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Introduction 

L'augmentation des substances chimiques dans l' environnement aux quelles les gens sont 
qootidiennement exposés représente un réel problème de santé publique et responsable de 
l'apparition de diverses pathologies tel que la maladie de syndrome d'hypersensibilité chîmique. 
Ces produits chimiques affectent les réseaux de communication du corps ; les systèmes 
neurologique, immunologique et endocrinien. 

Une fois qu'une personne est devenue hypersensible, elle est susceptible de réagir à une 
gamme plus vaste de facteurs à des niveaux d'exposition qu' elle était auparavant en mesure de 
tolérer et qui causent généralement peu de problèmes chez une majorité de gens. Les symptômes 
se présentent de nouveau lorsque l'exposition se répète, et disparaissent avec l ' évitement des 
facteurs environnementaux. 

Les personnes atteintes du syndrome d'hypersensibilité chimique soufrent d'un ensemble de 
réaction d'hypersensibilité dont les symptômes se ressemblent à ceux d'allergie dans la mesure 
où ils apparaissent ou disparaissent. La maladie se développe par l'intoxication à un produit et 
exposé ou prédisposé à des futures réactions. Cependant de symptômes se déclenchent par 
l'apparition d'un cycle vicieux qui va rendre les personnes plus en plus sensible au nombre infini 
de composés chimiques. Plusieurs hypothèses ont été émises pour bien comprendre le 
mécanisme biologique de cette maladie telle que les changements immunitaire et l'inflammation 
neurologique. 

Le traitement cette maladie est de lutter contre ces symptômes. Des critères diagnostiques, 
qui sont établis de tells façon que l'examen d'un patient donné aboutira en mêmes conclusions, 
et un traitement afin d'abaisser les symptômes ont été mis en évidence. Le traitement semble un 
traitement médicamenteux qui fait appel au traitement symptomatique qui a pour but d'abaisser 
les symptômes, la désensibilisation supprime l'allergène et donc d'éviter les futurs symptômes et 
un traitement naturel qui contient des agents agissant efficacement sur le cycle NO\ONOO ; la 
cause d'apparition de la maladie. 

Dans ce cadre, la présente recherche bibliographique résume les différents mécanismes de 
cette maladie et les agents qui peuvent jouer un rôle dans le traitement et qui permettent aux 
personnes atteintes d~assurer la disparition des symptômes. 
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Chapitre 1 Généralités sur l 'hvpersensibilité 

1.1.Définition de l'hypersensibilité 

L'hypersensibilité est la capacité d'un organisme à répondre à l'introduction d' antigènes 
auxquels il a été préalablement sensibilisé, il se développe alors une réaction immunologique 
spécifique d'une ampleur telle qu'elle conduit à un débordement de sa fonction protectrice et à 
des altérations indésirables. Elle consiste en des symptômes reproductibles en réponse à un 
stimulant défini appliqué à une dose tolérée par des sujets normaux est aussi une réponse 
anormale et excessive vis-à-vis d'une substance étrangère présente dans l' environnement, 
appelés « allergène » en tant que tels : protéines des pollens ,les produits de beauté . On 
distingue les réactions d'hypersensibilité selon qu' elles font appel ou non à des mécanismes 
immunologiques (Figurel) (Benveniste, 1980; Denis, 2005). 

Sympt ômes cl in iques 

Hypersensibilité a llergique 
{mécanisme immuno logique 

Défin ie ou fortement suspectée) 

Hypersen~ibili~é non allergique 
(mécanisme immunologique e xd u) 

lg E Dépendante Non lg E Dépendante 

r-----. 
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Piqûres d'h yménoptères 

Helminthes 

Médicaments 

Autres 

Lymphocytes T 
(é«,m.att:t~ ôl laptqut. 
m:>I"'°" Q<'fuqµ«) 

Eosi nophi les 
(Gastro<tnlhop.>l"l._J 

lgG dépendan te 
Pl"\~\l"'T"IOO.ftn -f! o-,,.,~n.sfb 

Autre s 

Figurel : Les types d'hypersensibilité selon le mécanisme immunologique (Bourdin et al, 
2010). 

I.2. Les types de l'hypersensibilité 

Les réactions d'hypersensibilité ont été classées par Gell et Coombs en fonction de la vitesse 
de la réaction et du mécanise impliqué. Cette classification n' implique pas que ces différentes 
formes de réactions intervenant indépendamment les unes des autres (Pale, 1998). 

1.2.1. L'hypersensibilité de type 1 (immédiate) 

1.2.1.1. Définition 

L'hypersensibilité immédiate est définie par Bach (1993) comme l'association de 
manifestations cliniques d'hypersensibilité et de la production excessive d'IgE. Elle survient 
dans les minutes qui suivent la rencontre avec l'antigène et dépend de l'activation des 

mastocytes provoquant la libération des médiateurs de l' inflammation aigüe. Elle à tout les 
caractéristiques d'une réponse humorale normale. Cette réponse conduit à la création de 
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Chapitre 1 Généralités sur! 'hypersensibilité 

plasmocytes sécréteurs d'anticorps et de cellules mémoires. Ces réactions d'intolérance chimique 
provoquent divers signes cliniques comme l'asthme, la rhinite et l'anaphylaxie (Bicker et al, 
1983 ; Pale, 1998 ; K-0uassi et al., 2003). 

1.2.1.2. Mécanisme de l'hypersensibilité de type I 

L'hypersensibilité immédiate se déroule en différentes phases pour chaque allergène. Les 

antigènes inhalés (pollens, poussières, squames .. . ) seraient transportés à partir des poumons via 
le sang et la lymphe jusqu'à la peau. On pense également que les allergènes pourraient pénétrer 
dans l'organisme par voie percutanée. Après une première phase de rencontre avec l'allergène, 
appelée sensibilisation, une réponse immunitaire préférentielle de type Tb2 s'engage. La réponse 
immunitaire Th2 est caractérisée par la production de certaines cytokines polarisant la réponse 
immune et conduisant, entre autre à la production d' immunoglobulines d'isotype IgE, 
spécifiques de l'allergène (Bandeau, 1995; Dolnik et Liu, 2005; Peng et al, 2008 ). 

Les anticorps IgE déclenchent des réactions allergiques grâce à leur affinité 
exceptionnellement élevée pour leur récepteur Fe et la distribution cellulaire de ceux-ci. La 

fixation de la région constante d'IgE à son récepteur de haute affinité, fcm, est la plus forte des 

interactions anticorps- récepteurs Fe connus. Le récepteur FcEri est exprimé par les mastocytes 

et les basophiles de façon constitutive et par les éosinophiles quand ils ont activées par des 
cytokines. Lors des expositions ultérieures à l'allergène, celui-ci va se lier aux fragments Fab de 
deux IgE spécifiques fixées sur les mastocytes, créant un pontage entre les deux anticorps. Ce 
pontage est à l'origine d'une modification structurale et fonctionnelle de la membrane cellulaire, 
conduisant rapidement à des réactions en châme qui aboutissent à la libération de médiateurs de 
l'inflammation et aux manifestations cliniques de l' atopie. Les symptômes liés à cette réaction 
apparaissent très rapidement (en 10 à 20 minutes) (Figure 2) (Tillie, 1996 ; Parbam, 2003). 

I.2.1.3.Les médiateurs de la réaction 

Les médiateurs libérés par les mastocytes, à la suite d' une stimulation, provoquent une 
réponse inflammatoire locale, à la fois directement et indirectement, par le biais du recrutement 
et de l'activation de cellules effectrices secondaires. Les éosinophiles, neutrophiles et 
monocytes, à leur tour, libèrent des facteurs intensifiant et entretenant la réponse inflammatoire. 

On classe les médiateurs de l'inflammation en médiateurs primaires (ou préformés, c'est-à
dire synthétisés et stockés dans les granules cellulaires) et les médiateurs secondaires (c' est-à
dire issus de la membrane cellulaire par les voies de la cyclo-oxygénase et de la lipo-oxygénase 
du métabolisme de l'acide arachidonique) (Tableaux 1) (Roitt et al., 1991). 
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Chapitre 1 Généralités sur! 'hypersensibilité 

Tableaux 1 : Les médiateurs de la réaction d'hypersensibilité immédiate (Kindt et al., 2008). 

Médiateurs Effets 

Primaires 

-Histamine, héparine. 

- Sérotonine ( vongeurs) 

-Facteurs chimiotactique des éosinophiles 
(NCF-A) 

-Protéases (tryptase , chynase) 

-Perméabilité vasculaire accrue ; contraction 
des muscles lisses. 

-Perméabilité vasculaire accrue ; contraction 
des muscles lisses. 

- Chimiotaxie des éosinophiles 

-Sécrétion des mucus bronchique ; 
dégradation de la membrane basale des 
vaisseaux sanguines ; création de produits de 
coupure du complément 

Secondaires 

-Facteur d'activation des plaquettes 

-Leucotriénes (substance réactive lente de 
l'anaphylaxie (SRS-A) 

-prostaglandines 

-bradykinine 

-Agrégation et dégradation des plaquettes 

-Perméabilité vasculaire accrue 

-Vasodilatation, contraction des muscles 
pulmonaires 
-Perméabilité vasculaire accrue 
Anaphylaxie systémique 
Augmentation de la production IgE 
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Figure 2 : Le mécanisme de J 'hypersensibilité immédiate (Berard, 2010). 

1.2.2. L'hypersensibilité de type II cytotoxique 

1.2.2.1. Définition 

E11e est dite cytotoxique, e est une réaction entre un allergène lié à 1a surface des cellules et 
des anticorps circulants de type IgG et IgM. Ces anticorps sont alors capables d'entrainer la 
destruction de leur cible par activation du complément ou des cellules NK L'hypersensibilité de 

type 2 est la réaction observée dans les hémolyses post-transfusionneHes et dans la maladie 
hémolytique du nouveau- né (Pale, 1998; Bach et Chatenoud, 2002; Nemni et al, 2006). 

1.2.2.2. Mécanisme de l'hypersensibilité de type II 

Les réactions d'hypersensibilité de type 2 impliquent la lyse des cellules induite par des 
anticorps. Lorsque l'antigène est présent à la surface d'une cellule, sa combinaison à des 
anticorps entrainera la mort de la cellule en favorisant le contact avec les phagocytes par 

adhérence opsonique aux récepteurs Fe et, souvent aux récepteurs de C3b à la suite de 
l'activation du complément par la voie classique. La mort cellulaire peut également se produire 

par activation de l'ensemble du système jusqu'à C8 et C9, ce qui produit des dommages directs à 

la membrane (Delves et al, 2008; Kindt et al., 2008). 

La capacité d'induction de Ja lyse cellulaire par un mécanisme de cytotoxicité ce11ulaire 
dépendante des anticorps. Dans ce processus, les cellules cytotoxiques qui possèdent des 
récepteurs Fe se lient à la région Fe des anticorps sur les cellules cibles et provoquent la 
destruction de ces cellules (Figure3) (Kindt et al., 2008). 

5 



Chapitre I Ciénéralités sur / 'hypersensibilité 

Type il :Des anticorps sont dirigés 
contre des antigènes portés par les 
cellules d'un individu (cellules 
cibles). li peut en résulter u n 
phénomène de cytotoxicité par les 
cellules Kou une lyse dépendant 
du complément. 

Figure3: Le mécanisme d'hypersensîbilité cytotoxique (Pale, 1998). 

1.2.3. L'hypersensibilité de type ID ou réaction à complexes immuns 

L2.3.l. Définition 

Ce type de réaction est rarement impliqué dans l'allergie. Il est causé par le dépôt de 
complexe antigène - anticorps capables d'activer et de fixer le complément dans les tissus et les 
vaisseaux. Ce phénomène est l'un des moyens physiologiques les plus efficaces de l'organisme 
pour éliminer l'antigène en cause. Les complexes immuns sont captés préférentiellement par les 
phagocytes, ingérés et détruits. Cependant, dans certaines circonstances, la stimulation excessive 
de ces phagocytes, ou l'absence d'élimination des complexes immuns, peut aboutir à des 
manifestations d'hypersensibilité dite« à complexes immuns» (Wells~ 1981; Kurimoto et aL , 
1982 ; Pale, 1998 ; Denis, 2005). 

L2.3.2. Mécanisme de l'hypersensibilité de type ID 

La formation du complexe entre l'antigène et l'anticorps peut déclencher des réactions 
inflammatoires aigues par divers mécanismes. Ces complexes peuvent activer les plaquettes et 
les basophiles via leur récepteurs pour le Fe .Ceci provoque la libération d'amines vasoactives 
qui induisent la contraction des cellules endothéliales, l' augmentation de la perméabilité 
vasculaire, et donc le dépôt de nouveau complexes. Ceux-ci peuvent aussi activer le 
complément. L' activation de ce dernier produit les composants C3a et C5a Le premier stimule 
la libératiun d'histamine par les ma-stucytes, ce qui cause de l'urticaire, tendis que le second 
recrute les cellules inflammatoires dans le site concerné. Les plaquettes s'accumulent autour du 
site du dépôt des complexes immuns, des caillots se forment, les parois vasculaires sont 
endommagées et des hémorragies cutanées apparaissent (Figure 4) (Pale~ 1998 ; Parham, 
2003; Delves et al., 2008). 
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Figure 4: Le mécanisme d'hypersensibilité des complexes immuns (Male, 1999). 

1.2.4. L'hypersensibilité de type IV retardée 

L2.4.1. Définition 

C'est une réaction entre l'antigène et un lymphocyte T qui, après transformation en 
lymphoblaste, libère des médiateurs appelés lymphokines ou cytokines, attirent et activent les 
macrophages. La réaction immunitaire est indépendante de la formation des anticorps, et 
elle est lente et se manifeste après 24 à 48 heures. Ce type de réaction joue un rôle dans 
l'eczéma de contact, le rejet de greffe, la surveillance et l'élimination de cellules 
cancéreuses ainsi que la formation de granulomes dans les infections à des germes 

intracellulaires (Nemni et al., 2006). 

1.2.4.2. Mécanisme de l'hypersensibilité de type IV 

}ii;> La phase de sensibilisation : 

Elle est d'une à deux semaine après le premier contact avec l'Ag. Durant cette phase, on note 
une activation, et une exposition clonal des LTh. Après présentation de l' Ag par des CP A 
Généralement les LT qui sont activés pendant la phase de sensibilisation sont des TCD4. 

}ii;> La phase effectrice : 

Une exposition ultérieure à l'antigène d'éclanche cette phase, les Thl sécrètent des cytokines 
qui recrêtent et activent des macrophages ainsi d'autres cellules non spécifiques, donc cette étape 
apparait environ 24 h après le second contact avec l'antigène. Les cytokines produites par les 
cellules Thlinduisent 1' adhésion des monocytes sanguins aux cellules endothéliales et leur 
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migration du sang vers les tissus. Durant cette phase les monocytes se différenciées en 
macrophages activées {Kindt .et al.,. 2008). 
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Figure 5 : Les mécanismes irnmunologiques des quatre types d'hypersensibilité (Thomas 
Cunningham~ 2001; Pichler~ 2004)~ 

L'hypersensibilité peut être provoquée par toute une gamme de facteurs environnemen.tau~ et 
une fois que le problème est apparu, les réactions peuvent être déclenchées par un ensemble 
grandissant d'éléments. Les personnes hypersensibles présentent des susceptibilités individuelles 
à divers facteurs environnementaux telle que les produits chimiques qui provoquent la maladie 
d'hypersensibilité chimique donc l'allergie ressemble à l'hypersensibilité chimique multiple dans 
la mesure où elle résulte d'une hypersensibilité de l'organisme qui se manifeste après des 
expositions aux allergènes et provoque des symptômes du même ordre. Les deux maladies 
peuvent coexister, et dans ce cas l'allergie majore les symptômes de l'hypersensibilité chimique 
multiple. (Miller, 2001; Pall, 2001 ; Pall, 2007). 
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Chapitre ll L 'hvpersensibilité chimique 

II.1. Historique 

En 1950, Le syndrome d'hypersensibilité chimique multiple (MCS) a été décrit pour la 
première fois par un allergologue américain, le Dr Theron G. Randolph. 

En 1930, le Dr Theron Randolph réalisa que plusieurs personnes avaient acquis une 
hypersensibilité à certains aliments ainsi qu'à certains produits chimiques domestiques. Cet 
allergologue fut le premier médecin américain à traiter une foule de maladies dont l'alcoolisme, 

qui selon lui cachait une dépendance à un aliment allergisant en recommandant ses patients 

d' éxiter ks, SJJhslanGes_ qui les, iuc.OlJUUQdaient. 

En 1956, il fut démontré que les hydrocarbures, qui contiennent notamment les pesticides de 

synthèse, pouvaient déclencher la dépression. TI est également reconnu que les mélanges 

pétrochimiques ont des effets synergiques sur le corps humain : la toxicité de chaque substance 
est alors multipliée plutôt qu'additionnée. 

En 1999,. 34 c.he.i:c.hew:s_ nord-améri.caius. adQptèœnt la pre.mi~re. dé:fuiitiou GOnsensue.lle. de la 
MCS bien qu'elle ne soit pas reconnue officiellement par l 'OMS (O>Homb~ 2008 ; P~Jl, 2009). 

11.2. Définition de l'hypersensibilité chimique 

Le syndrome d'hypersensibilité chimique multiple ( MCS), aussi connu sous le nom de 
syndrome d'intolérance aux odeurs chimiques (SIOC) ou blessure environnementale (El) (ou 

pe.rte. d~ toléranc.e induite par le.s, pi:o.duits_ toxiqu.e.s.) e.st une. affe.Gtion a.c.quis_e. "c.ou.stitu~ d~ 
symptômes touchant de multiples organes et survenant à la suite d'une exposition à des 
substances chimiques .dans des roncentrati.ons nettement inférieures à celles nécessaires pour 
entrainer des effets notoires dans la population générale. Seule une sous-population dite 

« chimiquement hypersensible » est atteinte. Elle fait référence à une affection caractérisée par 
un large éventail de plaintes en réaction à une exposition à de faibles doses de substances 
chimiques dans l'environnement (Cullen, 1987; Miller, 1997). 

11.3. Symptômes de l'hypersensibilité chimique 

Les réactions aux produits chimiques peuvent être différentes selon qu'il s'agit d'expositions 

aiguës ou chroniques. Une seule exposition isolée à un faible niveau peut causer des symptômes 

importants comme un mal de. tête~ la confusion, des difficultés respiratoires ou la perte de 
l'équilibre. Ces symptômes peuvent prendre des minutes, des heurs ou des jours à disparaitre. 

Tout d'abord, les plaintes se manifestent au niveau de différents systèmes organiques. 

En $~çoncl li~~ 1~$ $ymptôm~$ $~ m@if~$t~nt ~n r~~çtion ~ 4~$ $~_Q$WllÇ~$ qlJ.i n~ $Qnt p~$ 
liées chimiquement entre elles et ils apparaissent déjà à des concentrations nettement inférieures 
au. seuil .c.onnu de nocivité. 

Troisième.me.nt,. le. lie.n c.a.us.al entre. çe.s s.u.bsta.nc.e.s. et le.s, plÇJinJ.~s étant c.onte,sté,_ le. s)'l:ldrome. 
génère facilement des divergences de vue entre les scientifiques concernés (tels que les 
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toxicologues.,. immunologistes.,. épidémiologistes, psychiatres.,. psychologues.,. 
«écologie clinique») (Tableau 2) (Miller, 2001; Gibson et al., 2003). 

expert en 

34 médecins et chercheurs du nord-américains ayant examiné les profils de symptômes de 

mïlliers de patients en sont arrivés à un consensus au sujet des critères permettant de poser un 
diagnostic : 

• Les symptômes. sont répétées; 

• L'affection est chronique; 

• Le syndrome se manifeste à de faibles niveaux d'exposition (plus bas que les niveaux qui 
étaient tolérés auparavant ou qui sont tolérés habituellement); 

• Réaction à de multiples produits chimiques; 

• Symptômes s'étendant à plusieurs organes ou systèmes; 

• Symptômes s'atténuant ou disparaissant quand cesse l'exposition (Lacour et al, 2005). 

Tableau 2 : Symptômes/réactions liées à l'hypersensibilité chimique (Bourbeau et al., 1997 ; 

Mckeown et al., 2001 ; Saijo et al~ 2004). 

~ 

Partie de corps Symptômes /iY-- ,· ' 
Exaoerbation du sens de 1' odorat ~ f / 

. Difficulté à .se concentrer :~ 1 :·~~' :..; ;;.. .. 
Problème de mémoire \ .~ · 

"' 
Variabilité apparente des processus mentau3é.· .9~- _,.... ~ 
Sentiment de morosité et faiblesse ' -- ..... ·"'6....._ ~i.' ? .... __ - ... 

A voir le sentiment de « planer » 

Système neiveux Maux de tête Nervosité hyperactivité , agitation, 
- -msomrue 

.. Dépression, 

Manque de coordination ou d' équilibre 
An,~été 

Consultions 
Acouphènes 

Nez bouché démangeaisons nasales 

Appareil respiratoire supérieur OreiUes bouchée 
Congestion douleurs ou infection au niveau des sinus 

Toux 
Respiration sifflante, difficulté respiratoire, oppression 

Appareil respiratoire inférieur · thoracique 

Asthme 
Bronchites ou pneumonies fréquentes 

·. R-ougeur des yeux et larmoiement 

Cernes sous les yeux 
Yeux , Douleurs aux yeux 

. trouble de Vision, perturbée 
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Brulures d'estomac 
Nausée 
Ballonnement 

Appareil digestif 
Constipation 
Diarrhée 
Douleurs abdominal 

Système endocrinien 
Fatigue, léthargie 
Fluctuations de la glycémie 

Douleurs articulaires et musculaires dans les extrémités 
et\ ou le dos 

Appareil locomoteur Secousses ou spasmes musculaire 
Faiblesse musculaire 

Rythme cardiaque rapide ou irrégulier 

Système cardiovasculaire Extrémités froides 
Hypertension ou hypotension 

Rougissement (sur tout le corps ou sur des régions isolées 
comme les oreilles, le nez ou les joues) 
Urticaire 

Peau Eczéma 
Autres éruptions cutanées 
Démangeaisons 

Appareil génito-urinaire 
Besoin fréquent et urgent d'uriner 
Spasmes douloureux de la vessie 

II.4. Etiologie de l'hypersensibilité chimique 

II est généralement reconnu que le MCS est une maladie au cours du quelle les individus ont 
une hypersensibilité aiguë à des niveaux bas de produits chimiques qui peuvent pénétrer dans 
l'organisme par ingestion, par inhalation ou par absorption cutanée. Les personnes 
hypersensibles à l'environnement identifient souvent l'exposition aux produits chimiques, tant 
aiguë que chronique. Ces produits présents dans des substances de la vie courante comme les 
détergents domestiques, produits parfumés, produits d'entretien, lessives, assouplissants, 
cosmétiques, pesticides, insecticides, huiles essentielles, nettoyage à sec, essence et diesel, 
matériaux de construction, encres, peintures, et de façon générale de tout ce qui contient des 
solvants (Davidoff et al, 2000; Miller, 2001; Caress et Steinemann, 2004; Huppe et al, 
2009). 

Le Professeur Martin Pall, biochimiste américain, distingue sept catégories d'agents 
chimiques pouvant provoquer le MCS chez les personnes génétiquement prédisposées : les 
solvants organiques volatils, le monoxyde de carbone, le mercure, l'hydrogène sulfuré et les trois 
types des pesticides (organochloré, organophosphorés et pyréthrinoides). Ces sept catégories de 
produits chimiques produisent la même réponse de l ' organisme (Pall, 2002; Pall, 2003). 
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Figure 6 : Le mode d' action des pesticides et des solvants organiques dans le MCS (Pall, 2007). 

Chacune de ces flèches représente un mécanisme par lequel un élément du schéma en stimule un autre. Les T 
à l'envers représentent des mécanismes inhibiteurs. On peut observer que chacune des quatre catégories de 

composés conduit à une augmentation de l'activité des Récepteurs N-méthyle-D-aspartate (NMDA). 

II.4.1. Les organophosphorés (OP) et les pesticides carbamates 

Les organophosphorés sont des toxiques létaux, à action systémique prédominante, dont le 
mécanisme d'action principale est de bloquer la dégradation d'acétylcholine au niveau des 
synapses cholinergiques par inhibition irréversible des cholinestérases. Les esters 
organophosphorés vont se fixée sur l' enzyme, essentiellement par l'intermédiaire du site 
estérasique, formant ainsi une enzyme phosphorée relativement stable, empêchant d'agir le 
cholinestérase et provoquant de l'accumulation d' acétylcholine au niveau des récepteurs 
cholinergiques, muscariniques et nicotiniques. Celle-ci provoque d'abord une hyperactivité des 
ganglions du système nerveux autonome, des terminaisons nerveuses parasympathiques, des 
jonctions neuromusculaire et des synapses de système nerveux centrale (Buffat et al., 1989; 
Sidell et al., 1992 ; Bouta et Viala, 2007). 

Les carbamates agissent aussi en inhibant l' AChE, leur effet sur l'enzyme sont beaucoup plus 
facilement réversible que des organophosphorés (Frank, 1992). 

II.4.2.Les pyréthrinoides 

Les pyréthrinoides agissent chez les mammifères à plusieurs niveaux cellulaires : 
membranaires (canaux ioniques à sodium et enzyme Na+/ k+ et Ca++/Mg++ ATP ases 
dépendantes), synaptique (action sur les récepteurs GABA et nicotinique) et des cellules 
neurosécrétrices (catécholamines entre autres). 

Le véritable mode d'action des pyréthrinoides chez les mammifères est encore mal élucidée 
(Efthymiou, 1996). 
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II.4.3.Les solvants organiques 

En 1984, Spencer et Schaumburg ont décrit les effets des solvants sur le tissu nerveux selon 
plusieurs mécanismes : action toxique sur le neurone (membrane excitable, système de 
neurotransmission et structure interne du neurone), sur les cellules sensorielles, sur la 
vascularisation du système nerveux ou par dégénération de la gaine de myéline ( démyélinisation) 
et/ou sur des cellules mastocyte (Falcy et Chouaniére, 2007). 

Les 1RPV1, 1RPA1 et d'autres récepteurs 1RP (Transient Receptors Potentiel) sont activés 
par l'action des oxydants. Les solvants organiques et les autres produits qui agissent via ces 
récepteurs 1RP, comme certaines toxines de moisissure, pourraient avoir une activité stimulée à 
cause de l'activation de ces récepteurs 1RP (Pail et Anderson, 2004). 

II.5. Aperçu possible du mode d'action d'hypersensibilité chimique 

Il existe effectivement de nombreuses hypothèses sur les mécanismes biologiques impliqués 
« Ceux-ci comprennent des changements imrnunologiques, une inflammation 
respiratoire/neurologique, une sensibilisation limbique et une activité élevée des récepteurs 
NMDA » (Pail, 2003). 

II.5.1. Le cycle NO/ONOO 

Le Pr Martin a longtemps travaillé sur les mécanismes de régulation biologiques. Ses 
recherches ont porté sur une théorie qu' il a développé concernant les causes des syndromes de 
fatigue chronique et autres syndromes qui y sont reliés à savoir : le syndrome MCS, la 
fibromyalgie et le stress post-traumatique. Ses travaux ont montré que les produits chimiques 
initient un mécanisme biochimique dans le cerveau qui marque l'entrée dans un « cercle 
vicieux» : le cycle NO/ ONOO. C'est l'initiation de ce cycle qui cause la maladie (Pall, 2009). 
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Figure 7 : Représentation schématique du cycle NO/ONOO- (Dawson, 2004 ; Forder et 
Tymianski, 2009). 

Chacune de7 classes d'agents chimiques impliquées dans le MCS agit indirectement en 
augmentant l'activité des récepteurs NMDA (récepteurs au glutamate qui contrôlent la plasticité 
synaptique et la fonction de mémorisation). Cette activité conduit elle même à de rapides 
élévations des taux de calcium intracellulaire (Ca+2

) . Ce qui exacerbe l'activité de deux 
synthases de l'oxyde nitrique qui dépendent du calcium : NO-synthase neuronal ( nNOS) et 
NO-synthase endothéliale ( eNOS), qui à leur tour, produisent plus d'oxyde nitrique, agissant 
comme un messager rétrograde , stimulant la libération du neurotransmetteur ( glutamate) et 
conduisant à une augmentation de l'activité des récepteurs NMDA. L'oxyde nitrique réagit avec 
le superoxyde pour former le peroxynitrite qui induit à une sensibilité accrue des récepteurs 
NMDA et augmente la perméabilité hémato-encéphalique ce qui conduit à l'amélioration 
d'accès des produits dans le système nerveux central. Le peroxynitrite peut augmenter le stress 
oxydatif, qui stimule le facteur de transcription NF-Kappa B qui peut augmenter la production 
des cytokines inflammatoires et la synthase de l'oxyde nitrique inductible ( iNOS) qui peut à 
son tour, augmenter l' oxyde nitrique (pall, 2004; 2007; 2009; 2010). 

les interactions se trouvent entre le peroxynitrite et la diminution de tétrahydrobioptérine 
(BH4) et également la diminution d' A TP (énergie) causée par les conséquences du 
peroxynitrite, du superoxyde et de l'oxyde nitrique sur la fonction mitochondriale(Figure 7) 
(Pail ,2009). 

Ce cycle est responsable de l'initialisation de conditions chroniques, de la génération de 
symptômes et de maladies. La nature localisée du cycle signifie que divers tissus peuvent 
être affectés d'un individu à l'autre et qu'ils peuvent ainsi produire toute une variation de 
symptômes différents selon les personnes. Bien d'autres maladies chroniques inflammatoires 

pourraient être causées par ce mécanisme selon la nature des tissus atteints et par d'autres 
facteurs (Levin et Byers, 1992). 
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11.5.1.1.Les modifications liées au cycle NO/ON OO 

Les modifications liées au cycle NO/ONOO observées lors d'études internationales sur 
l'homme et sur l'animal montrent les paramètres suivants (certains étant partagés à la fois par 
l'homme et par l'animal): 

> Activité élevée NMDA ; 
> Taux élevé d'oxyde nitrique et de peroxynitrite ; 
> Augmentation de l'induction d'iNOS., 
> Elévation des niveaux de cytokines inflammatoires ; 
> Perméabilité de la barrière sanguine cérébrale ; 
> Inflammation neurogène ; 
> Activité élevée des récepteurs TRPVl (transient receptor potential vanilloïde 1) 
récepteurs qui permettent, en réponse à un stimulus, l ' entrée des ions Ca) ; 
> Dysfonctionnement du métabolisme énergétique ; 
> Sensibilisation nerveuse ; 

par ailleurs il existe les paramètres suivants : 

• Implication de 6 gènes (ayant un rôle dans la métabolisation des pesticides); 

• Stress oxydatif élevé ; 

• Niveau élevé de calcium intracellulaire ; 

• Modification du flux sanguin cérébral ; 

• Perte en tétrahydrobioptérine (BH4) (Pail, 2009). 

11.5.2. Le dérèglement immunologique 

Le dérèglement immunitaire propose que le MCS est causée par une perturbation du système 
immunitaire. À l'intérieur de cette théorie, une distinction est faite entre les mécanismes 
immunitaires induisant une sensibilité chimique accrue au MCS et ceux qui sont impliqués dans 
les réactions allergique classique. Une réaction allergique classique implique des résultats dans 
la modification de certains paramètres immunologiques tels que l'augmentation des IgE sérique, 
IgG, taux de complément ou de lymphocytes. Cette réaction est immédiate et résulte d'une 
seconde exposition à l'antigène (ou exposition ultérieur). La première exposition à cet antigène 
produit des anticorps IgE. Les expositions suivantes au même antigène provoquent le relargage 
de molécules préexistantes comme l'histamine, l'héparine, la sérotonine et des molécules 
néoformée. Les agents allergiques sont de plusieurs types par exemple des métaux (nickel, 
béryllium, dérivées de platine), des pesticides (pyrèthre) et certains produits chimiques (Terr, 
1986; Frank, 1992 ; Levin et Byers, 1992 ; Meggs, 1993). 

11.5.3. Trouble respiratoire / inflammation neurogène 

Trouble respiratoire / inflammation neurogène suggère que le MCS peut être initiée par 
l'interaction des irritants chimiques avec les nerfs sensoriels. Cette théorie suggère que les 
produits chimiques inhalés se lient à des récepteurs sur les nerfs sensoriels dans la muqueuse 
respiratoire qui déclenchent la libération locale de médiateurs de l'inflammation des terminaisons 
nerveuses, conduisant à une fonction altérée de l'appareil respiratoire. Les voies respiratoires 
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sont particulièrement sensibles aux dommages causés par les substances chimiques en 
suspension, les particules et les agents infectieux (Bascom, 1992 ; Meggs, 1999 ; Sorg, 1999). 

11.5.4. La sensibilisation et l'embrassement du système limbique neural 

Le système limbique est un groupe de structures cérébrales interconnectées impliquées dans 
l'olfaction, les émotions, l'apprentissage et la mémoire_ Le système limbique participe à la 

régulation de nombreux cognitives, endocrine et des fonctions immunitaire. Un examen de la 

sensibilité chimique multiple est particulièrement vulnérable aux processus de sensibilisation, 
avec des expositions répétées à un stimulant donné dans le temps conduisant à une réactivité 

accrue. Le système limbique du cerveau est directement affecté par l'entremise du nerf olfactif 
présent dans le nez, et par les produits chimiques inhalés qui contournent la barrière bémato
encéphalique (Bell et al., 1997; Bell et al., 1999; Heuser, 2001 ). 

Le système limbique a été identifié comme une cible _pour rembrasement. Ce dernier est une 
forme de sensibilisation et se définit comme la capacité d'un stimulant électrique ou chimique 
répété (qui était auparavant incapable d'induire une réponse), d'induire l'activité de saisie dans 
les applications ultérieures_ Dans le cadre du MCS~ plusieurs chercheurs ont proposé que 
l'embrassement limbique est une forme de sensibilisation en fonction du temps, de sorte que les 
facteurs de stress chimiques doux (pharmacologiques ou environnementaux) sont capables 

d'induire des effets physiologiques qui sont ensuite amplifiés avec ie passage du temps, et que 

du bois d'allumage limbique peut jouer un rôle dans l'étiologie de MCS (Bell et al., 1992 ; 

Antelman,1994). 

11.-6. lmplicatiôn des gènes dans le métaOOlisme-des pl'oouits cltimiques : 

L'action toxique des produits chimiques chez les malades du MCS a été confirmée par une 
série d~études irréfutables qui montrent que Jes gènes qui déterminent le métabolisme de ces 

pr-oduits chimiques influencent la prédisposition au MCS. 

11 n'existe qu'une seule interprétation compatible avec un tel rôle pour ces SL"< gènes: 

les produits chimiques ont une action toxique lors du déclenchement de la maladie MCS 
et par conséquent, les enzymes .qui influencent le métabolisme de ces œmposés, en les 
transformant en composés plus ou moins actifs, déterminent la prédisposition de chaque 

individu à déclencher le MCS_ Deux classes des réactions enzymatiques peuvent intervenir 
pour transformer un produit en un métabolite. Les enzymes de phase I comprennent 
essentiellement des hydrolases et des oxydoréductases. Les enzymes de phase Il sont des 
transférases qui utilisent une fonction pour ajouter un groupement, généralement très hydrophile. 
Les réactions de phase 2 sont la glucuronoconjugaison (glucuronyl-transférase), la conjugaison 
avec la gluthation (gluthation transférase), I'acétylation (n-acetyltransférase) et la méthylation 
(non-o-méthyltransférase) (Nebert, 1997 ; Meyer et Zanger, 1997 ; Ashford et Miller, 1998). 

16 



Chapitre II L'hypersensibilité chimique 

Tableau 3. Implication des gènes dans le métabolisme des produits chimiques (Haley et 
Billecke, 1999 ; Müller, 2008). 

Gène Fonction- métabolisme chimique Commentaires 

PONl 
Détoxification des toxiques 

organophosphorés, dont les pesticides 
Soupçonner d'augmenter 

CYP2D6 
Hydroxylation des composés l' activité de solvants strictement 

hydrophobes hydrophobes sur le récepteur 

NAT2 Acétylation 
TRPVl 

Peut avoir une activité plus ou 

GSTMl 
Fournit moins de glutathion pour la moins importante en fonction du 

conjugaison substrat 

GSTTl Conjugaison du glutathion 
Devrait augmenter la 

détoxification et l'excrétion. 

UGTlAl 
Glucuronisation conduisant à une 

augmentation de l'excrétion 
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Il existe un chevauchement important des allergies avec l'hypersensibilité chimique dans le 
traitement. Les propositions du traitement des maladies allergiques, quelque soit l'organe atteint, 
reposent sur des publications fondées sur des preuves, c'est -à-dire des études contrôlées avec 
placebo sur un nombre suffisant de patients. Il existe plusieurs méthodes pour traiter l'allergie; 
l'éviction totale de l'allergène quand cela est possible, les traitements qui agissent sur les 
symptômes de l'allergie sous forme de médicament (antihistaminiques, corticoïdes, 
bronchodilatateurs) qui soulagent la crise allergique et les traitements qui agissent sur le 
système immunitaire en le modulant : la désensibilisation (Orriols et al., 2009 ; Anonyme, 
2010). 

fill. L'éviction et le contrôle de l'environnement 

L'éviction représente la première étape du traitement antiallergique, mais nécessite 
l'identification de l'allergène incriminé. C'est une étape essentielle de la prise en charge des 
malades allergiques. Le contrôle de l'environnement contribue à éviter les contacts des patients 
avec l'allergène et les facteurs aggravants. L'éviction et le contrôle de l'environnement peuvent 
favoriser la diminution de la fréquence des symptômes du patient allergique qui reste cependant 
sujet à de nouvelles crises, dés qu'il entre à nouveau en contact avec l'allergène (Didier, 2001). 

Cette prévention se décompose en 3 étapes : 
Prévention primaire : avant l'apparition des manifestations allergiques. 
Prévention secondaire : éviction des allergènes identifiés. 
Prévention tertiaire : toute thérapeutique visant à modifier la cour naturelle de la maladie, 
éviction, médicaments et immunothérapie spécifique (Flabbee et al., 2011). 

ID.2. Le traitement médicamenteux (symptomatique) 

Les patients qui ont connaissance de leur maladie, dont les symptômes sont légers, 
occasionnels et apparaissant dans des conditions bien définies peuvent prendre certains 
traitements symptomatiques, disponible avec ou sans ordonnance. Le traitement repose sur les 
corticoïdes (anti-inflammatoires) utilisés en spray contre l'asthme et en crème pour la dermatite 
ou eczéma, sur les antihistaminiques (médicaments qui luttent contre une grande variété de 
symptômes allergiques saufl'asthme), et des bronchodilatateurs, médicaments qui améliorent 
la fonction respiratoire des asthmatiques (Flabbee et al., 2001; Magnan, 2012 ). 

ID.2.1. Les glucocorticoïdes 

Les glucocorticoïdes interviennent dans le processus inflammatoire et la réponse immunitaire 
cellulaire de multiple façons : ils inhibent la migration des leucocytes aux foyers 
inflammatoires, diminuent la production des médiateurs inflammatoires et modulent divers 
fonctions effectrices. Le mécanisme actif varie selon la dose utilisée et implique plusieurs 
systèmes cellulaires. Il existe un récepteur membranaire de glucocorticoïde avec un effet rapide 
(Rudiger et al., 1998). 

Les molécules de corticostéroïdes diffusent à travers la membrane cytoplasmique et se lient à 
un récepteur cytoplasmique. Ce récepteur est un complexe multi-protéique se trouvant dans les 
kératinocytes et les fibroblastes. L'hormone stéroïdienne liée au récepteur pénètre dans le noyau. 
En se liant à une certaine séquence d' ADN, elle active ou inhibe la transcription de protéines 
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importantes pour la réponse immunologique. La production d'IL-1, IL-2, IL-6, TNF- a et 
interféron-y s'en trouve inhibée. La synthèse de lipocortine inhibe en outre la phospholipase A2, 
avec pour résultat une inhibition de la synthèse de prostaglandines et de leucotriènes (Figure 8) 
(Weber et Schlager, 2006). 
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Figure 8: Mécanisme d'action des glucocorticoïdes et leur effets sur le système immunitaire 
(Rudiger et al., 1998). 

ID.2.2. Les antihistaminiques 

Les antihistaminiques sont des antagonistes des récepteurs Hl de l'histamine, et sont depuis 
longtemps révélés utiles dans le traitement symptomatique. D'un point de vue pharmacologique, 
on distingue deux classes distinctes: les antihistaminiques Hl de première génération, anti
cholinergique et sédatifs et les antihistaminiques Hl de deuxième génération, généralement 
dépourvus d'effet anti-cholinergique et peu ou pas sédatifs (Taytard, 2007; Delves et al., 
2008 ). 

ID.2.3. Les bronchodilatateurs 

Les anti-cholinergiques et les agonistes des récepteurs ~2-adrénergiques sont deux classes de 
bronchodilatateurs efficaces pour diminuer l'obstruction réversible des voies respiratoires 
(Carrier et Dostie, 2007) 

IIl.2.3.1. Les agonistes des récepteurs P2-adrénergiques 

Un progrès important a été l'introduction des ~2-mimétiques à long terme comme le 
salmétérol et le formotérol qui protègent contre la bronchoconstriction pendant plus de 12 
heures. Les ~2- mimétiques à courte durée d'action comme la ventoline, dont le principe actif est 
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l'albutérol (salbutamol), sont inhalées pour soulager les symptômes légers à modérés de l' asthme 
(Delves et al., 2008). 

La liaison et la stimulation des récepteurs P2 provoquent la stimulation d' AMP cyclique. 
L'augmentation d'AMPc va induire l'activation de protéines kinases qui vont déclencher une 
cascade de réactions de phosphorylation de protéines régulatrices du tonus musculaire lisse. Les 
principaux événements biochimiques sous-jacents à la stimulation du récepteur p2 adrénergique 
sont résumés sur (la figure9). 
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Figure 9 :L'action des agonistes des récepteurs P2-adrénergiques (Devillier, 1996). 

AC : adénylcyclase ; DAG : diacylglycérol ; IP3 inositol triphosphate ; IP4 : inositol tétra Phosphate ; 
PK.A et PKG : protéines kinases A et G ; PLC : Phopholipase C ; KCLM ; Kinase des chaînes légères de 
la myosine ; PCLM : phophatase des chaînes légères de la myosine Mode. 

ID.2.3.2. Les anti-cholinergiques 

Dans la classe des agents anti-cholinergiques, se trouve l' ipratropium (Atrovent) et le 
tiotropium (Spiriva) . Le tiotropium est un ammonium quaternaire qui agit comme broncho
dilatateur en dilatant les muscles lisses bronchiques et en bloquant les récepteurs muscariniques 
(M) au niveau des poumons. Le tiotropium possède une grande affinité et se dissocie plus 
lentement des récepteurs Ml et M3 comparativement aux récepteurs M2 ce qui contribue à 
prolonger sa durée d'action et ainsi à permettre une utilisation uniquotidienne (Carrier et 
Dostie, 2007). 
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ID.3. Immunothérapie: La désensibilisation 

La désensibilisation, encore appelée immunothérapie spécifique est le seul moyen, avec 
l'éviction des allergènes, de supprimer l'allergie, au moins pour plusieurs années. Le but de la 
désensibilisation est de diminuer les conséquences d'une exposition ultérieure à l'allergène et 
donc d'éviter de futurs symptômes (Rutin, 2005; Magnan, 2012). 

La désensibilisation est utilisée pour détourner la réponse immunitaire de la réponse en 
anticorps IgE conduite principalement par Th2 et favoriser la réponse en IgG conduite par Thl. 
Les patients reçoivent une série d'injection de l'allergène, la dose initiale très faible étant suivie 
d'une augmentation progressive. L'injection répétée de l'allergène a pour but de provoquer une 
réponse en IgG en stimulant les cellules B spécifique à un allergène qui n'ont pas encore 
entrepris de commutation de classe. En particulier, les cellules Thl spécifiques à un allergène 
devraient fournir une aide à ces cellules B provoquant la commutation de classe en IgG. Cette 
IgG devrait être produite en plus grande quantité que l'IgE et la concurrencer efficacement 
lorsque l'allergène est réintroduit, empêchant de stimuler les cellules B à mémoire produisant 
l'IgE et de le supprimer avant qu'il ne se lie à l'IgE sur les mastocytes. Ces anticorps entreraient 
en compétition avec les IgE pour la liaison avec l ' antigène et bloqueraient l ' activation des 
cellules effectrices induite par l'allergène (Figure 10) (Fanger et al., 2001 ; Parham, 2003 ; 
Tayterd, 2007). 

Il existe deux types de désensibilisation : 

- La voie sous cutanée : c'est la désensibilisation classique, qui consiste en des injections sous la 
peau, au niveau des bras. Ces injections sont indolores, mais nécessitent une surveillance 
médicale de 30 minutes au cabinet de médecin. Les injections doivent être pratiquées à un 
rythme régulier et sur une durée de 3 ans en moyenne. 

-La voie sublinguale : consiste à des gouttes à déposer sous la langue. Le traitement ne nécessite 
pas des consultations fréquentes chez le médecin, car il est pris chez soi quotidiennement 
(Magnan, 2012). 
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Figure 10: Le mécanisme d'action de l' immunothérapie : la désensibilisation (Fanger, 2001). 
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DIA. Le traitement naturel 

La maladie d'hypersensibilité chimique doit être aussi traitée par l'abaissement des éléments 
du cycle NO\ONOO. l1 ya deux aspects à cette approche : éviter les fàcteurs du stress qui seront 

par ailleurs mis à réguler le oeycle et l'utilisation des ageflts qui abaissent le cycle. Le mécanisme 
proposé du MCS suggère certain nombre d'approches de thérapie. Il s'agit notamment de 
l'utilisation de divers antioxydants, comprend également les agents comme des suppléments de 
magnésium, vitamine B 12 (hydroxocobalamine) et 1 'utilisation de la L-carnitine ou des mélanges 
nutritionnels complexes ou des suppléments de coenzyme QIO (Ellis et Nasser, 1973; Plioplys, 
1997 ; Pall, 2001). 

DI.4.1 Les antioxydants 

Un antioxydant se définit comme toute substance qui, lorsqu'elle est présente à une faible 
concentration comparée à celle d'un substrat oxydable, retarde au prévient significativement 
l'oxydation de .ce substrat. Les antioxydants. sont -des. molé.cules -de bas poids moléculaires qui se 
lient aux radicaux libres en diminuent la toxicité. De nombreux antioxydants ont été rapportés à 
avoir certaine activité nettoyeuse de péroxinitrite comme autre antioxydants qui peuvent être 
utilisé, ça inclut un nombre de flavonoïdes et des caroténoïdes (HalliweU et Gotteridge, 1988 ; 
Pail, 2009). 

ill.4.1.1. Les flavonoïdes, l'acide elJagiqoe, et d'autres antioxydants phénoliques 

Tous les polyphénoles sont capables de piéger les radicaux libres générés en permanence par 
notre organisme ou formés en réponse à des agressions de notre environnement. Un certain 
nombre de flavonoïdes a été montré d'agir comme des charognards de peroxynitrite, et aussi son 
précurseur superoxyde,, iî a été suggéré qu~ils peuvent être acti!S en abaissant les effets médias 
de per-0xynitrite (Vita, 2005; Mccarty, 2008). 

D'autres antioxydants phénoliques peuvent également avoir des rôles importants. L'acide 
éUagique peut être run des plus importants qui balaye le peroxynitrite. Il n'est pas clair quelles 
sournes -des composées phénoliques sont Jes pl us suxeptibles <l'être utiles, mais peut être l 'ex1rait 
de grenade qui contient des quantités importants d'acide éllagique. La liste de Ghosh et 
Scheapens : cacao, vin, pépin de resin, les baies, thé, les tomates,. le soja, r aubépine et la grenade 
peuvent diminuer l'hypertension et améliorer la dysfonction endothéliale vasculaire. A la liste de 
Shmitt et Dirsch: cacao, la grenade, le thé vert et noir, huile d'olive, de soja, extraits de chacun 
de ceux -ci devaient être considérés comme des agents pour éventuellement abaisser le cycle 
NO\ONOO (Ippou.shi et al., 2008 ; Schmitt et Dirsch, 2009 ; Romero et al., 2009 ; Ghosh et 
Scheepens , 2009). 

III.4.1.2. L'ascorbate (vitamine C) 

L~ascorbate a été utilisé avec succès pour traiter le MCS. Trois effets de I' ascorbate peuvent 
être entendus de se produire en réponse à de tels niveaux (Heoser et Vojdani, 1997; Patel et 
al, 2002 ; Kuzkaya et al., 2003 ; Kodama , 2006). 

L'ascorbate nettoyée le peroxynitrite et ses produits de dégradations bien qu' il soit pas très 

efficace aux niveaux sanguins habituels obtenus par utilisation des suppléments oral, par ce que 
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l'ascorbate peut générer des niveaux de sang sur l'ordre de 30 fois ou plus par rapport à ceux 
habituellement obtenus à partir du suppléments oral, mais il agit efficacement seulement à des 
concentration élevés de manière efficace sur les niveaux inferieur de peroxynitrite ( Kuzkaya et 
al., 2003; Padayatty et al., 2004; Duconge et al., 2008; Ferroni et al., 2008; Pail, 2010). 

Lorsque BH4 est oxydé par le peroxynitrite, il est tout d'abord convertie en BH3, qui est lui 
même instable. Cependant BH3 peut être réduit à BH4 par 1' ascorbate et avec des niveaux 
élevés d'ascorbate ,on peut s'attendre une éfficacité moins de BH4 avant qu'il soit convertis 
en d'autres produits d'oxydation de plus haut niveaux, ainsi avec des hautes doses d'ascorbate, 
on peut entendre à permettre la récupération d'une grande quantité de BH4 qui a été oxydé par le 
pyroxynitrite.( Clément et al ., 2001 ; Patel et al., 2002 ; kuzkaya et al., 2003 ; Chen et al., 
2005). 

L'ascorbate agit chimiquement pour réduire la molécule d'oxygène au peroxyde 
d'hydrogène, ce dernier est connu pour induire l'enzyme GTP cyclohydrolase, limitant le débit 
enzyme dans la voie de synthèse BH4 (Pail, 2010). 

Ces ensembles mécanismes produisent collectivement une justification de l'utilisation de 
l'ascorbate dans le traitement des maladies multi systèmes (MCS) (Rees et al., 1993). 

ID.4.1.3.Glutathion 

Le BH4 oxydé par le peroxynitrite en BH2. BH2 peut être réduite en BH4 par la glutathion et 
d'autre composés thiol. Par conséquent l'augmentation des niveaux du glutathion peut être 
utilisé dans la restauration de BH 4 disponible. La glutathion a plusieurs d'autres propriétés 
antioxydants qui devraient le rendre utile dans le traitement des maladies du cycle NO\ONOO-, 
il devrait être considéré comme un agent thérapeutique (Kuzkaya et al., 2003 ; Teitelbaum et 
al., 2006). 

ID.4.2. Vitamine B12 (bydrocobalamine) 

La forme hydroxocobalamine de vitamine B12 et la forme aquacobalamine sont des capteurs 
efficaces d'oxyde nitrique, en abaissant leur effet. Hydrocobalamine a été utilisé pendant plus de 
70 ans pour diminuer la fatigue chez les personnes atteintes de fatigue chronique (Romero et 
al., 2009; Pan, 2010). 

ID.4.3. Folate (methyltetrhydrofolate SMTHF) 

Il est connu depuis des années que l'acide folique à haute dose peut réduire une partie 
d'oxyde nitrique synthase. Le 5MTHF est un piégeur de perpxynitrite de sorte que le 
mécanisme probable d'action est l'abaissement de peroxynitrite et ses produits de dégradation 
(Verhaar et al., 1998; Hyndman et al., 2002; Antoniades et al., 2006). 

ID.4.4.La thérapie de sauna 

Sauna est une pièce isolée chauffée utilise pour le nettoyage et la désintoxication. La thérapie 
de Sauna élimine les produits chimiques de l'environnement qui sont stockés dans les cellules 
adipeuses en chauffant le corps à mobilisé les produits chimique par la sueur. La thérapie de 
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sauna a été rapporté pour être utile dans le traitement de la MCS, FM et SFC\EM, ainsi qu'avec 
d'autres maladies caractérises par épuisement de BH4 (Gibson et al., 2003; Pail, 2010). 

Tableau 4 : Les agents qui abaissent le cycle NO\ONOO (Pail, 2009). 

agent dosage Mécanisme présumé 
Ascorbate -Agit comme fixateur de peroxynitrite 

7-50 mg répété 
-Réduit B à BH4, aidé à rétablir les niveaux 
deBH4 

Thérapie de sauna -Induit GTP cyclohydrolase L conduisant à 

Répété une augmentation la synthèse de BH4. 

Glutathion réductase 
150-500 mg par 

-Réduit le BH2 en BH4 contribuant ainsi à 
la restauration des niveaux normaux de BH4. 

JOUI 

Inosine, ARN, D-ribose -Chacun deux a la capacité de produire deux 
réponses : restauration des nucléotides 
d' adénine et une augmentation des taux 

Varie d'acide urique dans le sang, ce dernier 
abaisse les produits de dégradation de 
peroxynitrite ; le radical N02 et le radical 
carbamate. 

Tétrahydrométhylfolat 
300 mg par jour 

-Agit comme piégeur de peroxynitrite, donc 
(5MTHF) ou aidé également de restaurer de BH4. 

pour les 5mthf et 
précurseurs folique ou -Haute dose de précurseurs Folate ou de 
l'acide folinique 

des doses plus 
l' acide folinique agit pour aider à amasser 

élevés pour les 
le 5MTHF. 

précurseurs 

Tétrahydrobioptérine -Aide de restaurer le BH4. 

(BH4) ou précurseur de Au moins 5 mg -Agit également comme charognard de 

BH4 bioptérine ou oral quotidienne peroxynitrite. 

sépiaptérine 
Le peptide intestinal 

Par inhalation 
-Induit GTP cyclohydrolase pour 

vasoactif VIP augmenter la synthèse de BH4. 

Flavonoïdes, l'acide -Probablement agit pour piéger le 
éllagique, autre 

oral 
peroxynitrite et des produits de dégradation. 

antioxydants -Peuvent aussi agir directement pour aider à 
phénolique. rétablir BH4. 

Par injection Est un capteur efficace d' oxyde nitrique 

B12 pulvérisation nasale 
Ou par inhalation 
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Conclusion 

Comme dit précédemment, le syndrome d'hypersensibilité chimique est une maladie sérieuse, 

chronique et invalidante, déclenché par l'exposition à des faibles concentrations de diverses 

substances chimiques. Ces produits chimiques initient un mécanisme biochimique dans le 

cerveau qui marque l'entrée dans un cercle vicieux : le cycle NO/ONOO. 

Les symptômes de l'hypersensibilité chimique peuvent être extrêmement différents, ils 

peuvent toucher plusieurs organes. Les symptômes les plus fréquents sont : maux de tête fatigue, 

vertiges, difficultés respiratoires et douleurs musculaires. 

Ce syndrome a des traitements symptomatiques et des agents qui abaissent le taux des 

paramètres qui sont déjà modifiées par cette maladie. 

A ce jour, il n'existe pas du traitement pour guérir l'hypersensibilité chimique, la seule 

solution efficace consiste à supprimer les sources chimiques qui déclenchent les symptômes. 

Pour cela, il est indispensable d' adapter le milieu de vie ou de travail des malades et faire 

comprendre à leur entourage l'importance de limiter ou mieux de supprimer les substances 

chimiques. 

A l'avenir, les avancées de recherche permettront peut-être d' identifier les causes et les 

mécanismes exacts de cette maladie. Les médecins pourront alors venir en aide à un patient MCS 

voire même lui prescrire un traitement adapté à son cas afin qu' il puisse enfin de retrouver une 

vie normale. 
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Le syndrome d'hypersensibilité chimique(MCS)' est te terme le plus couramment utilisé 
pour décrire un ensemble de symptômes complexes liés à l'exposition aux produits 
chimiques, les symptômes ressentis par les individus sont variées et impliquent de 
multiples systèmes organiques. De nombreuses modes d'action ont été avancées pour la 
MCS, il s'agit notamment à des changements immunologiques, inflammation de voie 
respiratoire, la sensibilisation limbique et l'activité des récepteurs. Plusieurs tentatives ont 
été faite pour établir des critères diagnostiques de ce trouble, le diagnostic de la MCS est 
basé souvent sur les symptômes rapportés et des histoires d'exposition aux produits 
chimiques. Il n'existe aucun traitement standard pour la MCS, les traitements actuels ont 
plaidé pour la MCS, incluent des changements alimentaires, des suppléments 
nutritionnels, les techniques de désintoxication et de désensibilisation. 

Les mots clé: hypersensibilité chimique, symptôme, mode d'action, diagnostique, 
traitement, produit chimique, 

Abstract 

Multiple chemical sensitivity (MCS) is the term most commonly used to describe a state 
with such a complex set of symptoms associated with exposure to low levai chemical, the · 
symptoms experienced by individuals are divers and involve multiple organ systems . 
Many mode of action have been pmposed for the MCS, these înclude îmmunological 
changes, infla~ation of the respiratery tract the limbic awareness and receptor activity. 
Severa! attempts have been made to establish diagnostic criteria, for these resorder the 
diagnosis of MCS is often based on reported symptoms and histories of exposures. to 
chemicals, there is no a standard treatment called for the MCS, a current treatments called 
for the MCS include dietary changes, nutritional supplements, the detoxi:fication 
techniques and desensitization. 

Key words: sensîtivîty chimicaL symptoms, mode of action, diagnostic, traitment, low 
leva! cbîmîcal 
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