le méme item que
I’¢lectrohypersensibilité (R68.8).

L’expression « sensibilité chimique » a été inventée par T. G. Randolph, allergologue
a Chicago, en 1954. En 1987, M. R. Cullen introduit le terme « multiple chemical sensitivity »
dans des journaux de médecine du travail. Le MCS est défini comme « une affection acquise
caractérisée par la répétition de symptomes touchant de multiples organes qui surviennent lors
de I’exposition a diverses substances chimiques a des concentrations étant bien inférieures a
celles connues pour entrainer des effets dans la population ».'

Cette définition, qui ne donne pas de critéres reproductibles, va étre contestée et
précisée. En 1996, I’OMS rejette 1’appellation « MCS », qui suppose, selon elle, un jugement
sur la cause non supporté par la science. Elle propose d’employer I’expression « idiopathic
environmental intolerances » (IEI), ainsi caractérisées :

- Les IEI sont des désordres acquis, avec de multiples symptomes ;

- Ces symptdmes sont en relation étroite avec des influences environnementales
tolérées par la majorité de la population ;

- Cette affection complexe ne peut étre expliquée par un désordre clinique ou
psychique connu.”

Le terme IEI a été trés peu repris dans la littérature scientifique.

En 1999, un consensus médico-scientifique définit 6 critéres permettant de définir
le MCS :
1. La maladie est chronique ;
2. Les symptdmes sont reproductibles ;
3. Ils apparaissent en réponse a des expositions a de faibles doses (inférieures a celles
habituellement supportées par un non-malade) ;
4. Les réactions apparaissent pour de multiples substances chimiques ;
5. Les symptdmes sont non spécifiques et touchent plusieurs organes ;
6. Les symptdmes s’atténuent ou disparaissent quand cesse 1’exposition.
« Si ces six critéres sont présents et que toutes les investigations physiologiques et
I’examen physique sont tous deux normaux, le patient est considéré comme maladedu MCS ».



En 1999 également, Miller et al. produisent un questionnaire' destiné a poser le
diagnostic de MCS, le QEESIO," dont la robustesse a été évaluée au Japon," en Suede' et
plus récemment au Danemark."”

Dans les publications scientifiques, les symptdmes rencontrés par les malades MCS
sont tres variables et n’apparaissent pas toujours avec la méme fréquence. En 92, Ross reléve
par ordre décroissant : maux de téte (55 % des patients) ; fatigue (51 %) ; confusion (31 %) ;
dépression (30 %) ; souffle court (29 %) ; douleurs articulaires (26 %) ; douleurs musculaires
(25 %) ; nausée (20 %) ; vertiges (18 %); troubles de la mémoire (14 %) ; troubles
gastrointestinaux (14 %) ; troubles respiratoires (14 %).™

Une étude de 2005 regroupe ensemble maux de tétes, fatigues, troubles cognitifs et
affectifs (80,1%) ; puis viennent les troubles musculosquelettiques (72,7%), gastrointestinaux
(60,6%), cutanés (26%), auditifs (52,1%), respiratoires (50,2%), ceux qui sont analogues a
des neuropathies (13,1%) et enfin les symptomes cardiovasculaires (5,6%).""

Pour distinguer les troubles cognitifs dus aux MCS de ceux qui sont imputables a
d’autres causes, une étude canadienne indique qu'une combinaison de 4 symptomes : un sens
olfactif particulicrement développé ; la sensation « d'étre sonné », celle de « planer », et
les difficultés de concentration.”™

Un article de 2008 portant sur 106 patients releve qu’une comorbidité allergique est
trouvée dans 84 % des cas.”

Prévalence

Il est hasardeux d’évaluer la prévalence des MCS, dans la mesure ou la maladie est
trés peu connue des médecins. Méme aux Etats-Unis, ou le savoir sur cette pathologie est
relativement avancé, il n’y a que 7 % des médecins qui se disent trés satisfaits de leurs
connaissances sur les MCS... et 6 % seulement disposent d’un protocole de traitement.™
Il semblerait que la maladie soit mieux connue au Danemark — méme si, la encore,
les praticiens sont en demande de protocoles pour le traitement.™

Dans une ¢étude par questionnaires réalisée en Australie en 2002, 24,6 %
des répondants se déclaraient incommodés par certaines odeurs chimiques ; un diagnostic
médical de sensibilité chimique avait été posé pour 2,9 %.”" Une autre étude réalisée en
Australie a estimé a environ 1 % la population atteinte de MCS, et 16 % celle qui a
expérimenté une sensibilité chimique.™"

En 1996, une étude en Caroline du Nord réalisée a partir de 1027 questionnaires faisait
apparaitre que 35 % des individus étaient allergiques et que 33 % subissaient une sensibilité
chimique (16,9 % de I’échantillon souffrant des deux affections simultanément).™ En
Californie, en 1999, un questionnaire permettait d’estimer que 15,9 % de la population
déclarait avoir une «allergie ou une sensibilit¢ inhabituelle aux produits chimiques
courants » ; 6,5 % des répondants avaient été diagnostiqués MCS par un médecin.™"" Caress et
Steinemann ont estimé en 2004 que 11,2 % des Américains souffrent d’hypersensibilité
inhabituelle aux produits chimiques — pour 2,5 % de personnes diagnostiquées MCS par un
médecin.™" Certaines études conservent I’ordre de grandeur de I’hypersensibilité chimique
quand elles évaluent la prévalence des MCS. Ainsi Stanley et al. estiment-ils que 12,6 % des
habitants d’Atlanta souffrent de MCS en 2004.""" Au Canada, la prévalence des MCS a été
évaluée entre 2 et 3 %.™™

! La version frangaise du QEESI© est disponible depuis le site de 1’association SOS-MCS :

http://www.sosmcs.org/maladie-facteurs.html




Il est apparu dans une expérience récente réalisée aupres de 400 patients dans
des cliniques de San Antonio (Etats-Unis) que plus d’un patient sur cinq recevant des soins
primaires souffre d’intolérance chimique, bien que les médecins ne posent trés peu le
diagnostic™ : outre le probléme d’estimation de la prévalence, cette étude pose surtout la
question de la pertinence des soins regus.

Facteurs de risque

Selon les études étudiant la prévalence, les femmes seraient davantage touchées que
les hommes. Joffres et al. ajoutent que les risques de contracter un MCS augmenteraient avec
les difficultés rencontrées dans 1’existence (divorces, revenus faibles).™

L’implication fréquente de la détresse sociale dans le processus invite a penser qu’il y
aurait une composante psychologique dans le déclenchement de la maladie. Pour autant,
I’hypothése selon laquelle la cause du MCS serait simplement psychologique a été
balayée dans des conditions expérimentales qui ont révélé des altérations mesurables
(fatigue, irritation des muqueuses) en présence de substances chimiques.™

A condition d’étre conduites selon un protocole correct, les expériences en double
aveugle permettent d’identifier clairement les MCS.”™ La perturbation du systéme nerveux
central est manifeste grace a I’imageriec médicale.™" Enfin, une étude épidémiologique de
2004 a montré que seulement 1,4 % des MCS souffraient de troubles émotionnels
préalablement a la maladie ; en revanche 37,7 % en ont développé aprés I'émergence des
symptomes physiologiques.™

Certes, selon une étude de 2000, les vétérans de la guerre du Golfe auraient deux fois
plus de risques d'étre atteints de MCS que les personnels militaires non déployés (5,4 %
contre 2,6 %)."™" Une étude sur le personnel militaire du Royaume-Uni confirme
une prévalence importante de MCS chez les militaires envoyés sur le théatre des opérations,
allant de 13 % a 28 % selon le lieu des conflits.™" Toutefois, selon les études les plus
récentes, il semblerait que le « Syndrome de la Guerre du Golfe » soit consécutif non pas
au stress psychologique, mais bien d’abord a une exposition a des substances chimiques.™"™"

Les facteurs de risque génétiques ont été étudiés a plusieurs reprises, avec des résultats
non concordants. Il semblerait cependant qu’un organisme qui métabolise les xénobiotiques
a un rythme élevé soit davantage susceptible de contracter un MCS.™™

Physiopathologie

Les éléements déclencheurs

Les substances qui occasionnent les troubles sont extrémement diverses. En 1998,
Ashford et Miller les répartissaient en cinq catégories :

1) les polluants de I’air extérieur (biocides, vapeurs de solvants, vapeurs de carburant et
de peinture, produits de combustion, vapeurs de goudron, gaz d’échappements des
voitures, pollution industrielle de I’air, etc.) ;
2) les polluants de ’air intérieur (domestique ou industriel : produits de la combustion des
appareils de chauffage, cigarette, literie, mobilier, plastique, insecticide, parfum, peinture,
déodorants, produits d’entretien, désinfectants, moquette, etc.) ;
3) la nourriture, les additifs et les contaminants alimentaires (résidus de biocides,
conservateurs, colorants, etc.) ;
4) les contaminants de 1’eau ;
5) les médicaments et produits de consommation (notamment cosmétiques).

XXX



En Australie, on considére également que les champs électromagnétiques peuvent
déclencher les MCS ce qui montre le flottement des notions et les similitudes entre MCS et
EHS,XXXI

Il semblerait que le MCS soit initié par des agents chimiques qui ne sont pas
forcément ceux qui vont déclencher chaque “crise”. Dans une étude conduite par Caress et
Steinemann, 40 % de ceux qui avaient une sensibilité¢ se disaient slirs ou presque sirs de
ce qui ’avait initiée : ils indiquaient le plus souvent des pesticides, des détergents puissants
ou des solvants, des nouveaux matériaux de construction, de I’essence ou d’autres produits
dérivés pétrochimiques. Les agents qui déclenchent les crises sont principalement les produits
d’entretien, les pesticides et les parfums.™" Dans une autre publication, les mémes auteurs
précisent que le méme nombre d’individus sondés (27,5 %) rapportent que leur
hypersensibilité a été initiée par une exposition a des pesticides ou a des solvants.™"

Pall a identifi¢ 7 substances susceptibles d’initier le MCS: les pesticides
carbamates/organophosphorés, les pesticides organochlorés et les pesticides pyréthynoides ;
les solvants organiques ; le monoxyde de carbone ; I’hydrogéne sulfuré ; et le mercure.™™"

Biomarqueurs

De Luca et al. ont dégagé un ensemble de biomarqueurs qui suggérent chez le MCS
une inhibition de D’expression et/ou de I’activité des enzymes qui jouent un role dans
le métabolisme ou comme antioxydants; une oxydation accélérée des lipides ;
une augmentation de 1’oxyde nitrique ; et une déplétion du glutathion.™"

Modéles explicatifs

Plusieurs modéles explicatifs, non exclusifs, ont été avancés : intolérance aux odeurs,
mécanismes immunologiques, dysfonction de la synthése de I’héme, etc. Les explications
les plus probantes sont aujourd’hui les suivantes :

a) inflammation neurogeéne

Meggs a mis en évidence dans les années 1990 que les sujets MCS présentent
une inflammation des voies respiratoires supérieures. Une forte exposition a une substance
chimique pourrait au commencement endommager la barriere épithéliale qui protege
les nerfs ; par la suite, I’inflammation neurogéne pourrait se reproduire a de moindres degrés
d’exposition aux irritants chimiques — et I’inflammation détériorerait en boucle le tissu
épithélial, a des niveaux d’exposition toujours moindres.

La fibre nerveuse sensorielle a laquelle se lie I’agent irritant libére des neuropeptides,
notamment de la substance P, qui induit la libération d’histamine par les mastocytes. Comme
dans les allergies, un phénoméne de commutation (switching) nerveuse (via le systéme
nerveux central) et/ou immunitaire déplacerait ensuite I’inflammation vers d’autres
organes.”™"

A D’appui de cette thése, on a montré expérimentalement que, chez les sujets MCS (et
non chez les témoins), 15 minutes aprés une exposition a des solvants organiques volatiles
(VOCs), on constatait une augmentation dans le plasma de neuropeptides pro-inflammatoires,
dont la substance P."*""



Plus récemment a ét¢ mis en lumicre le role ce certains canaux ioniques des fibres
nerveuses sensorielles — les canaux TRPA1 et TRPV1 (le récepteur vanilloide). ™™
Leur activation par des VOCs pourrait déclencher le cycle NO/-ONOO (voir infra). ™™

b) emballement (kindling) du systéme limbique

L’exposition répétée a un stimulus électrique ou chimique provoque des modifications
dans la physiologie du cerveau et/ou dans le comportement : ce processus pourrait étre a
I’origine des MCS.™ Le «kindling » est défini comme un processus de sensibilisation
neuronale. Lorsque 1’organisme est soumis de maniére intermittente et répétitive a un stimulus
¢lectrique ou chimique incapable de provoquer une réponse de l’organisme a priori,
cette exposition chronique peut induire une susceptibilité permanente a une activité
convulsive lors d’expositions ultérieures.

En s’appuyant sur des modéles animaux, Bell et al. ont proposé que ce phénomene
se produirait dans le systéme limbique, qui joue un réle trés important dans les émotions et
dans la mémorisation. Une fois que cet emballement aurait été induit par un facteur de stress
environnemental (chimique ou psychique), le systtme limbique deviendrait susceptible de
sur-réagir a un grand nombre d’agents déclencheurs (bruit, champs électromagnétiques,
agents chimiques).™"

¢) le cycle NO/-ONOO

Pall a déplacé le modéle étiologique au niveau de la cellule, a partir de mécanismes
biochimiques solidement établis. I1 a relevé sept substances (voir supra) susceptibles
d’augmenter, au niveau des neurones, ’activit¢ des récepteurs NMDA et TRPVI.
Cette activité excessive pourrait dégénérer en un cercle vicieux conduisant & une importante
augmentation, dans le milieu intracellulaire, de 1’oxyde nitrique (NO) et par suite
du peroxynitrite (ONOO). Ces molécules, potentiellement cytotoxiques, induisent du stress
cellulaire et des phénoménes inflammatoires, avec activation des mastocytes. Elles
provoquent aussi une diminution des capacités a dégrader les substances chimiques et a les
bloquer au niveau de la barriere hémato-encéphalique.

Ainsi, apres qu’une premi€re exposition a initiée le cercle vicieux, celui-ci se met en
branle a chaque nouvelle exposition, méme de faible niveau.*™ Une récente étude vient
renforcer et compléter cette hypothése, tout en proposant un outil de diagnostic non invasif.
Mazzatenta et al. ont ainsi constaté une hypoxie en analysant l'air expiré de sujets sains
qui ont été exposés a des facteurs de stress olfactif ; les modifications relevées par rapport aux
mesures faites dans des conditions dénuées de stress soutiennent l'hypothése d'une
suractivation des récepteurs NMDA par le stress olfactif.

1 . A Ie . N e e,e e .
W Une concentration méme nanomoléculaire peut suffire a initier des mécanismes

en chaine.

Une seule molécule peut suffire a activer des mécanismes en chaine.

Wicher D. Fonctional and evolutionary aspetcs of chemoreceptors.
Front Cell Neurosci.2012 ; 6 ;
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