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MOTS CLES Résumé

Syndrome Introduction et état des connaissances. — Entité  clinique  complexe, le  syndrome
d’hypersensibilité d’hypersensibilité chimique multiple (SHCM) regroupe un grand nombre de symptomes
chimique multiple ; non spécifiques associés chez chaque patient d’une maniere univoque et déclenchés par
Polluant chimique ; ’exposition a diverses substances chimiques pour de faibles concentrations, bien inférieures a
Physiopathologie ; celles connues pour provoquer des effets toxiques. Cependant, aucun test objectif ne permet
Asthme ; de diagnostiquer ce syndrome. Une des principales raisons est que la physiopathologie est
Allergie encore mal connue. En revanche, de nombreuses hypothéses explicatives sont proposées.

Perspectives et conclusions. — Les patients présentant des tableaux cliniques évocateurs de
SHCM sont rencontrés de plus en plus souvent dans les consultations de pneumologie. Leur souf-
france est indéniable, mais malheureusement, ’absence de compréhension des mécanismes
physiopathologiques mis en jeu rend leur traitement difficile et empirique.
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KEYWORDS Summary

Multiple chemical Introduction and background. — Multiple chemical sensitivity (MCS) is a complex clinical entity
sensitivity; that includes a large number of non-specific symptoms, associated in a univocal manner in
Chemical pollutant; each patient and triggered by exposure to various chemicals at low concentrations, well below
Pathophysiology; those known to cause toxic effects. However, no objective test exists currently to diagnose this
Asthma; syndrome. One of the main reasons is that the pathophysiology is poorly understood. However,
Allergy many explanatory hypotheses have been proposed.
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Viewpoints and conclusions. — Patients with symptoms of MCS are often encountered by pul-
monologists. Their suffering is undeniable but, unfortunately, the lack of understanding of the
pathophysiological mechanisms makes treatment difficult and empirical.

© 2013 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Entité clinique complexe [1], le syndrome d’hypersensibilité
chimique multiple (SHCM) regroupe un grand nombre de
symptomes non spécifiques associés chez chaque patient
d’une maniére univoque et déclenchés par l’exposition a
diverses substances chimiques pour de faibles concentra-
tions, bien inférieures a celles connues pour provoquer des
effets toxiques. Différentes dénominations ont été don-
nées a cette affection depuis sa premiere description par
Randolph au début des années 1950, comme perte de
tolérance aux produits chimiques, intolérance chimique,
maladie environnementale, polytoxicosensibilité, etc. [2].
En 1987, Cullen lui donne le nom d’hypersensibilité chi-
mique multiple et la définit comme une affection acquise
caractérisée par la répétition de symptomes touchant de
multiples organes survenant lors de ’exposition a diverses
substances chimiques a des concentrations bien inférieures
a celles connues pour entrainer des effets dans la population
générale [3].

Les personnes atteintes du SHCM présentent un ensemble
de symptomes cliniques non spécifiques apparaissant lors
de Uexposition a des produits chimiques. Les symptomes
décrits touchent trés souvent plusieurs organes chez un
méme sujet. Les symptomes varient également d’un indi-
vidu a un autre, mais restent relativement constants pour
le méme individu d’un épisode a un autre. Les manifes-
tations peuvent étre d’ordre respiratoire (dyspnée, toux,
oppression thoracique, briilures respiratoires), ophtalmolo-
gique (picotements et brilures oculaires), ORL (picotements
nasaux, bralures laryngées), neurologique (céphalées, ver-
tiges, fatigue, obnubilation, étourdissement, perte de
mémoire et/ou de concentration, faiblesse généralisée),
dermatologique (prurit), sensoriel (perception accrue ou
anormale des odeurs, troubles visuels), psychiatrique
(dépression, anxiété, irritabilité, insomnies), rhumatolo-
gique (arthralgie, myalgie), cardiovasculaires (palpitations)
et gastroentérologique (nausées et douleurs abdominales)
[4].

A ’heure actuelle, il n’existe pas de mécanisme physio-
pathologique reconnu. De nombreuses équipes scientifiques
se sont intéressées a cette affection et plusieurs hypothéses
explicatives ont été proposées: immunologique, neurolo-
gique, métabolique, psychologique et socioculturelle.

e Le SHCM se manifeste par un ensemble de symptomes
cliniques non spécifiques apparaissant lors de
’exposition a des produits chimiques.

e Les manifestations peuvent étre multiples: res-
piratoires, ophtalmologiques, ORL, neurologiques,
dermatologiques, sensorielles,  psychiatriques,
rhumatologiques, cardiovasculaires et digestives.

e Sa physiopathologie n’est pas connue.

Hypothése immunologique

La premiére hypothése a étre proposée était d’ordre immu-
nologique. Randolph avait suggéré que le SHCM est une
forme non reconnue d’allergie ou d’hypersensibilité IgE-
dépendante [2]. Cependant, il n’existe aucune donnée
démontrant un réle des IgE dans les SHCM [5]. Cette théorie
a été progressivement remplacée par "hypothése que les
produits chimiques causeraient chez certains individus une
maladie auto-immune ou une déficience du systéme immu-
nitaire [6,7]. Cependant, la également, aucune véritable
donnée précise n’est venue confirmer cette hypothese [8].
D’autres ont rapporté des altérations quantitatives et quali-
tatives au niveau cellulaire (lymphocytes T, B et cellules NK)
chez des sujets exposés a des substances chimiques sur leur
lieu de travail [9].

e [’hypothése immunologique a été évoquée, mais
sans preuve formelle, une seule étude ayant
rapporté des altérations quantitatives et qualitatives
de Uimmunité cellulaire.

Hypothése neurologique

Plus récemment, ’hypothése que le SHCM puisse étre lié a
un effet neurotoxique des produits chimiques a été évoquée
[10]. Des travaux réalisés sur des animaux ont mis en évi-
dence que ’exposition répétée a de faibles concentrations
de certains produits chimiques tels que les solvants et les
pesticides pouvait provoquer des convulsions [11]. Un sti-
mulus chimique pourrait ainsi dans certaines circonstances
«sensibiliser » le réseau limbique et/ou mésolimbique chez
des sujets [11]. Par la suite, un stimulus semblable déclen-
cherait une réponse amplifiée [12]. Des recherches cliniques
ayant soumis des sujets avec un SHCM et des témoins a des
examens d’imagerie nucléaire tels que le positron emission
tomography (PET) et le single photon emission compu-
terized tomography (SPECT) ont été effectuées. Ainsi,
Uimplication du systeme limbique dans cette affection a
été démontrée par Bornschein et al. [13] qui ont observé la
présence d’un hypermétabolisme du systéme limbique chez
les sujets malades. Des modifications fonctionnelles ont été
observées par SPECT au niveau du cortex olfactif chez des
sujets atteints de SHCM [14,15]. D’autres travaux n’ont pas
mis en évidence de différence entre sujets sains et sujets
malades [16,17] et la valeur du PET et de la SPECT pour
mettre en évidence de facon objective la présence d’un
SHCM demeure controversée [17].

La présence d’une inflammation neurogénique, reflétée
par une augmentation du taux basal de la substance P,
du vasoactive intestinal peptide (VIP) et du nerve growth
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factor (NGF), a été constatée chez des sujets suivis pour
un SHCM par rapport a des témoins [18]. De plus, ces
médiateurs neurogéniques augmentaient chez les sujets
hypersensibles aprés exposition a des composés organiques
volatils (COV) [18].

e Des études effectuées en PET et en SPECT ont
évoqué Uimplication du systéme limbique dans
cette affection, avec hypermétabolisme du systeme
limbique et modifications fonctionnelles du cortex
olfactif, mais la valeur diagnostique de ces examens
dans le SHCM reste controversée.

e Une inflammation neurogénique a été mise en
évidence au cours des SHCM.

Hypothése métabolique

Les sujets atteints du SHCM pourraient également avoir une
prédisposition génétique responsable d’une biotransforma-
tion altérée des substances chimiques environnementales.
Ainsi, certains polymorphismes de genes codant des enzymes
impliquées dans le métabolisme de xénobiotiques, leurs
récepteurs ou différents facteurs de transcription ont été
associés au SHCM. Ainsi, McKeown-Eyssen et al. [19] ont
observé un risque accru de SHCM en cas de présence
d’un polymorphisme a l’origine d’une métabolisation rapide
par les enzymes CYP2D6et NAT2. Plus récemment, une
équipe italienne [20] a recherché des marqueurs génétiques,
immunologiques et métaboliques chez les sujets atteints
d’hypersensibilité chimique multiple dans une population
de 133 patients souffrant d’un SHCM. Ils n’ont pas observé
de différences entre les malades et les sujets témoins
pour différents polymorphismes de genes impliqués dans
la biotransformation (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A5,
UGT1A1). En revanche, ils ont mis en évidence des modi-
fications de U'activité de biotransformation de certaines
enzymes (catalase des globules rouges, glutathion per-
oxydase, glutathion S-transférase) chez les sujets atteints
du SHCM. De plus, ils ont observé une augmentation des
taux sériques de différents médiateurs pro-inflammatoires,
dont notamment UIFN gamma, cytokine prédominante de
U’inflammation de type Th1 [20]. Ces résultats, qui doivent
bien sir étre confirmés, suggérent une altération chez
les patients atteints de SHCM des voies enzymatiques
impliquées dans la métabolisation et les mécanismes anti-
oxydants.

e Des polymorphismes de génes codant des enzymes
impliquées dans le métabolisme de xénobiotiques,
leurs récepteurs ou différents facteurs de
transcription ont été associés au SHCM, mais
cette donnée n’a pas été confirmée par d’autres
études.

e Des altérations des voies enzymatiques impliquées
dans la métabolisation et les mécanismes
antioxydants ont été évoquées mais restent a
confirmer.

Hypothése psychologique

Une origine psychologique a ce syndrome a également
été proposée [21] et est considérée par certains auteurs
comme étant la composante principale de la maladie [22].
L’hypothese principale est que le SHCM est un trouble névro-
tique avec une phobie chimique a l'origine d’une croyance
irrationnelle et exagérée de la toxicité des produits chi-
miques et de leur capacité a causer des dommages a la
santé [23]. Cette composante psychologique est d’autant
plus probable, alors que de nombreux patients souffrent
d’autres hypersensibilités associées, notamment aux ondes
électromagnétiques [24].

Une partie des symptomes ressentis par les patients
pourrait étre expliquée par ’hyperventilation induite par
I’anxiété [21,23]. Le fait que de nombreux sujets déve-
loppent un SHCM aprés une exposition aigué accidentelle
a un produit chimique a fait suggérer un syndrome de stress
post-traumatique a lorigine des symptomes [23]. Enfin,
le SHCM a été rapproché a un réflexe d’apprentissage de
type «réflexe conditionné de Pavlov» [25]. Une fois le
réflexe développé, la perception des odeurs incommodantes
déclencherait les symptoémes du syndrome.

Le statut psychologique sous-jacent des personnes affec-
tées par un SHCM est également débattu [26]. Une enquéte
réalisée a Atlanta aux Etats-Unis a montré que seuls 1,4%
des personnes présentaient des problemes psychoaffectifs
avant de développer un SHCM, mais que 37,7 % en ont eu
aprés la survenue du syndrome [27]. A Uinverse, dans une
enquéte allemande plus récente, parmi 291sujets présen-
tant un SHCM, des troubles psychiatriques ont été observés
plus fréquemment par rapport a des sujets de méme sexe
et de méme age [28]. Globalement, plusieurs études contro-
lées et non controlées ont rapporté une forte prévalence des
troubles psychologiques parmi les sujets atteints de SHCM,
particulierement des troubles de ’humeur, de ’anxiété et
des troubles de la personnalité [29,30].

e La principale hypothése psychologique évoque un
trouble névrotique avec phobie chimique a l’origine
d’une croyance irrationnelle et exagérée de la
toxicité des produits chimiques et de leur capacité a
causer des dommages a la santé.

e D’autres hypothéses sont avancées: anxiété
avec hyperventilation, syndrome de stress post-
traumatique aprés exposition aigué accidentelle a
un produit chimique, réflexe de conditionnement
«type Pavlov ».

e Une forte prévalence des troubles psychologiques
parmi les sujets atteints de SHCM a été rapportée
dans plusieurs études, particulierement des troubles
de Uhumeur, de lanxiété et des troubles de la
personnalité.

Facteurs socioculturels

Finalement, des facteurs socioculturels avec une préoccu-
pation croissante des liens santé et environnement, mais
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aussi d’une recherche d’explication de symptomes soma-
tiques non spécifiques interviennent probablement dans
’apparition de ce syndrome [31]. De ce fait, le SHCM peut
étre rapproché d’autres syndromes dont certains sont tout
aussi non spécifiques et mal compris: syndrome des bati-
ments malsains, syndrome de la guerre du Golfe, syndrome
de fatigue chronique et fibromyalgie [32].

e Des facteurs socioculturels avec une forte
préoccupation des liens entre santé et
environnement, ainsi que la recherche d’explication
de symptomes somatiques non spécifiques
interviennent probablement dans |’apparition
de ce syndrome.

Tests de provocation

Das-Munshi et al. [33] ont publié en 2006 une revue de toutes
les études ayant impliqué des tests de provocation chez des
sujets souffrant d’un SHCM. Au total, 37 études ont été iden-
tifiées ayant inclus 764 sujets malades et 547 témoins. Les
auteurs font remarquer que dans 21 études, dont 19 ont été
reconnues comme positives, les tests de provocation n’ont
pas réellement été réalisés en aveugle et la substance chi-
mique était reconnaissable par son odeur. Dans six des sept
études exposant les sujets a des produits chimiques en des-
sous du seuil d’odorat, aucune différence n’a pu étre mise en
évidence entre les sujets souffrant du SHCM et les témoins.
De méme, dans trois études dans lesquelles l’odeur de la
substance chimique a été cachée par pince nasale, les sujets
malades n’ont pas mieux discerné la substance active du pla-
cebo par rapport aux sujets témoins. Les auteurs concluent
que les sujets souffrant d’un SHCM réagissent avant tout lors
des provocations quand ils peuvent discerner via |’odorat
’agent actif du placebo [33]. Plus récemment, Bornschein
et al. [34] ont réalisé une étude en double insu dont la
méthodologie est exemplaire. Ils ont exposé 20 sujets souf-
frant d’un SHCM et 17 sujets témoins a un solvant ou a un
placebo. Dans cette étude, aucune différence n’a été obser-
vée en termes d’identification de la substance active et de
symptomes entre sujets malades et témoins. Il n’y avait
également aucune différence en termes de performances
cognitives et de taux sériques du cortisol.

e Beaucoup d’études utilisant des tests de provocation
ont été méthodologiquement incorrectes.

e Globalement, il semble que ces tests n’ont pas
d’intérét, sauf peut étre quand les sujets atteints
peuvent reconnaitre la présence de la substance
active par l’odorat.

Conclusion

De plus en plus de patients souffrant de SHCM viennent
en consyltation en pneumologie, leur souffrance est indé-
niable. A ’heure du phénotypage, voire de l’endotypage de

plus en plus précis des pathologies phares de la pneumo-
logie, la compréhension du SHCM est encore balbutiante,
rendant sa prise en charge difficile et empirique.

POINTS ESSENTIELS

e Le syndrome d’hypersensibilité chimique multiple
(SHCM) comporte un grand nombre de symptomes
non spécifiques déclenchés par U’exposition a
diverses substances chimiques a des concentrations
inférieures au seuil toxique.

e Le mécanisme physiopathologique du SHCM reste
inconnu actuellement.

e |l existe de nombreuses hypothéses quant a sa
cause : immunologique, neurologique, métabolique,
psychologique et socioculturelle, mais aucune n’est
formellement confirmée.

e La prise en charge du SHCM reste difficile et
empirique.
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