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Résumeé

Sept catégories d'agents chimiques sont connueasdgolencher des cas d’hypersensibilité
chimique multiple (MCS). Chacun de ces sept agewgis d’'une facon spécifique qui
engendre indirectement une augmentation de I'&etiNMDA dans le corps des
mammiféres . Les réponses toxiques déclenchéekepa@éments de chacune de ces sept
catégories d’agents chimiques sont atténuées aetidh des antagonistes NMDA, ce qui
montre que la réaction des récepteurs NMDA est itapte dans l'action toxique de ces
produits chimiques. Le rbéle de ces agents chimigaed’'action toxique dans le
déclenchement des cas de MCS a été confirmé patléments génétiques probants. Ceux-
ci montrent que six genes qui ont une incidences daprocessus de métabolisation de ces
agents chimiques influencent tous également laeptisdlité d’'un individu a développer le
MCS. Il est trés probable que les agents chimiqugssent de la méme facon, conduisant a
une augmentation de l'activité NMDA lorsqu'ils agathent des réactions d’hypersensibilité
chez les patients atteints du MCS.

On pense que la nature chronique du MCS ainsi ¢augrds maladies multisystémiques
apparentées, provient d’'un cercle vicieux biochimigle cycle NO/ONOO-. Ce cercle
vicieux est initialisé par plusieurs facteurs deesdqui augmentent la quantité d’'oxyde
nitrique et de peroxynitrite (certains, mais passtoagissant par le biais de la stimulation
NMDA). Le cycle NO/ONOO- est basé sur des mécanmssmdividuels bien documentés.
L'interaction de ce cycle avec les mécanismes duSM@ant déja fait I'objet d'étude
(notamment la sensibilisation nerveuse et l'inflaation neurogéne) expligue nombre des
propriétés propres au MCS qui étaient restées josgans explication. La thése en faveur
de ce mécanisme général est également soutendegpaspects physiologiques semblables
gue l'on retrouve aussi bien dans le MCS que dassnhaladies multisystémiques
apparentées, a savoir . par des réponses objeeintemesurables a des expositions
chimiques de faible intensité chez les patients M@&r de nombreuses études faites sur
des modeles animaux du MCS ainsi que par des dsnpéxbantes émanant d'essais
thérapeutiques effectués sur des patients MCS uffraot de maladies apparentées. Il a été
dit que le MCS était une maladie d’origine psychkignais ce point de vue va totalement a
I'encontre de toutes les données que nous possé&dorie MCS et sur les maladies du
méme groupe. Les publications qui prétendent qudd@S a une origine psychique sont
foncierement erronées.



De plus, deux des rares éléments qui pourraiemt @itisés pour démontrer l'origine
psychiquede la maladignous aménent en fait tous deux a rejeter cettethgpe Bien que
I'importance du cycle NO/ONOO- dans le MCS soit roborée par de nombreuses
observations, il existe encore un certain nombrela®aines nécessitant une étude plus
approfondie.

Mots-clef : peroxynitrite, stress oxydatif, exitotoxicité x(&s de stimulation),
dysfonctionnement mitochondrial, potentialisatiolo@g terme (PLT), syndrome de fatigue
chronique (SFC)/ encéphalomyélite myalgique (EMbydmyalgie (FM).
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Introduction

Le MCS (1), aussi connu sous le nom de syndromgpéiisensibilité chimique multiple
(SHCM), syndrome d’intolérance aux odeurs chimiquéSIOC) ou blessure
environnementale (El) (ou perte de tolérance imdpdr les produits toxiques, TILT, aux
Etats-Unis) est une maladie ou une exposition dumisubie dans le passé engendre une
grande variété d’hypersensibilités qui lui sontgres. La présomption du déclenchement
des cas de MCS par une exposition chimique antériest déja pressentie dans le choix du
nom TILT (perte de tolérance induite par les prtgltoxiques) (2). De plus, une exposition
chimique antérieure ayant déclenché la maladi¢ éte des conditions requises par le Dr
Cullen (3) pour qu'un patient entre dans sa déimitde cas du MCS. Le rble des
expositions chimiques antérieures est tres largerdébattu dans le livre qui sert de
référence dans le domaine, écrit par les Dr Ashéoidiller qui ont étudié le MCS (4), ainsi
gue dans au moins 50 études qui ont montré quélieeeixposition chimique antérieure est
caractéristique et apparait comme I'élément déotncde la plupart des cas de MCS (voir
1, 4-6). Certains ont prétendu que le MCS était onadadie d'origine psychique et ont
préconisé l'appellation d'intolérance environnemendiopathiqudlEl). Les défenseurs de
cette appellation soutiennent principalement gexgpbsition chimique n'est pas impliquée
dans le déclenchement de cette hypersensibilit§uet son origine est completement
inconnue, c’est-a-dire qu’elle est idiopathig@es deuwxaffirmations ont été extrémement
contestées (1). Le présent article est une verfieaucoup plus courte, et rédigée
séparément, du livre cité en référence 1. Le leqieut se reporter a cette etude pour avoir
une documentation bien plus détaillée concernableservations qui seront données ci-
dessous.

Quels types de produits chimiques déclenchent leasde MCS et quelle est leur action
toxigue ?

La plus grande question au centre de la compréhrenisi MCS est la suivante : Comment
les divers produits chimiques qui déclenchent les de MCS et les symptdbmes
d’hypersensibilité chez les malades peuvent-ilsvpgoer une méme réaction de
I'organisme ? Ronald Gots, sceptique sur la queddio MCS, a contesté les travaux des
chercheurs qui étudient le MCS, sur la base dwtastles agents chimiques mis en cause ne
peuvent certainement pas déclencher une réponsawoenetant donné leur diversité (7).

Afin de mettre en place un modele convainquant pMCS, nous devons répondre a cette
guestion (schéma 1).



Mode d’action des pesticides et des solvants orggues dans le MCS
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Schéma 1

Chacune de ces fleches représente un mécanismiecqueal un élément du schéma en
stimule un autre. Les T a lI'enveeprésentent des mécanismes inhibiteurs. On pset\adr
gue chacune des quatre catégories de composéstcadmnthe augmentation de l'activité des
récepteurs NMDA par le biais des chemins schénzmtigédessus. Les mécanismes
spécifiques indiqués dans ce schéma sont étudiéacde plus détaillée dans les ouvrages
cités en référence 1 et 5.



Les principales catégories de produits chimiquesdgulenchent les cas de MCS sont : la
tres grande famille des solvants organiques etctesposés apparentés ainsi que trois
catégories de pesticides (1, 4, 5, 6, 8). Parmpestcides souvent incriminés, on trouve les
pesticides organophosphoreés et de type carbamate §l 8), les pesticides organochlorés
(1, 4) et les pesticides pyréthrinoidgls 4). Ces quatre catégories de produits peuvent
générer une méme réponse de l'organisme, en asanbiactivité des récepteurs NMDA
(schéma 1 et références 1 et 5).

Parmi les autres types d'agents chimiques connus géclencher des cas de MCS, on
trouve le mercure, le sulfure d’hydrogéne et lenoxyde de carbone (détails dans la
référence bibliographique 1). Ces trois produits rfiercure agissant par le biais de son
produit, le méthylmercure) produisent tous une aargation de l'activite NMDA, eux aussi
(1). De plus, il existe des données provenant ddetes animaux qui montrent que I'on
peut grandement diminuer les réponses toxiquegeaysar les produits de chacune de ces
sept catégories en utilisant des antagonistes NNIDAela montre non seulement que les
produits chimiques de ces catégories produisenaugmentation de l'activite NMDA, mais
aussi que cette augmentation joue un role majeahaplement_E réle majeur, dans la
réponse toxique a ces agents chimiques.

Il existe donc une réponse incontestable a la granekstion du mécanisme du MCS qui
nous permettrait de comprendre cette maladie :seps catégories de produits chimiques
produisent la méme réponse de I'organisme, une enion de l'activité des récepteurs
NMDA.

Il existe six autres éléments probants de l'augatent de I'activité NMDA dans le MCS
(1, 5, 9, 10). Parmi elles, des observations diesgmontrent que la dextrométhorphane,
antagoniste NMDA, peut réduire de facon substdatiek réactions des patients MCS aux
expositions chimiques (1, 9, 10). Cette observasioggére que chez les hypersensibles aux
produits chimiques, les agents qui déclenchentrélestions d’hypersensibilité augmentent
egalement l'activité NMDA. En d'autres termes,dezduits qui déclenchent la maladie et
ceux qui déclenchent des réactions d’hypersertsilplhurraient bien agir exactement de la
méme faconDe méme, I'hypersensibilité des patients MCS atiaghate monosodique (9,
10), agoniste NMDA, suggere un rble important deypersensibilité aux produits qui
agissent par le biais des récepteurs NMDA duraphése chronique de la maladie.

Existe-t-il d'autres éléments prouvant que les produits chimiques décleheurs de la
maladie ont une action toxique dans le MCS ?

Nous avons des données probantes qui montrenttieffieent que les agents chimiques
déclenchent des cas de MCS, et que chaque catétpodes produits chimiques provoque
une méme réponse toxique de l'organisme, caraéeenmr l'augmentation de l'activité
NMDA.



Tableau 1. Polymorphismes génétiques qui influenceta prédisposition au MCS

Fonction — métabolisme

Gene Etude chimique Commentaires

PON1 H,M Détoxification des toxiques
organophosphorés, dont les
pesticides

CYP2D6 M Hydroxylation des composés  Soupcgonné d’augmenter
hydrophobes I'activité de solvants

strictement hydrophobes sur
le récepteur TRPV1

NAT2 M, S Acétylation Peut avoir une activité plus
Oou moins importante en
fonction du substrat

GSTM1 S Fournit moins de glutathion Devrait augmenter la
pour la conjugaison détoxification et I'excrétion
GSTT1 S Conjugaison du glutathion Devrait augmenter la

détoxification et I'excrétion
UGT1Al M&S Glucuronisation conduisant a
une augmentation de I'excrétion

H=Haley et al, 1999 (11); M=McKeown-Eyssen et al0®4 (12); S=Schnakenberg et al, 2007
(13); M&S= Mitiller et Schnakenberg, 2008 (14).

L'action toxique des produits chimiques chez lesathes du MCS a été confirmée par une
série d’études irréfutables qui montrent que legegéajui déterminent le métabolisme de ces
produits chimiques influencent la prédisposition MCS (détails dans I'ouvrage cité en
référence 1), voir tableau 1.

Dans ces quatre études (11-14), six genes aujoniaht un réle dans le métabolisme des
solvants organigues et des composés apparentdangtcertains cas dans le métabolisme
des pesticides, influencent la prédisposition @abl 1). Les résultats de ces études,
extrémement significatifs statistiquement, montrené quatre de ces genes, étudiés dans
les articles de S et M&S (13, 14), déterminentrigdsposition. Le poids statistique de ces
résultats démontre clairement que ces associati@rsont pas le fruit d’'un coup de chance
statistique. Les résultats des deux autres étuges;oncernent trois genes, sont eux aussi
statistiquement significatifs (tableau 1). Il n'sté qu’'une seule interprétation compatible
avec un tel rble pour ces six genes : les prodiiiques ont une action toxique lors du
déclenchement de la maladie MCS et, par conséqilesitenzymes qui influencent le
métabolisme de ces composés, en les transformamom@posés plus ou moins actifs,
déterminent la prédisposition de chaque individdéglencher le MCS (1, 4). Il s’agit
d’interactions entre des genes et I'environnemdoinc le réle de genes polymorphiques
particuliers sera influencé par I'exposition chiogqdes populations concernées. Par
conséquent, il ne faut pasattendre a ce que toutes les populations présetds mémes
modeles de prédisposition génétique car leurs é@ipus aux produits chimiques sont
différentes.

Depuis les études de Beadle et Tatum récompenaéds prix Nobel dans les années 1940,
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il est clair que la génétique est I'approchelias pertinente pour déterminer un mécanisme
biologique. A la lumiére des études génétiquesméss dans le tableau 1, et de I'existence
d'une action commune des produits chimiques déblumrs provoquant une réponse
toxique (par le biais de l'augmentation de l'addviNMDA), il est indéniable que les
produits chimiques ont une action toxique chezaratades.

Le MCS est une réaction aux produits chimigues, pasux odeurs.

Il est clair, d'apres ce qui précede, que les ptsdthimiques, chez le malade du MCS,
n'agissent pas sur les récepteurs olfactifs classiq1l5, 16) mais comme produit toxique.
Ceci va a I'encontre de nombreuses publicationsdemumentées prétendant que le MCS
était une réaction aux odeurs. Et il existe d’'aigEments contre cette idée. Par exemple,
les malades du MCS anosmiques (qui ont perdu laijlotes personnes souffrant de
congestion nasale importante et celles a qui olo@ub I'épithélium nasal avec un pince-
narines, sont tous extrémement sensibles aux gsochimiques (1, 4). Ceci ne signifie pas
nécessairement que le MCS n’a jamais de conségueswrele systeme olfactif. Cela
signifie simplement que la maladie n’est pas emmgee lieu une réponse olfactive. Une
étude récente a confirmé ce point en montrant queehtre olfactif dans le cerveau des
malades du MCS était moins sensible a I'activaganune exposition chimique par rapport
au groupe témoin, et non pas plus sensibles (17).

Pourquoi le MCS est-il chroniqgue ?

Le déclenchement des cas de MCS par des produitsqeies qui augmentent l'activité
NMDA est un élément important et il souleve deukesiquestions importantes : pourquoi
le MCS est-il chronique ? Et comment cette malati®nique génere-t-elle les symptémes
propres au MCS, notamment I'hypersensibilité a ceuge de produits chimiques ?
Considérons tout d’abord la premiére question.

Schéma 2. Version mise a jour du cycle NO/ONOO-
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Chaque fléche représente un ou plusieurs mécanisandsquel la variable au départ de la
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fleche stimule le niveau de la variable a l'arrivai la fleche. Vous pouvez voir que ces
fleches forment une série de boucles qui peuvetgingellement se stimuler mutuellement.
Par exemple, I'oxyde nitrique peut augmenter leoypgrmitrite (abrégé PRN), qui peut
augmenter le stress oxydatif, qui stimule le NF{¥&@B, qui peut augmenter la production
de iINOS qui peut, a son tour, augmenter I'oxydeque. Cette boucle seule constitue un
cercle vicieux potentiel et il existe un certainmiwe d’autres boucles, indiquées sur le
schéma, qui peuvent constituer collectivement urtleevicieux bien plus grand. Vous
noterez que ce cercle comprend non seulement frapasgs oxyde nitrique, superoxyde et
peroxynitrite mais également une série d’autresméids, y compris le facteur de
transcription NF-Kappa B, le stress oxydatif, lgtokines inflammatoires (dans I'encadre,
en haut a droite), les trois différentes formesngiene qui font I'oxyde nitrique (les
synthases de l'oxyde nitrique INOS, nNOS et eNax),deux types de récepteurs
neurologiques, certains du groupe de récepteursel I3 récepteurs NMDA. Au centre du
schéma, on trouve les interactions entre le peitign(abrégé PRN) et la diminution de
tétrahydrobioptérine (BH4). Ce schéma montre égahténa diminution d’ATP (énergie)
causée par les conséquences du peroxynitrite, gerexyde et de I'oxyde nitrique sur la
fonction mitochondriale.

On sait que 'augmentation de I'activité des réeap NMDA accroit les flux de calcium
dans les cellules, ce qui exacerbe l'activité¢ dexdsynthases de l'oxyde nitrique qui
dépendent du calcium : nNOS et eNOS, qui, a leun, froduisent plus d’oxyde nitrique (1,
18, 19). L'oxyde nitrique réagit avec le superoxyderr former le peroxynitrite, un puissant
oxydant (1, 18, 19). On pense que le peroxynitrielenche un cercle vicieux biochimique
complexe, appelé le cycle NO/ONOO- (schéma 2),egtiiresponsable de I'étiologie non
seulement du MCS, mais aussi de maladies appasest@morbides comme le syndrome
de fatigue chronique, la fiboromyalgie et le syndeode stress post-traumatique (1, 5, 20,
21). Ce cycle tire son nom des structures d'oxyittegne (NO) et de peroxynitrite (ONOO-

) mais se prononce « No, oh no ! » (Non, oh naral)c’est ce que les patients atteints de
ces maladies chroniques ressentent. La versiotutarpcente de ce cycle est représentée
dans le schéma 2 (1, 21). On peut observer (scR¢mae le cycle NO/ONOO- est en fait
une série de cycles qui interagissent, et on pgnse’est la combinaison de tous ces cycles
qui fait que le cycle NO/ONOO- est difficile a régua la baisse, ce qui représente un vrai
défi pour trouver un traitement qui vise a attérlaarause élémentaire.

Le concept de base est en fait assez simple. lotsufs de stress déclencheurs agissent
principalement a travers le peroxynitrite, encleathle cercle vicieux et une fois mis en
marche, CEST LE CYCLE LUl MEME QUI DEVIENT LA CAUSE DE LA
MALADIE: . C’est-a-dire que ces maladies, qui durent eigdmles décennies et souvent
méme toute la vie, sont causées par le cycle NO/ON®@t le facteur déclencheur a bien
souvent disparu depuis longtemps. Méme si cerfaicteurs déclencheurs chroniques sont
impliqgués dans l'initialisation de ces maladiesplupart sont des facteurs déclencheurs a
court terme dont le role est d'initialiser le cergicieux.

Les divers éléments du cycle sont lieés entre eaxlea fleches représentant un ou plusieurs
mécanismes par lequel un élément du cycle en gimmlautre. Tous ces mécanismes (30
sont représentés dans le schéma 2) (1, 5, 21pbsmtdocumentés et il a été démontré pour
la plupart d’entre eux qu’ils ont un rble mesuraldans de véritables conditions

physiopathologiques. Par conséquent, il n'y a dennouveau en termes de meécanisme
individuel dans le cercle vicieux, les seules ndlegeprésomptions concernant le résultat
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des diverses interactions dans le cycle NO/ONOO-.

Les facteurs déclencheurs

Le tableau 2 présente la liste des facteurs dessttent on sait qu’ils initialisent des cas de
MCS ainsi que trois autres maladies multisysténscagparentées. Ces quatre maladies (le
syndrome de fatigue chronique / 'encéphalomyétit@algique, le MCS, la fibromyalgie et
le syndrome de stress post-traumatique) ont de reambsymptémes en commun, sont
souvent comorbides et présentent le méme schén@édenchement de cas : plusieurs
facteurs de stress a court terme déclenchent ladieadjui devient chronique. De nombreux
chercheurs ont suggéré que deux ou trois de cemsdies) voire méme toutes les quatre,
pourraient partager la méme étiologie/cause (kt %) est expliqué dans cet article et dans
d'autres (1, 5, 20, 21) que ce que l'on appellecyele NO/ONOO- est le mécanisme
étiologique (causal).

Tableau 2. Les facteurs de stress impliqués dans t&clenchement de ces maladies
(selon la littérature meédicale).

Maladie Facteurs de stress impliqués dansdiedéhement de la maladie

Syndrome de fatigue
chronique /
encéphalomyélite
myalgique (SFC/ME)

Infection virale, infection bactérienne, expositiora un
pesticide organophosphoré exposition au monoxyde de
carbone, empoisonnement a la ciguatoxine, traumatjghysique,
stress psychologique sévere, toxoplasmose (infeptiotozoaire),
exposition a des radiations ionisantes

Hypersensibilité
chimique multiple

Exposition a des solvants organiques volatiles, @osition a des
pesticides organophosphorés / carbamatesxposition a des

pesticides organochlorés, exposition a des pdefci
pyréthrinoides, sulfure d’hydrogéne, monoxyde atbane,
mercure.

Fibromyalgie Traumatisme physique (particulierement de la téte tedu cou),
infection virale, infection bactérienne, stress psychologique
sévere, maladie auto-immune antérieure.

Syndrome de stress post-Stress psychologique sévér&riaumatisme physique (téte)
traumatique

Les facteurs de stress indiqués en gras sont ceiugogt impliqués le plus couramment
pour cette maladie en particulier. On notera qumd#gorité de ces facteurs de stress sont
impliqués dans le déclenchement de plus d’une nealad

Il a déja été dit précédemment que tous les predditimiques impliqués dans le
déclenchement du MCS font augmenter le taux d’oxpdeque par le biais de la
stimulation de [l'activitt  NMDA. Cependant, certairclencheurs du SFC (fatigue
chronique)/EM et de la fiboromyalgie n'augmentens pactivité NMDA. En particulier les
infections, qui sont couramment impliquées dansldelenchement du SFC/EM et de la
fibromyalgie : elles induisent la synthase de l'daynitrique inductible (iNOS) (5). Les
radiations ionisantes, qui déclenchent égalemest cs de maladies apparentées au
SFC/EM, agissent aussi par le biais de l'inductiEn 'INOS (20). On en conclut que
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'augmentation de l'activitt  NMDA n’est apparemmhgras indispensable pour enclencher
le cycle NO/ONOO-, mais I'augmentation de I'oxydirique, et particulierement de son
produit, le peroxynitrite, l'est trés probablement.

Cela laisse penser qu'il existe une condition paliére pour 'augmentation de I'activité
NMDA dans le déclenchement du MCS et que ce n'asti@ cas pour le déclenchement du
SFC/EM et de la fiboromyalgie. Nous allons revenidessous sur la cause potentielle de
cette observation.

Cing principes

Cing principes permettent de mettre en avant lelecydO/ONOO- comme modele
explicatif :

1. Les facteurs de stress a court terme qui déodsmncles cas de maladies
multisystémiques augmentent le taux d’oxyde nigicat/ou d’autres éléments du
cycle.

2. La phase initiale de déclenchement céde la @aoee maladie chronique en raison
des mécanismes du cercle vicieux qui provoquengnétetiennent une élévation
chroniqgue du peroxynitrite et d’autres élémentscgale. Cela implique que les
différents éléments du cycle NO/ONOO- seront élel@sint la phase chronique de
la maladie.

3. Les symptbmes et manifestations de ces maladi@sprovoqués par un niveau élevé
d’oxyde nitrique et/ou par d'autres conséguencgsiantes du mécanisme mis en
avant ; c’est-a-dire un niveau élevé de peroxyaitou de cytokines inflammatoires,
de stress oxydatif, une activité élevée des réuepteMDA et TRPV1, la diminution
de I'ATP et du BH4 et d’autres.

4. Etant donné que les composés impliqués (l'oxgileque, le superoxyde et le
peroxynitrite) ont des distances de diffusion lée# dans les tissus biologiques, et
gue les mécanismes du cycle agissent au niveauceledes individuelles, les
mécanismes fondamentaux sont locauomme conséquence de ce mécanisme
principalement local, on observe une surprenaniersité des symptdmes et
manifestations d’'un patient a l'autre pour ces whaks multisystémiques. On pense
gue les différents impacts du cycle NO/ONOO- sartissus peuvent conduire a une
telle diversité de symptédmes et de manifestations.

Ce quatrieme principe concernant le MCS et les diedamultisystémiques apparentées est
conforté par la publication d’études de scannersestueau (17, 22-26) sur lesquels on peut
directement visualiser la distribution tissulairarieble dans le cerveau des patients
souffrant de MCS ou d’'une des maladies apparenitte$, 20). Ce principe explique
eégalement l'incroyable diversité de degrés de $@yate symptomes et de manifestations
rapportés par les patients pour chaque maladig €I7).

! Il existe certains effets systémiques en plusngésanismes locaux, notamment la
diminution des antioxydants, I'action des cytokimgsammatoires, le dysfonctionnement
neuroendocrinien et potentiellement, une diminutdarBH4.
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5. La recherche d’'un traitement devrait se coneergur la régulation a la baisse/ le
ralentissement de la biochimie du cycle NO/ONOQx.dEautres termes, il faudrait
traiter la cause et non pas seulement les symptomes

On peut voir que ces cing principes constituenectiyement un modele explicatif presque
complet des maladies liées au cycle NO/ONOO-. Neumns déja exposé plus haut les
eléments qui prouvent le principe n°1 pour le MC& éléments étayant ces cing principes
sont expliqués dans les ouvrages cités en reférkngel0, 28 ainsi qu’au chapitre 7 de la
référence 5. Ces éléments vont étre repris de falessuccincte ci-dessous.

Le fait qu’'une maladie particuliere respecte chadences cing principes constitue un
élément probant montrant que celle-ci est unkadieliée au cycle NO/ONOO-. De ce
fait, chacun des cinq principes sert de criteraallision pour déterminer si une maladie
donnée est une maladie du cycle NO/ONOO-. Ainss, @aq principes ont le méme rble
pour les maladies du cycle NO/ONOO- que le postdiat Koch pour les maladies
infectieuses.

Définitions de cas

La définition de cas du MCS a suscité beaucouptar@ en raison de la préoccupation
suivante : les différentes recherches sur le MQfliént-elles la méme population de
patients ? Dans un document passant en revue flésedies définitions de cas (29), il
apparait que la définition de cas consensuelle @89 lest probablement la meilleure
disponible mais il est possible de I'améliorer gr@& deux petits changements. Ceci étant
dit, 'aspect le plus important de la standard@maties études de patients pourrait étre la
limitation de l'incroyable éventail de sevérité marles cas de MCS dans ces études, et
peut-étre aussi de la diversité des tissus touchgsle réponses hypersensibles. Les études
devraient se concentrer sur le quart des patie@S M plus sensible car il est plus difficile
de mesurer la différence entre les patients magwgerement affectés et le groupe témoin

(1).

Estimations de la prévalence (nombre de cas)

Un certain nombre d’estimations de la prévalenceMdiS ont été passées en revue dans
d’autres articles (1, 5, 27). Aux Etats-Unis, l&yalence des cas séveres de MCS est
d’environ 3,5 % de la population, et les chiffresitsbien plus importants pour les personnes
touchées de fagcon modeérée , tres probablement 42%% de la population (1, 5). Les
études les plus complétes dans ce domaine ontudlé&@s dans une série darticles de
Caress et Steinemann (31). Des études réalisé€aramda, en Allemagne, au Danemark et
en Suede donnent des estimations de la prévalemeklables ou Iégérement inférieures,
qui représentent de 50 % a 100 % des estimatiodsieames (1). Un fait ressort de ces
diverses études: le MCS a une prévalence treg&lgdus élevée méme que celle du
diabéete. Quatre études rapportent eégalement gxiSkee une comorbidité élevée entre le
MCS et des maladies chroniques importantes (32eg50ui prouve une fois de plus que le
MCS a un impact énorme sur la santé publique.
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Meécanismes qui pourraient expliquer les manifestatins et symptdmes communs

Méme si les symptébmes du MCS, du SFC/EM (fatigueralque), de la fioromyalgie et du
syndrome de stress post-traumatique (SSPT) sonénesinent variables d’'un patient a
I'autre, ces quatre maladies partagent toute une dé symptdmes et de manifestations qui
ont été passeés en revue précedemment (5). Chaentredeux peut étre expliqué par les
éléments du cycle NO/ONOO-, dans de nombreux caaison de leur impact sur certaines
régions du corps (tableau 3).

Tableau 3 Explication des symptdmes et manifestations
Symptdme / Explications basées sur la théorie de I'oxyde nitgue / du
manifestation peroxynitrite éleves
Métabolisme Inactivation de plusieurs protéines dans la mitochie par le
énergétique / peroxynitrite ; inhibition de certaines enzymesauaitondriales par
dysfonctionnement | I'oxyde nitrique et le superoxyde ; diminution dARN/NADH ;
mitochondrial oxydation de la cardiolipine
Stress oxydatif Peroxynitrite, superoxyde et autsgglants
Modifications du Dysfonctionnement du métabolisme énergétique ceadtia une
PET scan modification du transport de sonde ; modificatidieda perfusion par
(tomographie par | 'oxyde nitrique, le peroxynitrite et les isoprasés ; accroissement de
émission de I'activité neuronale en réponse a court termexpbsition chimique
positons)

Modifications de la | Diminution du glutathion sous forme réduite pastiess oxydatif ;
gammatomographie modifications de la perfusion semblables a celteeosées au
(SPECT) PETscan

Fonction affaiblie Le superoxyde et d’autres oxydants affaiblissefation des
des cellules NK cellules NK

Autre Sensibilité au stress oxydatif, augmentation clyoaides cytokines
dysfonctionnement | inflammatoires
immunitaire

Cytokines élevées Les NF-kappaB stimulent 'atdidies genes des cytokines
inflammatoires

Anxiété Activité excessive NMDA dans le noyau amsiigeh

Dépression Dépression causée par I'élévation agd® nitrique ; augmentation
de l'activité des cytokines et NMDA due en partieemtierement a
I'oxyde nitrique.

Colere Activité excessive NMDA dans la région de la sahsk grise
périaqueducale du mésencéphale

Dysfonctionnement | Baisse du métabolisme énergétique dans le cervgéastres
cognitif, de sensible a de tels changements ; activité exceBBI2A et exceés
I'apprentissage et ded'oxyde nitrique : effets sur le processus d'afEseage et de

la mémoire mémorisation

Douleurs Tous les composants du cycle jouent un réle. lissagt en partie par
multiorganiques le biais de 'augmentation de I'oxyde nitrique at@MP cyclique.
Fatigue Dysfonctionnement du métabolisme énergétiqu

Troubles du Impact sur le sommeil des cytokines inflammatoidesl’activité des
sommeil NF-KappaB et de I'oxyde nitrique

Intolérance Deux mécanismes : vasodilatation causée par I'oritdigue
orthostatique provoquant une accumulation de sang dans le basrgs ;

dysfonctionnement du systeme nerveux sympathiqueéeapa
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I'oxyde nitrique

Syndrome du colon
irritable

Hypersensibilité et autres modifications causéesipa activité
excessive des récepteurs vanilloides et NMDA, ajusipar une
augmentation de I'oxyde nitrite

Perméabilisation
intestinale
provoguant des
allergies
alimentaires

Perméabilisation due a un exces d’oxyde nitrigeesydokines
inflammatoires, a I'activité des NF-kappaB et atoggnitrite ; ce
dernier agit en partie par la stimulation de I'aité de la polymérase
poly(ADP)-ribose

Il faut noter que, méme si tous ces mécanismesauasibles et, dans la plupart des cas,
bien documentés dans certaines conditions physiolsgtiques, le plus souvent, leur réle
dans l'apparition des symptdmes de ces maladiegsysgiEmiques n’est pagabli.

Les mécanismes présentés dans le tableau 3 n@a®des mécanismes étabpsur ces
maladies Toutefois, ils prouvent qu’il existe des mécaresnplausibles provoquant les
symptomes et manifestations qui soient compatioles le cycle NO/ONOO-.

Sensibilisation nerveuse et modele de fusion du MCS

Le Dr Iris Bell et ses collegues (36-39), ainsi gliautres chercheurs (27, 40, 41), ont
suggéré que la sensibilisation nerveuse en répansee exposition chimique pouvait

constituer le mécanisme central de I'hypersengbithimique, provoquée au niveau du
cerveau et dont l'action se situerait en particulians le systeme limbique. Les dix

« ressemblances frappantes » entre la sensilmlisaterveuse et le MCS proposées par
Ashford et Miller (4) pourraient étre le meilleuésumé des éléments de preuve qui
soutiennent ce point de vue originellement.

Le mécanisme de la sensibilisation nerveuse, capns le nom de potentialisation a long
terme (PLT), est connu pour impliquer une actigi@vée des récepteurs NMDA, ainsi que
plusieurs conséquences de cette activité accrus,lés éléments du cycle NO/ONOO-, y
compris une quantité élevée de calcium intracetleld’'oxyde nitrique et le peroxynitrite
(détails dans la référence 1). On peut penserajtadtique plusieurs éléments clef du cycle
NO/ONOO- ont un rdle tres important dans la PLTsh’epas une coincidence, mais c’est
plutdt que nous sommes face a un modele de fugismucanismes du cycle NO/ONOO-
et de la sensibilisation nerveuse, ce qui expligagoropriétés de la sensibilisation centrale
bien mieux que ne le fait un des deux mécanismasseul (1, 9, 10). Selon une étude
récente de SPECT scan comparant les patients Mi&S patients témoins, on observe une
sensibilité chimique accrue dans certaines régiorsysteme limbique (17).

Le rble clef de 'augmentation de I'activit¢ NMDAads la potentialisation a long terme
ainsi que la capacité des différentes catégorieprdduits chimiques qui déclenchent le
MCS a augmenter l'activité des récepteurs NMDA daoivétre considérés comme un
concept central et unificateur pour le MCS. On pgattendre a ce qu'une exposition
chimique de forte intensité, provoquant une augatemt massive de I'activité NMDA dans

des régions du cerveau, ainsi que, en réaction,adgmentations massives du calcium
intracellulaire, de l'oxyde nitrique et du peroxyiie, entrainent collectivement une

stimulation massive de la potentialisation a loegme. Bien que la stimulation de la
potentialisation a long terme soit impliquée deofagrés sélective dans 'augmentation de la
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sensibilité de certaines synapses affectées aréafipsage et a la mémoire, une telle
stimulation massive due a une exposition chimiqeralt provoquer des réponses
physiopathologiques. Etant donné que ces réponsssives surviendront directement et
uniquement dans les régions du cerveau ou unedefiesition chimique peut provoquer
une stimulation des récepteurs NMDA, une hyperdditéi chimique tres élevée
s’installera car ce sont précisément les régionelweau qui seront stimulées par les
expositions chimiques ultérieures chez ceux quidaj été sensibilisés. Dans ce modéle,
on suppose qu'il doit y avoir un chevauchement irtgpa des régions du cerveau stimulées
par les différentes catégories de produits chinsoga agissent toutes de facon distincte
pour causer I'augmentation de I'activité NMDA (@nes régions stimulées par plusieurs
catégories chimiques a la fois).

On pense que l'appauvrissement en énergie causé plgisfonctionnement mitochondrial
dd & un taux élevé de peroxynitrite, de superoxgtddoxyde nitrique (1, 5, 9, 20) joue un
réle clef dans la sensibilisation nerveuse liédVLS, tandis qu’il pourrait n’avoir que des
effets mineurs dans la potentialisation a long &rmnormale » puisqu’il agit sur
I'apprentissage et la mémoire. Quand des régiorterea du cerveau subissent les
conséquences du cycle NO/ONOO-, l'augmentation ivesde ces composes dans ces
régions doit provoquer une diminution de I'énergien plus importante. On sait que
I'appauvrissement en énergie augmente la senéilgiés récepteurs NMDA a travers deux
mécanismes bien établis. Lorsque les cellules opiiennent ces récepteurs NMDA ont un
métabolisme énergétique affaibli, I'affaiblissemelnt potentiel de membrane de la cellule
augmente énormément la sensibilité NMDA (9, 42-£28 plus, le glutamate, principal
agoniste physiologique NMDA, voit son taux extildaire diminuer aprées la libération du
neurotransmetteur par transport dans les celluliedeg, un processus qui nécessite de
I'énergie (45, 46). L'appauvrissement en énergieseaggalement une augmentation et une
prolongation de la stimulation NMDA. Par conséquémidiminution de I'énergie joue tres
probablement un rdle majeur dans le MCS mais a p@&s dimportance dans la
potentialisation a long terme normale.

L'ensemble des éléments du cycle NO/ONOO- (actiii®IDA élevée, calcium
intracellulaire, oxyde nitrique, peroxynitrite etysflonctionnement du métabolisme
energétique) ayant une forte incidence sur la palesation a long terme (PLT), nous
obtenons ce que I'on appelle un modele de fusioM@8 (9, 10). Ce modele représente ce
gue nous avons compris de la cause de cette hysdidieé chimique liée au systeme
nerveux central.

Les patients MCS déclarent souvent souffrir d’ugpensensibilité trés aigué aux produits
chimiques, de l'ordre de mille fois supérieure anlamale (5, 9) et un tel niveau de
sensibilité a également été rapporté dans une @uideesurait les réactions de sensibilité
(47). Comment, dés lors, un tel niveau d’hyperdegiit& peut-il étre généré par ce modele
de fusion ?
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Il a été suggéré que le cycle agissait a différant®aux pour provoquer une telle
hypersensibilité centrale, probablement a travessriécanismes suivants (1, 5) :

1. Une exposition chimique va exciter des régionscdrveau ou il existe déja une
sensibilisaton nerveuse, cette derniére étanttentre a la fois par le mécanisme de
PLT normale_epar 'augmentation locale des éléments du cyclédONIDO-. Cette
combinaison peut étre exacerbée par une série danmées qui impliquent des
eléments du cycle NO/ONOO-, a savoir :

2. Loxyde nitrique agissant comme messager rémagrstimule la libération du
glutamate par les neurones présynaptiques.

3. Le dysfonctionnement du meétabolisme énergéticaugsé par le peroxynitrite, le
superoxyde et I'oxyde nitrique rend les récepteNMDA hypersensibles a la
stimulation. On sait que ce dysfonctionnement dtabwisme énergétique diminue
le potentiel de membrane, ce qui rend les réceptdlMDA dans ces cellules,
hypersensibles a la stimulation (détails en 9, 4R-4

4. Le dysfonctionnement du métabolisme énergétagie également sur les cellules
gliales qui, normalement, diminuent rapidement laanjité de glutamate
extracellulaire grace au transport de glutamate ateleur d’énergie.
L'affaiblissement du métabolisme énergétique candanc a une augmentation du
glutamate extracellulaire, ce qui augmente la dattan NMDA (45, 46).

5. Le peroxynitrite provoque une dégradation phetiede la barriere hémato-
encéphaliqgue (sang-cerveau), ce qui facilite I'acckes produits chimiques au
cerveau (détails en 9, 10, 48). Kuklinski et al)(d@t rapporté des défaillances de la
barriere hémato-encéphalique chez les patients Bt@8 a observé une dégradation
similaire sur un modeéle animal du MCS (50-52).

6. De nombreux produits chimiques impliqués danBI@&S sont métabolisés a travers
I'activité du cytochrome P450 ; or, cette enzyme asnue pour étre inhibée par
I'oxyde nitrique, ce qui pourrait causer une haudsel’accumulation des formes
actives des produits chimiques (détails en 9).

7. Les TRPV1, TRPAl et dautres récepteurs TRP smnivés par I'action des
oxydants, comme expliqué précédemment. Les solvarganiques et les autres
produits qui agissent via ces récepteurs TRP, conartaines toxines de moisissure,
pourraient avoir une activité stimulée a cause’adivation de ces récepteurs TRP
(1, 62).

Tous ces mécanismes sont connus mais on doit néartes considérer comme des
hypotheses car il n’a pancore été établi qu’ils étaient les mécanismgsurga causant le
MCS.

On notera néanmoins que ces divers mécanismesnd@veir un effet multiplicateur. De
cette maniere, des changements relativement medestieaque niveau, peut-étre de I'ordre
d'augmentations de deux fois a cing fois supérgearehaque niveau, pourront facilement
donner une augmentation de la sensibilité mille Baipérieure quand ils sont multipliés les
uns aux autres. Par exemple, si chaque changenudtijilim par trois la sensibilité, une fois
tous les mécanismes ajoutés, la sensibilité seraZ387 fois supérieure a la normale, soit
bien plus que 1000 fois.

De plus, I'éventail extrémement large des sens#silque présentent les patients MCS peut
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étre expliqué par des différences relativement rmskedeau niveau des activités du cycle
NO/ONOO-. Les spécialistes de la médecine envinmemeale soulignent depuis de
nombreuses années l'importance d’éviter les expasitchimiques afin d’empécher une
régulation a la hausse du mécanisme du MCS. Chamurt voir, daprés leffet
multiplicateur de ces mécanismes, la raison pogudle méme une Iégére régulation a la
hausse du cycle NO/ONOO- peut provoquer une augtientmajeure de la sensibilité.

Mécanismes de sensibilité périphérigue

Selon le quatrieme principe qui sous-tend le mé&raaidu cycle NO/ONOO-, présenté plus
haut, le mécanisme de base est local, de telle spe 'emballement du cycle aura des
conséquences sur des tissus différents en fondéarhaque individu. Dans le cas du MCS,
les différents patients présentent souvent desvsxhéle sensibilité différents. Par exemple,
Sorg affirme dans son article (27) : « Les padeWiCS souffrent en général d’'une myriade
de symptbmes reproductibles mais chaque patieritgoedfrir d’'un groupe de symptéomes
différent pour le méme produit chimiqué »En plus de I'hypersensibilité du systéme
nerveux central, exposée dans la partie précédeme, hypersensibilité du systeme
périphérique intervient aussi, et implique les gaiespiratoires supérieures, des symptomes
asthmatiformes, une hypersensibilité du tube digekt la peau et parfois d’autres organes.
L'hypersensibilité de I'appareil respiratoire awoguits chimiques et autres agents irritants
a souvent été appelée syndrome d'irritation branei Tous ces mécanismes sont locaux et
cette sensibilité du systéme nerveux périphériqleagement été étudiée par Meggs et ses
collegues (53-57). Il a montré le réle d’'une inflaation neurogéne dans I'hypersensibilité
périphérique (53-57). Cette inflammation neurogémoeirrait bien constituer une partie
importante du mécanisme du cycle NO/ONOO-. Ellet gtte déclenchée par les éléments
du cycle NO/ONOO-, notamment les récepteurs NMDATBPV1 (58-63). Puisqu’elle
engendre des réponses inflammatoires, on peuestht a ce qu’elle régule le cycle a la
hausse elle aussi (1, 5). La stimulation de l'imitaation neurogéne par les récepteurs
NMDA pourrait expliquer le réle des produits chim&s dans le déclenchement de
I'hypersensibilité périphérique (MCS) via l'augmatibn de I'activité NMDA. Cette
stimulation NMDA pourrait accroitre I'inflammatiomeurogene, déclenchant ainsi
I'emballement du cycle NO/ONOO- dans les tissugpbériques.

L'hypersensibilité chimique périphérique et peukét I'hypersensibilité centrale aussi,
impliqueraient I'activation des mastocytes (64-66), processus stimulé par deux €léments
du cycle NO/ONOO- : I'activation des récepteurs VRFRet la stimulation des NF-KappaB
(67-69).

De facon générale, quand on regarde les mécanisosstoles (probables ?) qui pourraient
conduire a une hypersensibilité périphérique, dembreux mécanismes proposés

2 Cette observation a elle seule nous conduit@éranisme en premier lieu local pour

expliquer le MCS et d’autres maladies multisystarag] comme le mécanisme du cycle
NO/ONOO-. Comment pourrait-on expliquer autremaryrofonde diversité des symptdmes d’un
patient a I'autre, si ce n’est par un mécanismallagant une distribution tissulaire différenteosel
les patients ? Comment pourrait-on expliquer autrdrta grande stabilité des symptdmes pour
chaque individu, si ce n’est par le fait que le amésme local est un cercle vicieux qui s’aggrave
avec le temps ?
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préecédemment pour I'hypersensibilité centrale viamra I'esprit. Cependant, il est clair que
la barriere hémato-encéphalique (sang-cerveau)an@un role dans I'’hypersensibilité
périphérique. De méme, il est improbable que I'exymitrique en tant que messager
rétrograde ait un quelconque rdle. En revanchd]dinmation neurogéne et I'activation des
mastocytes jouent probablement un rdle importaat. ddnséquent, une fois encore, les
mécanismes d’hypersensibilité agissant avec un eftdtiplicateur & de multiples niveaux

sont trés probablement responsables de I'hypetsbigsmanifeste observée dans les tissus
périphériques.

Résumé des données issues de modeles animaux

L'ouvrage cité en référence 1 a examiné 39 modammaux différents étudiant des cas
apparents de MCS chez les animaux. De facon swaptenun grand nombre d’éléments du
cycle NO/ONOO- dont on pense gu'ils expliquent IES/ sont impliqgués dans ces modeles
animaux (références citées dans l'ouvrage en egéé 1). Un ou plusieurs modeles
animaux montrent que les éléments du cycle NO/ON&Xsi que leur interactions avec la
sensibilisation nerveuse et I'inflammation neuragsant impliqués :

1. Sensibilisation nerveuse et sensibilisation s&®i (la sensibilisation a un produit
chimique provoque aussi une sensibilisation a gorsgproduit chimique).

2. Sensibilisation progressive : la sensibilité gresse au fur et a mesure de
I'accumulation des expositions chimiques.

3. Action des produits chimiques via la baisse’detilité de I'acétylcholinestérase ou

des GABA,, ou via l'augmentation de l'activité des TRPV1 du canal sodique

(voir schéma 1).

Stress oxydatif

Augmentation de I'activité des récepteurs NMDA

Augmentation de 'oxyde nitrique

Augmentation du peroxynitrite

Augmentation de la quantité de cytokines inflatoites et autres marqueurs de

I'inflammation.

9. Augmentation du calcium intracellulaire

10. Perméabilisation de la barriere hémato-encéplea(sang-cerveau)

11. Inflammation neurogéene

12. Hypersensibilité des voies respiratoires (symdr d’irritation bronchique)

13.Lien chimique avec la réponse d'irritation smiedle (impliquant certainement un
certain nombre de récepteurs TRP y compris les TRPV

©~NOo Ok

Méme si un nombre limité seulement de ces aspeéte anesuré dans tous les modeéles
animaux, de sorte qu’on ne peut déterminer si t@ssaspects peuvent étre impliqués dans
chaque modéle animal, il est surprenant de vonolabre d’aspects du cycle NO/ONOO-
(dont on pense qu'ils jouent un réle dans le Mi@®)jiqués dans un ou plusieurs modeles
animaux. En fait, la seule partie majeure du cycie I'on ne retrouve patans ces modeles
animaux est I'appauvrissement en BH4, qui n’a janéaé mesure.

Par conséquent, les données des modeles animdles &aules viennent étayer la théorie
selon laquelle le cycle NO/ONOO- est le mécanismeaaur du MCS.
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Recherche de biomarqueurs spécifiques: des réponsalsiectivement mesurables a une
exposition chimique

Il existe un certain nombre d’études dans lesgsielés réponses objectivement mesurables
a une exposition chimique different entre un patCS et un patient témoin. Dans la
plupart des cas, des tests ont été réalisés posurateles réponses a une exposition
chimique de faible intensité. Il est clairement egsaire de développer des tests de
recherche de biomarqueurs spécifiques au MCS paar lg diagnostic fondé sur des
symptomes rapportés par les patients soit confpanéine ou plusieurs analyses objectives.
Par conséquent, la littérature médicale concerlentéponses objectivement mesurables
aux expositions chimiques, ou I'on constate unédihce entre les patients MCS et les
patients témoins, est d'une trés grande importac@e ces réponses devraient étre
considérées comme des biomarqueurs spécifiques.

Le tableau 4, ci-dessous, résume un certain nodwiees études. Un seul ouvrage est cité

en référence pour chaque type d’étude, les autagns appropriées étant fournies dans la
référence 1.

Tableau 4. Biomarqueurs spécifiques potentiels

Tests spécifiques Commentaires et citations

Réaction de toux en Méme mode d’action que pour les réponses a unesiiqroa des
réponse a un test de solvants organiques, TRPV1 conduisant a une réadtiMDA (70, 71).
provocation de faible Une étude a également montré une réponse inflanmealaudes
intensité a la capsaicine effectuées par Millgvist et ses collégues (72).

Etude du cerveau au Réponses fortes dans certaines parties de lalinanigue (17).

scanner PET scan

(tomographie a positons)

Modifications de Probablement liées de facon étroite a une réadéaensibilisation
I'électroencéphalogramme nerveuse (73).

aprés une exposition

chimique

Maodification de la Similaire au test du polygraphe (“détecteur de meges”) ; changement
conductivité de la peau  probablement causé par des changements de laieatdn nerveuse
apres une exposition (74).

chimique

Modifications de la Une seule étude, réalisée par Kimata (66) ; répmrfilsenmatoire
formule sanguine en manifeste.

histamine, facteur de

croissance nerveux, autres

marqueurs inflammatoires

Etudes des lavages de nez  Multiples études sehiesmyements inflammatoires de I'épithélium
nasal (75) ; pourraient étre liés a une réponggperhinite.

Sensibilité accrue dans desSeul type d’étude pour laquelle le patient MCSpéa a étre exposé a

globules blancs isolés des produits chimiques, évitant ainsi le risquend’aggravation de la
sensibilité (76).

Parmi tous ces tests, le test de provocation deua a la capsaicine, le taux d’histamine
dans le sang, le facteur de croissance du tissuewmer I'analyse d’autres marqueurs
inflammatoires de Kimata (66) ainsi que I'analygs thvages du nez sont les plus simples a
utiliser dans un contexte clinique et donc, sorst meéthodes les plus pratiques pour
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rechercher les biomarqueurs spécifiques. Ceci éliarie test de provocation de la toux et
I'analyse de lavage du nez ne permettent de coefiten MCS que pour les patients dont
I'appareil respiratoire est tres impliqué dans laladie et ne serviront pas pour la fraction
minoritaire des patients MCS dont la maladie ng@iene pas de cette facon. L'approche
de Kimata (66), bien que prometteuse, n'a faitjevlgue d’'une seule étude publiée, nous
avons donc clairement besoin de bien plus d'infeiona pour déterminer dans quelle
mesure elle est reproductible.

Les divers tests de biomarqueurs spécifiques résudaés le tableau 4 paraissent tous
cohérent avec le mécanisme du cycle NO/ONOO- coexpécation du MCS, tel gu'il est
expligué dans cet article. Plusieurs d'entre euxt soohérents avec les aspects
inflammatoires de ce mécanisme, d’autres avec feilsiéisation nerveuse et un test
implique le mode d’action que I'on pressent pow $®lvants organiques dans le cas du
MCS.

Schéma de preuve

L'ouvrage cité en référence 1 rassemble les él&m#avidence qui étayent divers aspects
du cycle NO/ONOO- et son role dans le MCS. Plugipément, il apporte des éléments
probants concernant les points suivants :

L'activité excessive NMDA

Le taux élevé d'oxyde nitrique

L'augmentation de l'induction de INOS

L'augmentation du peroxynitrite

La perméabilisation de la barriere hémato-enakgpe (sang-cerveau)
L'augmentation de la quantité de cytokines milaatoires

L'activité élevée des récepteurs TRPV1

Le dysfonctionnement du métabolismegochondrial/énergétique

La sensibilisation nerveuse

©CoOoNOORA~WNE

Au total, il existe 51 éléments probants distinetsntrant l'implication d’'un de ces 9
points. Bien qu’il y ait de nombreux éléments gacessitent un approfondissment de la
recherche, le total des éléments probants qui ditené ce modele du MCS est vraiment
Impressionnant.

Exposition chimique en milieu professionnel et MCS

I 'y a eu que tres peu détudes sur le lien erdgsgosition chimique en milieu
professionnel et MCS. Cela n’'est pas surprenant.efet, les sociétés sont souvent
opposées a ce que lI'on conduise une étude sur éenptoyes car elle pourrait mettre en
cause leur possible responsabilité. Malgré eslazertain nombre d’études ont été publiées
sur ce sujet.

Marrow et al (77) ont rapporté gu’environ 60 % desvailleurs exposés aux solvants
organiques présentaient des symptémes semblablesuwa du MCS. Dans une étude
importante, des patients de la médecine du tratalkes patients de la population générale
ont répondu au questionnaire MCS de Toronto. Lpsmges des premiers étaient difféerentes
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de celles des seconds, et elles étaient similairesles des patients MCS qui ont identifié
eux-mémes la maladie, quoique dans une plus faidsure (78). Cela suggere que les
expositions chimiques en milieu professionnel paent bien étre a I'origine d’'un nombre

substantiel de cas de MCS. Zibrowski et Robertg&) ¢nt rapporté une prévalence accrue
de symptbmes de type MCS chez les techniciens lolerdtoire exposés aux solvants
organiques comparé a des techniciens de laborashindaires mais sans exposition

particuliére. Une étude épidémiologique mesuramrévalence (= nombre de cas) du MCS
dans plusieurs professions, dont certaines que $ait soumises a des expositions
significatives a des catégories de produits chiesgmpliquées dans le MCS, a montré une
prévalence plus élevée du MCS pour plusieurs psafes soumises aux expositions

chimiques. Ceci suggére une fois de plus le rélesalade I'exposition chimique dans le

MCS (80, 81). Yu et al (82) ont trouvé une préveeglevée de symptomes de type MCS
parmi le personnel des imprimeries exposé aux Btdvan comparaison avec le groupe
témoin non exposé aux produits chimiques. Moenl| €83 ont rencontré une grande

prévalence de symptdomes neurologiques, y compsisygaptomes de type MCS, parmi les
techniciens dentaires exposés au mercure. Il eaist@oins une dizaine d’études montrant
la prévalence élevée du syndrome d'irritation bhigee / hyperéactivité bronchique

pulmonaire, un aspect courant du MCS, parmi lesatllaurs exposés aux solvants

organiques dans leur milieu professionnel.

Traitement

'y a eu bien plus d’études sur le traitement demladies apparentées (SFC/EM et
fibromyalgie) que pour le MCS. Au sein du groupamsadies SFC / fibromyalgie, il existe
des éléments probants attestant du role des ns@éoesisuivants, si 'on se fonde sur les
mécanismes d’action potentiels de ces élémentsngligduellement dans le cadre d’essais
cliniques (1, 5, 20) :

— Stress oxydatif

— Dysfonctionnement mitochondrial

— Biochimie inflammatoire

— Taux élevé d'oxyde nitrique

— Activité excessive NMDA

— Appauvrissement en tétrahydrobioptérine (BH4)

Ainsi, I'implication du cycle NO/ONOO- n’est fondégque sur les données d’essais
cliniques. Cing protocoles de traitement sont exaidans le chapitre 15 de la référence 5
et ils semblent étre bien plus efficaces que desitagseuls. Chacun de ces protocoles
comprend entre 14 et 18 composants différents ure dense capables de réguler a la
baisse la biochimie du cycle NO/ONOO-. L'un d’engnex, sur lequel a travaillé l'auteur en
collaboration avec le Dr Grace Ziem du Maryland,lesseul traitement a avoir été étudié
sur des patients hypersensibles chimiques (5)laParite, 'auteur a développé un protocole
entierement a base de compléments nutritionnelgeate libre avec la société Allergy
Research Group ( Groupe de recherche sur lesielig¢rde Californie. Ce dernier protocole
semble produire des réponses favorables chez 80-@&s patients qui souffrent de ces trois
maladies, bien que les réponses soient variables ghtient a l'autre (1, 20). En général,
ces protocoles de traitement complexes apportesntageeliorations substantielles, mais
selon les informations publiées a leur propos, autengendre un nombre significatif de
guérisons. La « meilleure supposition » concerdanfacon d’obtenir enfin un nombre
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significatif de guérisons est examinée dans uglar(R0), mais on ne sait pas encore si elle
fonctionnera en pratique.

La thése de 'origine psychogene de la maladie

N.B.: Cette partie utilise de nombreuses inforovati provenant des ouvrages cités en
références 1, et 5, chapitre 13.

Plus d’'une douzaine de publications ont prétendel lguMCS était une maladie d’origine
psychosomatique, engendrée par un mécanisme peganod mal défini, plutbt qu’une
maladie physiologique réelle. De méme, certainspoétendu que les maladies apparentées
(SFC et fibromyalgie) avaient une origine psychique

Ces affirmations ont été examinées précédemment lesutrois maladies (référence 5,
chapitre 13) ainsi que pour le MCS seul, trés réoent (1). D'un point de vue
toxicologique, la thése selon laquelle le MCS a arigine psychologique est clairement
erronée puisqu’aucun de ses défenseurs n'a coésibErtion toxique des produits
chimiques sur I'organisme dans le cadre du MCS sz&mtains cas, ces personnes rejettent
I'action toxique potentielle des produits chimiquesdonnant peu ou pas de preuves pour
étayer leur argumentation. Par exemple, Binder am@bell (84) soutiennent que les
produits chimiques concernés par le MCS ne somrts«des neurotoxines », ne citant qu’un
seul article non pertinent écrit par un défenseufatigine psychosomatique de la maladie
a l'appui de leur théorie. lls voudraient faire ioeoaux lecteurs qu'aucune des centaines
d’études démontrant que les solvants organiquks giesticides sont neurotoxiques, citées
par exemple chez Kilburne (85), Feldman (86), Matr8allantyne (87) et en référence 1,
n'existe.

De plus, cette théorie de I'origine psychologiqueMICS est forcément erronée puisqu’elle
est incompatible avec le réle important de I'atévexcessive des récepteurs NMDA, le
stress oxydatif, la sensibilisation nerveuse, lEnfmation neurogene, la biochimie
inflammatoire, la quantité élevée de peroxynitetebien d’'autres aspects du mécanisme
apparent du MCS. Elle est également incompatiblec aes différentes modifications
physiologiques démontrées dans les études de nsoal@i®maux. Elle est incompatible avec
les différentes études montrant des modificatidbigalivement mesurables en réponse a
une exposition chimique. Et, le plus importanteedist incompatible avec les données
géneétiques irréfutables qui prouvent que les ggaesfluencent la vitesse de métabolisme
des produits chimigues (concernés par le MCS)yémitent également la prédisposition au
MCS. En général, les défenseurs de cette thésa dsythogénese du MCS ignorent tout
simplement toutes ces études. Face a n'importdegudbnnées contredisant clairement leur
point de vue, ils prétendent tout simplement ga&h’existent pas.

Le refus de prendre en compte des informations festeiment pertinentes et facilement
accessibles, tirées de la littérature scientifigqneit constituer une raison plus que suffisante
pour rejeter cette these sur I'origine du MCS.sll éair qu’on ne peut prétendre avoir une
approche scientifique et en méme temps ignorer graade partie de la documentation
scientifique pertinente. Par ailleurs, il existe ecartain nombre d’erreurs graves et dans
certains cas fatales (examinées en référence 1 ebdpitre 13), internes a la structure
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établie par les défenseurs de I'origine psychiqude€S. Examinons cette structure interne
et son rble dans les articles sur l'origine psyoheatiquedu MCS.

Les défenseurs de la these psychologique avancemede MCS n’est gu’une croyance

ou une convictionde la part de ceux qui en souffrent. lls prétehdee cette conviction est
entretenue ensuite par les autres, a savoir ldiéards services de santé dans l'erreur, les
associations de malades, etc. Par exemple, Staagenr(88) écrit dans son livre : « A
mon avis, la (El) blessure environnementale (Imé&qu’il utilise pour MCS) est un trouble
de la conviction ». A un autre endroit, il décléréférence 88, page 20) que « la supposition
préalable au cceur de la théorie psychogéne estdgsefacteurs psychologiques sont
nécessaires et suffisants pour expliquer le tabddiaigue des patients atteints de blessure
environnementale. Cette théorie met I'accent sucdaviction, la somatisation, le stress
psychophysiologique, les réponses anxieuses etétiolwgie psychologique. Il n'est pas
inhabituel, pour les défenseurs de l'origine psgcmoatique du MCS, de maintenir que
cette maladie est causée par une conviction c@&efquar d’autres facteurs sur la base de
nombreux « faits » qui ne sont étayés par aucuoendentation scientifique.

Par exemple, selon Staudenmayer (89), «La coowmictju’une hypersensibilité a de
multiples produits chimiques a faible dose est duse de symptdbmes physiques et
physiologiques est engendrée et renforcée par onée fde facteurs, notamment la
spéculation toxinogéne, une influence iatrogeneriage par des pratiques de diagnostic et
de traitement non fondées, des réseaux d’'assaati® malades / groupes de pression et la
contagion sociale. Les facteurs intrapsychiquegoreant également ce mode d’action a
travers le mécanisme de motivation de pathomimiaulation), ou le gain primaire et
secondaire inconscient, favorisé par les défensgshplogiques, en particulier la projection
de la cause de la maladie sur I'environnement plagsk. Donc, selon lui, les neuf facteurs
suivants ont un réle causal dans le MCS: la caiovic la spéculation toxinogene,
I'influence iatrogene, des pratiques de diagnostide traitement non fondées, les réseaux
d’associations de malades / de groupes de predai@montagion sociale, la simulation, le
gain inconscient, les défenses psychologiques,mmotnt la projection. Il prétend ainsi
savoir que neuf facteurs distincts mais probabléreannteraction ont un role causal dans
le MCS. Si ces neuf points avaient été des vamalphysiologiques/biochimiques
mesurables, il aurait fallu mener de multiples étutres précises pour chacun des neuf
éléments afin d’établir le lien de causalité deccimad’entre eux. Et avec ce genre de
facteurs physiologiques/biochimiques, il est pdssde les manipuler directement, grace a
des moyens pharmacologiques, nutritionnels et ggred spécifiques, sur des modeles
humains et/ou animaux, permettant ainsi de préselete arguments irréfutables prouvant
un lien de causalité. Avec ce type de facteurshpdggiques, on est face a des informations
corrélatives apparemment, mais la corrélation, kieendu, ne signifie pas la causalité. Ou
donc est I'avalanche de preuves démontrant I'imagiiicy de ces neuf facteurs dans I'origine
du MCS ? Il n'existe aucune preuve, pour aucun €g facteurs. Généralement, les
défenseurs de la thése de l'origine psychologiqueMCS n’hésitent pas a affirmer de
nombreuses choses alors qu' il y a peu ou pas mi#efoent scientifique derriere ces
affirmations.

Je voudrais évoquer un échange personnel queujavec des défenseurs de cette these.
s'agissait, cette fois-la, de fatigue chronique Q&M) plutét que de MCS. Trois
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psychiatres britanniques, Stanley, Salmon et Peaiptsécrit un éditorial publié dans le
"British Journal of GeneraPractice" (90), affirmant que le syndrome de fatigue chrariq
est une « épidémie sociale » ou les symptomes génerés par des mécanismes
psychologiques. lls maintiennent que ces questiati@ivent étre interprétées dans un cadre
scientifique rigoureux ». J'ai écrit une lettre’@dlteur (91) ou je listais huit changements
physiologiques objectivement mesurables que I'dnowwait de facon répétée chez les
malades du syndrome de fatigue chronique : dysfameement immunitaire (cellule NK),
grande quantité de cytokines inflammatoires, tdaxé&de néoptérine, stress oxydatif élevé,
intolérance orthostatique, taux élevé de 37 kD RNaglysfonctionnement du métabolisme
énergétique / mitochondrial et dysfonctionnementroendrocrinien. Il faut noter qu'a
I'exception du 37 kD RNase L qui n'a jamais étéd&upour le MCS, des publications
suggerent que les sept autres sont impliqués damMddS également. J'ai mis Stanley,
Salmon et Peters au défi de démontrer que chaaihudeéléments était cohérent avec leur
interprétation dans « un cadre scientifique rigoxre.

Leur réponse a éteé tres intéressante. lls ont @@jtqu’il N’y « avait pas besoin de remettre
en gquestion la validité des données physiologiqeeglles sont corrélées ou si ce sont des
conséquences secondaires, c’est tout a fait cohéseec les origines socialedes
symptomes physiques persistants inexpliqués (PYRi&lique ajouté). En fait, ils partent
du principe gue leur théorie est correcte et affimtgu’en principe, un certain nombre de
modifications physiologiques peuvent survenir comomnséquence indirecte de leur
prétendue « épidémie sociale ». lls se fondentetiie supposition et n’ont aucun scrupule a
conclure que toutes les modifications physiologgge®nt d'origine psychologique et
provoquées par leur épidémie sociale, sans undetpreuve qui pourrait lier un des huit
eéléments a un quelconque mécanisme psychosomapiggseime. Il est donc clair que
certains défenseurs de la théorie psychologiqué capables de tirer des conclusions a
I'emporte-piece sans le moindre fondement, toupe¥iendant travailler dans « un cadre
scientifique rigoureux ».

La plupart des défenseurs de cette these qui perpgen le MCS et les maladies
multisystémiques apparentées sont causes par Vaéction, justifient ce point de vue sur la
base intellectuelle du fait que ce sont des traubdematoformes qui impliquent
probablement un processus appelé somatisation. iBgamla définition que nous donne
Smith (93) de ces termes :

Somatoforme un ensemble de troubles avec des symptomes isoigRiqui suggerent un
trouble physique, mais pour lequel aucune étiologianique n’est démontrée. Il existe une
preuve par présomption d’'une origine psychologiduérouble.

Somatisatiornt un processus a travers lequel une détresse qegitue s’exprime par des
symptomes physiques.

Trouble de somatisation trouble psychiatrique chronique récidivant, ct#gsé par au
moins 13 symptdomes médicaux inexpliqués parmi igte tle 37 critéres, avec au moins un
symptome survenant avant 30 ans.

Donc, l'idée générale est de montrer que le MCSest maladies multisystémiques
apparentées sont des troubles somatoformes etépeutdes troubles de somatisation
provoqués par le processus de somatisation a srdweuel la « détresse psychologique »
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s’exprime par des symptdbmes physiques. Ce schénse pausieurs questions
problématiques.

La premiére question qui se pose concerne le foadedualiste de ce schéma. Lorigine

présumée de la maladie est du coté psychologiguadfiagrique de ce dualisme ce qui,

d’'une certaine maniere, va au-dela du clivage @dndis du processus de somatisation qui
provoque des symptdmes physiques réels. Cependantiualisme a été rejeté par la
médecine moderne.

Par exemple, I'Association psychiatrique américaifieme dans le DSM-IV (29, page xxi)
«le terme ‘trouble mental’ impliqgue malheureusetmene distinction entre troubles
‘mentaux’ et troubles ‘physiques’, ce qui est ura@monisme réducteur du dualisme
corps/esprit. Une littérature tres complete déneogtril y a beaucoup de ‘physique’ dans
les troubles ‘mentaux’ et beaucoup de ‘mental’ dasstroubles ‘physiques’ ». Malgré son
rejet par la science moderne, le raisonnement staadi dominé la plupart des écrits sur la
théorie de l'origine psychosomatique, ce qui cadse nombreux problémes (voir ci-
dessous).

Il existe d’autres problemes aussi sérieux. Lanikédn des troubles somatoformes nécessite
de prouver gqu'« aucune étiologie organique ne @&g démontrée ». Méme si une telle
étiologie n'a pas été démontrée pour une maladimélo, la définition exige de montrer
gu’'une étiologie organique ne pourra pas étre démdendans le futur. En général, les
défenseurs de la these psychologique affirmentrgutelle étiologie n'a pas été démontrée
jusqu’a présentce qui est tres différent. On est face a un @mkl semblable pour respecter
la définition de trouble de somatisation (hystéridans lequel il doit y avoir « treize
symptomes meédicaux inexpliqués ». Les défenseuls theorie de la psychogénése se sont
contentés de parler de ce qu’ils prétendent éunles«symptomes inexpliqués » ou « des
symptébmes médicalement inexpliqués » sans pountaaggporter un quelconque début de
preuve qu’ils sont effectivement inexpliqués.

L'affirmation selon laquelle un trouble de somaditsaprésente apparemment de multiples
symptdémes inexpliqués constitue une énigme inténéss De méme, l'affirmation selon
laquelle une maladie est un trouble somatofotnagé comme tel dans la pratiqusguleve
une énigme semblable. Ces deux affirmations samd&es sur I'ignorance actuelle plutot
gue sur les connaissances actuelles : l'ignorahgsedexplication actuelle des symptomes
et lignorance d'un quelconque mécanisme physiapagique actuel, respectivement.
Comme toute ignorance, celles-ci ne sont pas foeoémperpétuelles. Par conséquent, une
maladie correctement classée dans les troublesmdatisation aujourd’hui pourrait ne plus
rentrer dans cette catégorie demain si I'on trauuaie explication des symptémes. De
méme, une maladie classée aujourd’hui dans leslesisomatoformes selon la définition
gui est 'absence de mécanisme étiologique phygigle pourrait ne plus I'étre demain si
I'on trouvait un tel mécanisme.

Cette classification fondée sur lignorance actuedist tres éloignée des paradigmes
communément acceptés pour les maladies humain&sefiée 5, chapitre 14). Si une
maladie est correctement classée aujourd’hui commmaladie infectieuse,

dysfonctionnement hormonal, maladie de carence oumd de cancer (série de
mutation/sélection somatique), par exemple, elleela toujours demain, quelles que soient
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les nouvelles informations obtenues a son propesn@velles données peuvent amener a
classer une maladie dans une deuxieme catégorie paai a la retirer de sa catégorie
initiale. Par exemple, on a trouvé a lorigine qle diabéte de type 1 était un
dysfonctionnement hormonal et ceci n’a pas été gami question plus tard, quand on a
découvert que c'était également une maladie autodine. On est en droit de se demander
si une structure intellectuelle basée sur I'ignoeaactuelle et potentiellement réversible est
correctement construite.

Bien entendu, j'ai remis en cause dans cet afgcfait que nous n’avons pas de mécanisme
étiologique ni d’explication pour les symptdmesMCS. Nous avons, en fait, un modéle
détaillé et en général bien étayé pour toutes lakadies multisystémiques, le modele du
cycle NO/ONOO-, ainsi que, comme vous l'avez vusphaut, des explications pour de
nombreux symptdbmes et manifestations de ces malgdie5). Le titre de mon livre
(Explaining Unexplained llinesses Expliquer les maladies inexpligugeg5) est
indiscutablement un défi lancé a ceux qui prétendprelles sont inexpliquées. Bien
entendu, les défenseurs de l'origine psychologapiees maladies sont libres de critiquer le
mécanisme du cycle NO/ONOO- ainsi que les expboatides symptédmes et manifestations
qui en découlent. A ce jour, en guise de réporisepriétendent que ces explications
n'existent pas. Feindre l'ignorance ne pourra jantanstituer la base d'une science de
gualité.

Ces défauts théoriques et pratiques, ainsi querdgudans les concepts liés aux troubles
somatoformes et au processus de somatisation aduital’autres personnes a remettre en
guestion le concept de base des troubles somatesa{@-98).

Le dualisme pris en compte par les défenseursodigitie psychologique mais rejeté par la
science moderne, les a souvent conduit a faire rdeeg erreurs de logique dans leur
argumentation. Examinons quelques exemples.

Black (99) a rapporté le cas d’'une femme qui, agpanent, souffrait du MCS et répondait
favorablement a un traitement utilisé habituellemgrour soigner une maladie
psychiatrique, la paroxétine. Il continue en cemés (99) : « Ce cas rejoint deux autres cas
(il fournit deux références) dans le sens ou ilsitmemt que certains patients chez qui on a
diagnostiqué le syndrome d’hypersensibilité chireigonultiple souffrent d’'un trouble
psychiatrique sous-jacent qui, une fois identifiépond au traitement médicamenteux ».
Black suppose donc que ce médicament, parce gstiluglisé pour traiter un trouble
psychiatrique, ne peut qu'agir sur les troubles chmtrigues dans ['organisme.
Apparemment, ih’a pas effleuré Black que tous les médicamentsifieatila biochimie et

la physiologie de I'organisme et qu’aucun d’euxfi@ete la psychiatrie de fagcon magique.
Il semble qu’il ait été tellement plongé dans unaltume supposé qu’il ne peut
apparemment pas imaginer que les modificationshimauques/physiologiques provoquées
par ce médicament pourraient agir sur le MCS pé#éides d’'un mécanisme indépendant de
tout trouble psychiatrique. En fait, il a été démérmue le médicament paroxétine diminuait
le taux d’oxyde nitrique (référence 5, chapitre &), qui suggére un mécanisme d’action
dans ce cas.

L'article de Gots (7) sur le MCS est rempli de oaisement dualiste. Il y écrit: « La
stimulation d’'un neurotransmetteur ou la libératibmne hormone interviennent en réponse
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a un stimulus. Des preuves concernant une réaatiostress ou a la phobie, comme les
modifications d’électroencéphalogramme ou un tdexéde cortisol, aident a décrire une
partie de linterface organique entre le stimulus | réponse, et compléte notre
connaissance de la facon dont I'esprit produit sigaptdémes.Cependant, ces réponses
n’indiquent pas un dysfonctionnement organique’@&iminent pas le rble de I'esprit dans
les réponses phobiques ou de stsegalique ajouté). J'ai noté dans la référencehapitre

13, que « Gots voudrait nous faire croire que pgtcelles sont provoquées en réponse a un
stress psychologique, les modifications du cortmolde 'EEG n’ont aucune conséquence
organique et sont incapables de causer des dysfonements organiques. Si on pousse sa
logique jusqu’au bout, une personne qui répondtess psychologique en se suicidant
n'est pas ‘organiquement’ morte ». Gots (7) et tes défenseurs de [Iorigine
psychologique du MCS nous laissent entendre d’'oo\ent cet attachement au dualisme
pourtant rejeté. En effet, Gots (7) a écrit queesindustriels ne peuvent étre tenus
responsables de réactions qui dépendent de pracpsgchologiques ». La question d’'une
possible responsabilité dans le déclenchement dis M&t souvent débattue dans les
publications de défenseurs de l'origine psychoswmuat et ils arbitrent invariablement
contre une telle responsabilité. Seraient-ils partien raison de leur réle de «témoins
experts » dans ces procés pour responsabilité ?

Un des défauts de logique les plus étranges issuseddualisme supposé est la mise a
I'écart compléte des signes objectivement mesusatidéss ces maladies multisystémiques
lorsque des manifestations semblables survienneant des maladies classées dans la
psychiatrie. Par exemple, Binder et Campbell (&)gttent I'importance biologique des
anomalies neuroendocriniennes dans la fiboromyalgiedes modifications semblables ont
été rapportées chez des personnes ayant des emesblémotionnels ». lIs rejettent les
études de SPECTscan montrant une modification dy #anguin chez les patients
fibromyalgiques car « des problemes semblables sontspécifiques et surviennent chez
des patients psychiatriques ». lls écartent égaletae modifications observées au scanner
SPECT des patients atteints de fatigue chronique t&s anomalies sont non spécifiques et
semblables a celles trouvées dans des groupesigsiggles ». Il faut noter qu'il existe
aussi des modifications observées aux scannerscBRE® SPECTscan chez les patients
MCS (1) et I'on soupconne que Binder et Campbelleseprendraient pas en considération
non plus. Apparemment, l'idée que de telles modiions objectivement mesurables
puissent étre des indices importants pour la ppgsimlogie de ces maladies, qu’elles
soient spécifiques ou non et que ces maladiestgoéyohiatrigues ou non, n'a pas traversé
I'esprit de Binder et Campbell (84). lls soutiennptutot I'idée d’'une sorte de culpabilité
par association, ou un symptdme associé a une imglagchiatrique perd pour toujours sa
signification physiologique, quel que soit le comgedans lequel il apparait.

Un argument de culpabilité par association semélabEté avancé par Das-Munshi et al
(100), qui a rejeté les découvertes concernantir@ndtion des lymphocytes chez les
malades du MCS présentées dans une étude de Bsimdg101) car « on sait que cela
arrive également dans les dépressions séveres,alpeoent en raison d'une

hypercortisolémie et des différences immunologiqueportantes ont également été
observées chez les personnes souffrant de trodble®matisation ». L'argument de Das-
Munshi et al contient deux erreurs supplémentaiissont prétendu que la diminution des
lymphocytes n’était qu’'une tendance non signifiegtior, Baines et al (101) ont montré que
les résultats étaient extrémement significatifs0(p@1). De plus, le fait qu’ils ne débattent
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pas d’autres modifications objectivement mesuraptes le MCS suggere qu'’il s’agit de la
seule modification de ce type, ce qui est bienrehteine absurdité.

Un des défis qui se présentent aux défenseurordgitie psychosomatique de ces maladies
est le long passé d’attributions, a tort, de I'omggpsychologique a des maladies. Dans le
chapitre 13 de mon livre (5), je passe en revué maladies auxquelles on a attribué a tort
une origine psychosomatique :

La sclérose en plaques

La maladie de Parkinson

Le lupus

La cystite interstitielle

La migraine

La polyarthrite rhumatoide

L'asthme

Les ulceres gastriques et duodénaux

La rectocolite hémorragique ou colite ulcéreuse

©CoNok~wWNE

Bien entendu, il a été demontré que c’était detaidies maladies physiologiques, causées
par de véritables mécanismes physiopathologiquesliiables. La derniére arrivée dans
cette liste de maladies pour lesquelles la caugehpsomatiqua été discréditée est la n°8,
les ulceres, grace a laquelle deux médecins aestsaRobin Warren et Barry Marshall, ont
gagné le prix Nobel de physiologie et médecine @d52 lls ont montré que la bactérie
Helicobacter pylorijoue un rdle clé dans le développement de ces types d'ulcerelLes
ulcéres sont une maladie inflammatoire bactériehsee produisent quand l'inflammation
provoquée par l'infection due &Helicobacterdevient sévere.

Les défenseurs de la théorie de la psychogénesgerdalairement examiner les erreurs qui
ont engendré ces classifications a tort, afin derdéner s’ils sont en train de reproduire les
mémes erreurs. Mais & ma connaissance, aucun fad.'a

Au regard de I'histoire de ces classifications prapriées, au fur et a mesure que les
éléments probants attestant de véritables modditat physiologiques se faisaient

incontestables, ils glissaient souvent vers unevelteithéorie qu’on appelle aujourd’hui le

« modele biopsychosocial ». Il existe des inforovadi suggérant que c’est ce que les
défenseurs de l'origine psychosomatique du MCSestalitres maladies multisystémiques
sont en train de faire.

Au Royaume-Uni, Wessely et ses collegues ont priméme voie (102) en s’alignant sur les
arguments de Barsky et Borus (103) il y a quelgaesps. lls ont proposé le concept de
« syndromes somatiques fonctionnels », SSF, etgesgit que « En lui-méme, le terme ne
dit rien de [l'étiologie ; plus particulierement, iW'implique pas que les symptdomes

surviennent a travers un hypothétiqgue processusoniatisation. Plus simplement, il s’'agit

de groupes de symptdomes physiques qui surviennesgn®le et pour lesquels aucune
explication médicale satisfaisante n'a été trouvégien entendu, a mon avis, cette derniére
assertion est extrémement douteuse. En effet, &sigtalité des maladies proposées
comme candidates au groupe SSF peuvent étre egpfigpar le mécanisme du cycle
NO/ONOO-. Plus loin, ils s’'interrogent sur I'asp@slychosomatique de ces maladies (102),
et répondent noa leur propre question. Cependant, ils ajoutestié® « méme si, comme
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il semble probable, I'aspect psychosocial est penti pour I'étiologie, la physiopathologie
et le traitement des SSF ».

En revanche, il y a un sujet sur lequel Wesselgeast collégues sont d’accord avec de
nombreux défenseurs des mécanismes physiologiqoes k@ syndrome de fatigue
chronique, le MCS, la fiboromyalgie et probablemantcertain nombre d’autres maladies
(104). Il s’accordent tous pour dire que ces deemnaladies ont probablement la méme
etiologie (examiné dans la référence 5, chapitre 1)

Deux erreurs majeures nous empéchent de prendséreux I'approche biopsychosociale
et I'approche semblable (identique ?) des SSF. temjgre et la plus importante est
gu'aucune des deux approches ne fournit de critda@s et mesurables grace auxquels un
type précis de maladie peut étre classé comme ymbpsocial et/ou syndrome
somatoforme fonctionnel plutdt qu’'associé a un mirae strictement physiologique. Au
moins, la structure des troubles somatoformes /asieation fournit, elle, de tels criteres,
méme ¢S’ils sont rarement analysés en pratique. &arséquent, les approches
biopsychosociale / SSF devraient étre, a I'heurtuedle, considérées comme de la
mythologie plutdt que comme une hypothése sciguifimesurable. La seconde erreur est
gue ces approches sont souvent interprétées mameunauté meédicale comme étant de
nature psychologique/psychiatrique, mais pour u@éson inconnue, ne peut étre
entierement documentée comme telle. C’est-a-ditellga sont souvent accueillies avec un
clin d’ceil et un hochement de téte. Et cette imt&giion est souvent encouragée par leurs
défenseurs. Par exemple, Binder et Campbell (8d)n@encent leur article en argumentant
en faveur d’'un « mécanisme » biopsychosocial maiwent le reste de l'article comme si
les maladies en question étaient strictement p$ygliues/psychiatriques. La citation deux
paragraphes plus haut suggere une interprétatomase de la part de Wessely et de ses
collegues a propos des SSF. On ne peut s’empéehee dlemander si la critique que
Staudenmayer a formulée contre les défenseursm@ganisme physiologique pour le MCS
(référence 88, page 39) ne serait pas plus pettingrelle s’adressait aux défenseurs de
I'approche biopsychosociale et des syndromes squegifonctionnels. En effet, il affirme
gue « en pseudoscience en particulier, la réfutatiogendre des hypothéses nouvelles et
encore moins verifiables ».

Une des obligations les plus importantes que nowsmsaen tant que chercheurs est
d’examiner objectivement la littérature scientifgdans nos publicationd. la lumiére des
nombreux exemples, ci-dessus, ou les défenseurBodgine psychosomatique de la
maladie ont ignoré une grande partie des élémengsalive qui devraient conduire a rejeter
leur thése, il n'est pas surprenant qu'ils n'aigras rempli cette obligation, et ce,
invariablement. Avant de laisser ce domaine, il testefois utile de considérer un autre
exemple.

Le manquement le plus grave a l'obligation d’examirobjectivement la littérature
scientifique, de la part de défenseurs de la pgéemdse, est peut-étre larticle de
Staudenmayer et al (105) (examiné précédemmentldanmgférences 1 et 5, chapitre 13)
qui prétendait étudier les données afin de savdiexyposition chimique dans le cadre du
MCS remplit les critéres de Hill (106). Les criteme Hill sont un ensemble de neuf critéres
développés pour évaluer la plausibilité d'un lienchusalité de I'environnement dans une
maladie. Dans le cas du MCS, la question est deirsav une exposition chimique est
susceptible de déclencher le MCS. Cette questiait deja eté examinée par Ashford et
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Miller (réf. 4, pages 273-275) qui étaient arrivida conclusion dans leur livre qui fait
maintenant référence, qu’il y avait des donnéessmites pour remplir six des neuf criteres
de Hill en faveur d'une cause chimique du MCS. &sunayer et al (105), dans leur
« examen des données » n’étaient apparemment pa®uduau courant de Il'analyse
précédente d’Ashford et Miller (4) et pas du toutc@urant non plus des études citées par
Ashford et Miller pour étayer leurs conclusionsalstenmayer et al (105) ont conclu (p.
244) que « la théorie toxicogene ne remplit auasrteuf criteres de Hill ».

L'erreur probablement la plus flagrante de Staudsmn et al (105) dans leur examen
prétendument objectif de la littérature scientiigeoncerne le débat autour du quatrieme
critere de Hill (106). Il s’agit du critére de lenporalité : 'exposition chimique a-t-elle eu
lieu avant ou apres le déclenchement de la mata@iemme il a été dit précédemment dans
cet article, il existe au moins 50 études qui namitrque I'exposition chimique précede
typiguement le déclenchement du MCS, et pourtataud&nmayer et al (105) n’ont
apparemment pas été capables d’en trouver une, slanis leur « examen des données ».
Plusieurs de ces études sont citées tres régubettert évidemment pertinentes. Par
exemple, I'étude de Miller et Mitzel (8) compares Ipatients dont le MCS a éte
apparemment déclenché par une exposition antériauaes émanations de solvants
organiques dans des batiments récemment rénoeésixadont la maladie a été déclenchée
par une exposition antérieure a des pesticides,pllss souvent des pesticides
organophosphorés. La pertinence de cet article leaguatrieme critére de Hill est évidente,
ne serait-ce que par son titre, mais Staudenmalyexl €105) ont manifestement été
incapables de le trouver, malgré le fait qu’il&# cité au moins 50 fois (réf. 5, chapitre 13)
avant que leur propre article ne soit publié. isexdes données probantes, qui varient de
« irréfutables » a « relativement faibles », poemplir les huit autres criteres de Hill en
faveur d’'une cause chimique du MCS (réf. 5, chaplt8) mais Staudenmayer et al (105)
n'ont pas été capables de trouver ces données miesb@t de les présenter dans leur
« examen des données ». En tout, il existe uneailoeizl’études manifestement pertinentes
et facilement accessibles qui montrent que le M&8Sptit un ou plusieurs des huit autres
criteres de Hill en ce qui concerne une cause cfu@)imais Staudenmayer et al (105) n'en
ont trouvé aucune. Et ceci en dépit du fait que @éments de preuve substantiels se
trouvaient déja précédemment dans le livre référefashford et Miller (4).

En tant que chercheurs, nous sommes formeés ataits les sources pertinentes dans nos
articles ainsi qu’'a les examiner aussi objectivenmume possible. Parfois, malgré nos
efforts, nous passons a c6té d’une ou deux réfésepertinentes. Selon mon point de vue,
cet article (105) est probablement I'échec le phasmumental en termes d’examen objectif
de la littérature scientifigue que j'ai vu en phugis dizaines d’années d’expérience en tant
gue chercheur. Ce que cet article démontre endaist le parti pris inacceptable de ses
auteurs.

Les chercheurs sont également formés a évite€lanue teintée de jugement émotionnel.
La science doit étre basée sur des théories breictistees, les éléments de preuve
disponibles et une logique saine. Pourtant, il geanombreux exemples de rhétorique
guidée par les émotions dans la littérature suigioe psychosomatiquee la maladie, dont
certains que vous avons lus plus haut, et d’'autités dans la référence 5, chapitre 13. Je
m’arréterai la pour cette critique.
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Les défenseurs de l'origine psychologigue du MCS anté que des symptbmes
psychiatriques étaient courants chez les patiertitsere ont déduit une étiologie
psychologique . Cependant, ces arguments sontésriseion trois critéres :

1. On retrouve ce type de symptdmes chez certatisnpgs MCS mais pas tous et la
plupart de ces patients n'ont pas d’antécédentsaladie psychiatrique ni de telle
maladie en cours (107, 108). Une étiologie psydliglee ne peut donc étre avancée
sur cette base pour de nombreux patients MCS.

2. Il est voué a I'échec de se concentrer sur gaptdmes psychiatriques tout en
ignorant le grand nombre de symptdmes et manifestgaidu MCS, exposés plus
haut, qui ne peuvent étre produits par un « méganis psychologique et, de plus,
ignorer le grand nombre de véritables maladiesiplogiques qui sont comorbides
avec le MCS. Des maladies physiologiqgues commaniagiadies cardiovasculaires,
I'intolérance orthostatique, les acouphénes, lfastlet la migraine sont fréquemment
comorbides avec le MCS et d’autres maladies msligsgiques apparentées (5, 38).

3. Des maladies physiologiques chroniques tréseisggs sont caractérisées par la
prévalence élevée de symptdmes psychiatriques ciess une logique biaisée d’en
déduire gu’elles sont d’origine psychologiqirar exemple, on sait que l'anxiété et
la dépression sont trés courantes chez les persatigentes de cancer (109-111) ou
de polyarthrite rhumatoide (112, 113) mais celafaie pas pour autant de ces
maladies, des maladies d’origine psychologique.

Donc, nous avons un nouvel argument en faveur dariggne psychologique basé sur un
choix extrémement sélectif des données, ainsi quarse logique erronee.

Toute hypothése scientifique doit proposer des rpan@s mesurables qui peuvent étre
utilisés pour la vérifier et potentiellement la dentir. Cette possibilité de démentir une
hypothése est importante afin de faire la distonc&ntre une hypothese scientifique et un
mythe. Pourtant, il est extraordinairement difécde trouver de tels parametres mesurables
dans la littérature en faveur de l'origine psyclgadoie de la maladie. Une exception rare et
presque unique est l'affirmation (page 20) de Staunthyer dans son livre (88), déja cité
dans cet article : « La supposition au cceur dbdarte de l'origine psychologique est que
des facteurs psychologiquesnt nécessaires et suffisaqisur rendre compte du tableau
clinigue des patients El. Cette théorie met en tavanconviction, la somatisation, les
réponses de stress psychophysiologique et d’anxaéitaine étiologie psychologique »
(italique ajouté). Comme il a été expliqué plusth&@laudenmayer fait référence au MCS
sous le terme El ou maladie environnementale dams lsre. Alors, comment ces
parametres tiennent-ils la route ? Le parametandeluel les facteurs psychologiques sont
suffisants pour expliquer le MCS est massivememittredit par le fait que les produits
chimigues provoquent des réponses toxicologiqueslepdiais d’'une activité excessive
NMDA, par les 51 éléments probants qui étayentrdivaspects du mécanisme du cycle
NO/ONOO-, par la longue liste de données issuesnuedeles animaux qui impliquent
également 13 aspects du modéle du cycle NO/ONCHDtoptes les études sauf une sur les
réponses objectivement mesurables a des exposdiomsques de faible intensité chez les
malades MCS, et le plus important, par les dongéeetiques montrant que les produits
chimigues ont une action toxique lors du déclenadmndu MCS. Il est donc clair que les
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facteurs psychologiques ne sqats suffisants. Sont-ils nécessaires ? La encoreesolas
données les plus probantes montrent que ce n’'sstepeas. Tout d’abord, le modéle du
cycle NO/ONOO- fournit un modele explicatif du M@8taillé et généralement bien étaye.
De plus, de nombreux patients MCS ne présentent pdianomalies
psychologiques/psychiatriques et quand ils préseme type de symptdmes, la plupart du
temps, ces derniers semblent souvent étre causda paaladie plutdt qu’ils n'en sont la
cause. En conclusion, donc, le parametre selonelelg@s facteurs psychologiques sont
suffisants est clairement démenti et il existe iades arguments solides démentant le
parametre selon lequel ils sont nécessaires. Aihgpothése de I'origine psychologiquke
MCS devrait étre rejetée sur la base des deux garesnproposes par Staudenmayer.
Staudenmayer donne un deuxieme parametre prédaig-entendu, a la page 14 de son
livre (88) : « Etant donné que tout le monde n’a lpa(méme) susceptibilité de contracter la
maladie environnementale (El), les différencesvildielles nécessitent une explication. La
prédisposition de I'héte comme concept de basedigle est un lieu commun. Mais est-il
raisonnable de recadrer des facteurs étiologigorsus de la prédisposition a la maladie en
favorisant les mécanismes toxicogenes pour lesguelg a pas de données ? » (le terme
‘méme’ ne figurait pas dans la citation originateaeété ajouté pour rendre I'opinion de
Staudenmayer plus défendable). En effet, Staudesmya@dit qu'on ne trouvera aucun
mécanisme de prédisposition génétique a I'appui digcanisme toxicogene pour le MCS.
Il existe maintenant quatre études différentes igpint au total six genes, tous ayant un
réle dans le métabolisme des produits chimiquesarmés par le MCS (11-14). Ces études
fournissent des données irréfutables, comme vawez’ déja vu, prouvant I'action toxique
des produits chimiques dans le déclenchement du .M&3on la terminologie de
Staudenmayer, elles démontrent donc que le MCaresimaladie toxicogene et donc pas
psychogene (d’origine psychologique).

A la décharge de Staudenmayer, aucune de ces gédésques n’avait été réalisée quand
il a écrit son livre. Par conséquest,l’'on se base sur ce critere seulemes# position a
I'époque était défendable. Cependant, a I'heuraedlet (2009), sa position est clairement
insoutenable et les données génétiques fourniseEntlements de preuve univoques de
fait que l'origine psychologique du MCS doit étrgjetée sur la base de son parameétre
prédictif.

En résumé, les défenseurs de la thése de l'origgyehosomatiqudont rarement des
prédictions claires qui pourraient étre utiliséespvérifier et potentiellement démentir leur
hypothese. Ceci doit étre considéré comme un défajeur de cette thése, car toute
hypothése scientifique doit faire ce genre de ssitipas claires. Cependant, deux rares
affirmations prédictives tirées du livre de Staudager (88) peuvent étre testées. De tres
nombreuses données montrent que cette théorieéestntie par les tests de ces deux
affirmations. Par conséquent, I'origine psycholagiglu MCS telle qu’elle est défendue par
Staudenmayer doit étre rejetée.
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Résumeé des failles de la théorie de I'origine psycBomatiquedu MCS

Les défenseurs de cette théorie sur I'origine duBM€Cdes maladies apparentées :

1. ontignoré un grand nombre de données prouudits gnt tort, a propos de I'action
toxicologiqgue des produits chimiques concernés IpaMCS, des modifications
physiologiques survenant chez les patients attedds MCS et de maladies
apparentées, des données génétiques sur la prgtmpa la maladie, des réponses
objectivement mesurables a des expositions chimigigefaible intensité chez les
patients MCS, des modeles animaux et des essaiguds sur les maladies
apparentées au MCS.

2. ont fait des conclusions hatives basées suopgas de données.

3. ont fondé leur hypothese sur les concepts dmlee somatoformes et somatisation,
qui comportent des défauts importants en théorienepratique et sont de plus en
plus remis en question dans la littérature scikyot.

4. ont fondé leur point de vue sur un dualisme sg@pavec d’'un coté le psychologique
/| psychiatrique / mental, et de l'autre le physidyghysiologique / biologique. Ce
dualisme a été rejeté par la science moderne.

5. sont a l'origine d’argumentations construites sme logique erronée, de facon
répétée.

6. ont ignoré la longue liste dattributions erreséde maladies a une cause
psychologique ce qui souleve la question suivante : sont-ildraim de commettre
les mémes erreurs qui ont conduit a des classditaincorrectes dans le passé ?

7. ont fondé leurs publications en grande partielauhétorique émotionnelle plutot
gue sur une bonne pratique scientifique qui comsistonstruire les arguments grace
a une structure théorigue saine, des données pesbsaines et une logique saine.

8. ont mis de c6té de larges pans de la littéeratpposee a leur théorie sur la base de
peu de preuves voire d’aucune.

9. ont échoué dans I'élaboration de suppositiongiatéles, qui pourraient servir de test
pour accréditer ou réfuter leur hypothése. Seuksx dares suppositions ont été
faites. Elles ont d’ailleurs été démenties, ceagoonduit au rejet de leur hypothése.

Chacun de ces point constitue une faille grave.dh mvis, certains d’entre eux pris seuls
(particulierement les points 1, 2, 5, 8 et 9) sméme une raison suffisante pour rejeter la
these de lorigine psychologique du MCS. La comisima des neuf éléments est
dévastatrice pour cette théorie.
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Résumé général et domaines nécessitant plus de reathe

Vous trouverez dans la référence 1 des données g#tallées ainsi qu'un examen
approfondi de nombreuses questions présentées ceinsarticle. Nous avons plus
particulierement développé deux questions scigunigs majeures dans cet article.

La premiére question est celle de I'action toxigies produits chimiques chez les patients
MCS. Cette action est clairement établie graceadrguypes d'éléments probants:

1. Les sept catégories de produits chimiques impkg dans le déclenchement du MCS
sont capables d’augmenter I'activitt  NMDA dansdanisme. Pour cing de ces sept
catégories de produits chimiques, le mode d’actionduisant a I'augmentation de
cette activité est bien connu. Pour les deux awaésgories, le sulfure d’hydrogene
et le monoxyde de carbone, les modes d’action smettains mais la réponse est
bien documentée.

2. Les études de modeéles animaux ont montré quantgonistes NMDA peuvent
grandement diminuer les réponses toxiques aux fisode ces sept catégories. Cela
démontre non seulement qu’'une augmentation deiviigctNMDA survient en

réponse a ces produits chimiques, mais aussi gtte eegmentation est trés
importante dans la provocation des réponses togigues produits.

3. Il existe six types d'éléments d'évidence supefdaires impliquant l'activité
excessive NMDA dans le MCS et suggérant que lexlyts chimiques qui
déclenchent la maladie et ceux qui déclenchentélgsnses chez les personnes déja
hypersensibles agissent via I'augmentation de iVaét NMDA. Par conséquent,
nous avons des données irréfutables prouvant gtte céponse toxicologique
commune a ces produits chimigues est centraleldanécanisme du MCS.

4. Quatre études génétiques concernant au total gémes ont montré qu’ils
déterminaient la prédisposition au MCS ainsi quevitasse de métabolisme des
produits chimiques impliqués dans le MCS. Cela icord absolument que les
produits chimiques ont une action toxique chepbkgents MCS.

Ces quatre types de données établissent que ldsifsrahimiques ont une action toxique
dans le MCS. Cette conclusion ne dépend pas dudtomécanisme étiologique du MCS
mais elle fournit des éléments solides en faveuwed@mécanisme étiologique.

Cet article décrit également un mécanisme qui &#pé@tre au cceur du MCS, le cycle
NO/ONOO-. Ce cercle vicieux biochimique expliguaeuois associé a la sensibilisation
nerveuse, a l'inflammation neurogéne et a d’autrécanismes, les nombreux aspects
énigmatiques de cette maladie que personne n'adadési a expliquer. Comme Kuhn l'a
expliqué (114), étant donné que de nouveaux paradigscientifigues sont testés, souvent
largement, en fonction de leur capacité a expligasrnombreux aspects précédemment
inexpligués dans un domaine scientifique, le paudai cycle NO/ONOO- comme modéle
explicatif est d’'une grande importance. A mon aldspouvoir du mécanisme de fusion du
cycle NO/ONOO- comme modele explicatif du MCS, et tivers aspects du modele qui
sont bien étayés au niveau expérimental, nous ¢onclure que le modele dans son
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ensemble est susceptible d’étre fondamentalememeato Cependant, un ou plusieurs
détails pourraient certainement étre incorrecisest presque certainement incomplet.

Ce mécanisme est étayé par les mécanismes d’dackimues bien établis des sept groupes
de produits chimiques impliqués dans le déclenchemes cas de MCS. Ces sept groupes
augmentent l'activité des récepteurs NMDA et pravat des réponses toxiques dans le
corps humain a travers cette activité excessivenbdele de fusion du cycle NO/ONOO-
fournit des explications pour les symptomes deeptst MCS ; a la fois les symptédmes qui
sont communs avec les maladies apparentées takels datigue chronique, la fiboromyalgie
et le syndrome de stress post-traumatique, eylaptdémes d’hypersensibilité chimique que
I'on considere comme spécifiques au MCS. Il esgéfaar des observations qui impliquent
une activité excessive NMDA, un taux d’oxyde nirgget un stress oxydatif excessifs, la
sensibilisation nerveuse, une activité élevée dasepteurs TRP, un taux élevé de
peroxynitrite et de calcium intracellulaire ches lgersonnes atteintes du MCS, dans les
modeles animaux et pour certaines données, dansldes. Bien qu’il y ait eu peu
d’éléements dans les études publiées a propos daiterhent du MCS, des données issues
d’essais cliniques sur les maladies apparentéds €6FM) permettent de conclure que des
aspects du cycle tels que I'excés de stress oXydaikyde nitrique, d’activité NMDA, le
dysfonctionnement  mitochondrial, linflammation et 'appauvrissement  en
tétrahydrobioptérine ont un role causal importasmsile déclenchement de ce groupe de
maladies. Nous possédons des données issues datimes cliniques montrant que des
protocoles complexes congus pour normaliser cesnpeires peuvent apporter de rapides
ameliorations chez de nombreux patients MCS guegvegalement I'exposition chimique,
y compris chez des personnes malades depuis desries.

Ceci dit, il reste de nombreux aspects de ce mgcenpropose pour expliquer le MCS qui
nécessitent plus de recherche. Cela n'a rien d*tioin compte tenu du financement
extraordinairement bas qui a été accordé a ceg®t@h estime (9) que bien que le MCS
ait une prévalence supérieure a celle du diabéteEats-Unis, les fonds qui lui sont
accordés pour la recherche représentent approxienagint 1/1000des fonds alloués au
diabéte. Et ceci, malgré le fait que les donnéespatiibles a propos des maladies
comorbides pour le MCS (5, 32-35) et I'impact simaitif sur 'emploi des patients MCS
suggerent tous deux que la morbidité associée aB BtGes maladies comorbides peut étre

comparable a celle trouvée pour le diabete.

De mon point de vue, les six domaines qui nécedsigeplus une recherche approfondie
sont :

1. Des études de modeles animaux qui testent phsséspects du mécanisme de fusion
du cycle NO/ONOO- qui n'ont jamais été testés, aunains, ne l'ont pas été de
facon adéquate. Par exemple, nous ne possédonslepannées directes qui
prouvent que les solvants organiques agissenevigdupe de récepteurs TRP dans
le cadre du MCS et cela peut étre étudié sur ureteahimal.

2. Des études pour établir un ou plusieurs testepdisition chimique de faible intensité
gui pourraient constituer des tests de biomarquepecifigues au MCS. Nous
possédons déja un certain nombre de tests promse#éul est vraiment dommage
gue ces études n'aient pas été poussées plusdamépablir plusieurs de ces tests
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comme tests de biomarqueurs spécifiques.

Des études d’essais cliniques sur des produgsoepes de produits visant a réguler
a la baisse plusieurs aspects du mécanisme ebguiggent potentiellement servir de
protocoles thérapeutiques pour le traitement déemia MCS. Une fois encore, le
mécanisme du cycle NO/ONOO- fait de nombreusesigiféds utiles en termes de
traitement et certaines d’entre elles ont déjacétifirmées, en particulier pour les
maladies apparentées, le syndrome de fatigue duenet la fibromyalgie. Nous
avons a présent besoin d’études déterminant comaesntombinaisons de produits
peuvent apporter des améliorations significatitgseeat-étre aussi des guérisons.

Des études sur certains de ces produits avgeoupe témoin a qui on administre un
placebo, pour déterminer s'ils peuvent diminuer téponses a des expositions
chimigues de faible intensité chez les patients MC®ci pourrait étre fait
conjointement avec la recherche de tests de biarearg spécifiques (n°2).

Utilisation d’essais biologiques décrits ci-desgour déterminer quels sont les
produits chimiques présents dans lair des « batismemalsains » infestés de
moisissures et savoir quelles mycotoxines sontiqupks, quelles moisissures les
produisent et dans quelles conditions. Il s’agitnddomaine préoccupant qui a été
étudié dans la référence 1 mais pas dans ceteai@d a découvert que de nhombreux
« batiments malsains » qui ont conduit de nhombieabitants a développer des cas
de MCS étaient infestés de moisissures. Cependenis avons une profonde
ignorance de ces mécanismes et nous avons besgqargculier de savoir quelles
mycotoxines sont impliquées. Des méthodes pronsteont été développées pour
de tels essais biologiques (76, 115, 116) et ilsrpagent étre utilisés pour détecter
ces mycotoxines mais nous ne sommes pas certaileideon fonctionnement en
pratigue. Nous sommes encore tourmentés par dereambxemples de « batiments
malsains » en partie en raison de notre ignorameppénte concernant les
mycotoxines mises en cause et leurs mécanismesodrac

Nous avons besoin d’études détaillées sur ldades comorbides du MCS, car

I'éventail de physiopathologie associée au MCSéapéu exploré. En particulier, je

pense que des maladies comme la maladie de Parkit@osclérose latérale

amyotrophique et la sclérose en plagues pourrdigmt étre comorbides avec le
MCS mais ce lien n'a jamais été étudié. Une conditdbiavec le cancer a été

rapportée pour le syndrome de fatigue chroniques paanais étudiée pour le MCS. Il

existe de nombreuses autres maladies qui devraiessi étre étudiées, notamment
les quelques maladies pour lesquelles nous avgasdeés données suggérant une
comorbidité.
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