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ABSTRAIT:

L'électrohypersensibilité (EHS) et la sensibilité chimique multiple (MCS) sont deux nouvelles
affections neurologiques émergentes a I'échelle mondiale dans le cadre d’une pathologie
environnementale liée a la sensibilité. Nous avons récemment étendu et confirmé notre observation
précédente montrant que I'EHS et le MCS partagent des symptomes cliniques identiques et peuvent
coexister sous la forme d'un syndrome neurologique unique commun dans 25 % des cas. Il n’existe
actuellement aucune étude biologique publiée sur ces troubles, a I’exception de celle que nous
avons précédemment publiée atitre préliminaire. Dans la présente étude, nous montrons que I'EHS,
le MCS et le syndrome combiné partagent des changements biochimiques identiques. Plus
précisément, en mesurant les niveaux de biomarqueurs moléculaires dans le sang périphérique et
I'urine des malades faisant partie d’'une cohorte de 2 018 cas consécutifs, nous montrons que les
deux troubles et le syndrome combiné peuvent étre objectivement caractérisés, dans environ 90 %
des cas, par une diminution de la production de sulfate de 6-hydroxymélatonine dans l'urine, alors
que dans 30 a 50 % ils se caractérisent par des taux accrus d'histamine et de protéines de choc
thermique (HSP) 27 et/ou 70, ainsi que de protéine S100B et de nitrotyrosine dans le sang
périphérique. Des niveaux accrus d'histamine et de HSP sont des indicateurs d'inflammation de bas
grade, tandis que des niveaux accrus de protéine S100B et de nitrotyrosine sont des indicateurs de
perturbation/ouverture de la barriére hémato-encéphalique. De plus, nous montrons que dans
environ 15 % des cas, des auto-anticorps anti-myéline peuvent étre détectés dans le sang des
malades, expliquant ainsi I’apparition d’'une réponse auto-immune. La sensibilité, la spécificité et la
reproductibilité des tests biochimiques utilisés sont discutées, ainsi que le role de ces indicateurs
utilisés comme biomarqueurs pour le diagnostic et le suivi des patients. Nous discutons également
les cas présentant des modifications biologiques indétectables pour lesquelles ils peuvent
néanmoins étre diagnostiqués par I'analyse des neurotransmetteurs cérébraux dans les urines et
I'imagerie cérébrale. Sur la base de ces données biologiques, il est suggéré que I'EHS et/ou le MCS

sont de nouveaux troubles cérébraux, générés via un mécanisme étiopathogénique commun.

Mots clés: maladies neurologiques liées a la sensibilité ; Champ électromagnétique;
électrohypersensibilité; intolérance environnementale idiopathique ; sensibilité
chimique multiple.
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Abréviations :
6-OHMS, sulfate d'hydroxy-mélatonine ; BHE, barriere hémato-

encéphalique ; SNC, systéme nerveux central ; EHS,
électrohypersensibilité ; CEM, champ électromagnétique ; CRP-us,
protéine réactive C haute sensibilité ; HSP27, protéine de choc thermique
27 ; HSP70, protéine de choc thermique 70 ; IEI-CEM, Intolérance
environnementale idiopathique attribuée aux champs
électromagnétiques ; IgE, immunoglobuline E ; MCS, sensibilité chimique
multiple ; NOS, stress nitroso-oxydatif ; NTT, Nitrotyrosine; DTC,
échographie Doppler transcranienne ; TSCU, tomosphygmographie
cérébrale ultrasonore ; OMS, Organisation mondiale de la santé ; WiFi,

fidélité sans fil.

1. Introduction

La sensibilité¢ chimique multiple (MCS) et I'électrohypersensibilité (EHS) sont de
nouveaux troubles neurologiques émergents a I'échelle mondiale dans le cadre d'une
pathologie environnementale acquise liée a la sensibilité. Les deux troubles ont été
définis comme la survenue de manifestations symptomatiques pour des niveaux
d’exposition environnementale inférieurs a ceux communément tolérés. Le MCS a
été décrit pour la premiere fois en 1962 par l'allergologue américain Theron G
Randolph comme un trouble provoqué par I'exposition a une faible concentration de
plusieurs produits chimiques exogénes!. L'EHS a ensuite été identifice
expérimentalement en 1991 par William Rea et définie de la méme maniére comme
un trouble pathologique lié a la sensibilité résultant d’une exposition de faible intensité
aux champs électromagnétiques (CEM)2. Comme indiqué, la recherche
expérimentale de provocation a été dans des conditions totalement controlées sur le
plan environnemental en utilisant une série de champs électromagnétiques (CEM),
dont la fréquence variait de 0 a 5 MHz. Les témoins placebo et les témoins sains n'ont
présenté aucun symptome, alors que 64 % des patients des patients sensibles aux
CEM présentaient des symptoémes.

Depuis la description fondamentale de Randolph, le MCS a été reconnu comme une
intolérance environnementale acquise a de faibles niveaux d'exposition a plusieurs
produits chimiques lors de I'atelier parrainé par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a Berlin en 19962, et a été identifié et caractérisé plus précisément lors d'une

réunion de consensus en 1999 & Atlanta (Etats-Unis)*.

Concernant I'EHS, il subsiste dans la littérature scientifique une confusion
persistante entre 'EHS et le trouble pathologique décrit cliniquement appelé «
intolérance environnementale idiopathique attribuée aux CEM » (IEI-CEM), qui ont

tous deux &té rapportés et reconnus par 'OMS®S.

Suite & notre premiére tentative de caractérisation de 'EHS en 20157, nous avons
montré que I'EHS peut étre identifié un trouble médical distinct®; et plus récemment,
cela peut étre causé par une exposition a des CEM anthropiques (c'est-a-dire par
une exposition a des CEM d'origine humaine plutét que naturelle) et
éventuellement, dans certains cas, par des produits chimiques environnementaux
comme dans la MCS®. De plus, nous avons montré que I'EHS et la MCS partagent
des symptdémes cliniques identiques et peuvent coexister sous la forme d'un
syndrome neurologique commun unique li¢ a la sensibilité dans 25% des cas”°.
Dans cette tentative, nous nous avions montré que I'EHS et la MCS ainsi que le

syndrome combiné EHS/MCS pouvaient étre caractérisés
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dans le sang périphérique par une diminution des valeurs de niveau de vitamine D
et une augmentation des valeurs de niveau de protéine réactive C a haute sensibilité
(CRP-us) et dimmunoglobuline E (IgE), et plus caractéristiquement, par des valeurs
accrues d'histamine, de protéine S100B, de protéine de choc thermique (HSP) 27
et/ou 70, de nitrotyrosine (NTT) et d'autoanticorps anti-myéline PO, alors que ces
troubles pourraient également étre caractérisés par une diminution du sulfate de 6-
hydroxymélatonine (6-OHMS) dans les urines de 24 heures.

Dans cette étude, nous aimerions (1) réévaluer de maniére critique les résultats
obtenus précédemment en enquétant sur davantage de patients ; (2) comparer les
résultats obtenus chez les patients EHS avec ceux obtenus chez les patients
atteints de MCS ou du syndrome combiné ; (3) discuter si les biomolécules étudiées
précédemment utilisées comme indicateurs pourraient étre utilisées comme
biomarqueurs pour un diagnostic objectif et le suivi des patients ; (4) et enfin,
estimer comment ces biomarqueurs pourraient fournir un apergu des mécanismes
étiopathogéniques impliqués dans les deux troubles neurologiques liés a la

sensibilité.

2. Matériels et méthodes

Dans cette étude, nous avons utilisé une cohorte dans laquelle les patients atteints
d'EHS, de MCS ou des deux troubles ont été divisés en trois groupes
respectivement en fonction de leur présentation clinique. Pour ces différents
groupes, nous avons mesuré comme indiqué précédemment les indicateurs

moléculaires répertoriés dans le tableau?.

2.1. RECRUTEMENT DES PATIENTS

Les patients n'ont pas été activement recrutés. Ce recrutement est due au fait qu'il
n'existe pas encore en France de médecins spécialisés dans la prise en charge des
patients EHS et MCS. Tous les patients ont ainsi été spontanément orientés vers
I'un de nous (DB) en suivant leurs propres informations. Etant donné que tous les
patients ont été informés par les organisations caritatives de patients EHS et MCS
que nous avions pris en charge médicalement les deux troubles et que tous les cas
consécutifs ont été inclus dans I'étude, nous pensons raisonnablement que
I'accumulation n'a pas souffert de biais de sélection.

2.2. CRITERES D'INCLUSION

Puisqu’il n’existe pas encore de caractérisation biologique publiée de 'EHS et du
MCS montrant que ces troubles peuvent étre définis par des critéres biologiques,
les criteres d'inclusion pour le MCS étaient ceux internationalement reconnus par
la réunion de consensus d'Atlanta en 1999* qui reposaient sur le fait que les
patients déclaraient étre cliniquement intolérants a une faible exposition de
produits chimiques exogénes (c'est-a-dire a une exposition inférieure a celle
normalement tolérée).

Les critéres d'inclusion pour les patients EHS étaient ceux proposés par 'OMS!.
lls étaient similaires a ceux recommandés par la réunion de consensus d'Atlanta
de 1999 pour le MCS, adaptés a I'EHS. lls concernent la reproductibilité de
I'apparition des symptdmes comme dans le MCS sous une exposition inférieure a
celle normalement tolérée aux sources présumées de CEM, telles que les
téléphones portables, la fidélité sans fil (WiFi), les lignes puissantes, les compteurs
intelligents, etc®. Elles concernent également la régression ou la disparition des

symptémes lorsque les incitants présumés ont été supprimés.
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En plus de ces critéres cliniques fournis par les patients interrogés, une attention
particuliere a été portée a I'absence de pathologies préexistantes et/ou coexistantes
connues pouvant expliquer les symptdmes cliniques observés tels que
I'athérosclérose, le diabéte, les maladies neurodégénératives ou psychiatriques, ce
qui rendrait linterprétation de données biologiques difficiles. Cela était
particulierement vrai pour la maladie d'Alzheimer, qui aurait été causée par une
exposition aux CEM.*213, Pour cela, nous avons utilisé des tests standards adaptés

pour éviter ces pathologies (section 2.4)

Nous soulignons que nos critéres d'inclusion et la description symptomatique des cas
n'étaient pas uniqguement basés sur les affirmations subjectives des patients, mais
sur une analyse clinique minutieuse de l'anamnése médicale, un interrogatoire
systématique en face-a-face et sur un examen physique des patients, pour éviter des
pathologies non associées et rendre le diagnostic d'EHS et/ou de MCS aussi clair

que possible.

2.3. INCLUSION DES PATIENTS

Cette étude est issue d'une analyse des patients enregistrés dans la base de données
que nous avons constituée et entretenue prospectivement depuis 2009 en France et
qui contient aujourd'hui plus de deux mille cas d'EHS et/ou de MCS. Il semble qu'il
s’agisse de la série de patients de ce type la plus importante au monde. Cette base
de données a été transmise au Comité francais de protection des personnes sous le
numéro d'enregistrement 2017-A02706-47, et est également enregistrée dans la
base de données européenne des essais cliniques (EudraCT), sous le numéro
d'enregistrement 2018-001056-36.

Tous les patients inclus ont donné leur consentement éclairé pour une enquéte de
recherche clinique et biologique et ont été enregistrés de maniére anonyme. Pour
l'inscription, comme indiqué ci-dessus, nous n'avons pas utilisé le téléphone, des
entretiens ou des enquétes par questionnaire sur Internet, mais plutot des entretiens
en face-a-face et des examens médicaux, une méthode qui minimise les biais
subjectifs dépendants du patient ou les analyses imprécises. Cette présente étude
est basée sur I'analyse de 2 070 cas enregistrés de 2009 a 2021, parmi lesquels 2
018 cas sont évaluables pour la détermination de l'association EHS avec MCS. Il
s'agissait de 1 428 cas d'EHS, 85 de MCS et 505 (25%) de syndrome combiné. Les
changements biologiques chez les patients atteints de ce syndrome combiné ont été
comparés a ceux porteurs de MCS ou d'EHS. Les patients ont également été

comparés a un groupe témoin de sujets apparemment sains.

2.4. TESTS EN LABORATOIRE

L'analyse de toutes les biomolécules utilisées comme indicateurs a été réalisée
dans un seul laboratoire a Paris, en France. Dans la plupart des cas, les
prélevements ont été effectués avant le traitement du patient. Les valeurs limites
normales de référence en laboratoire ont été vérifiées en effectuant les naalyses
sur un groupe de sujets normaux sans EHS ni MCS. Ce groupe de volontaires

sains apparemment normaux a été utilisé comme groupe témoin (section 3.1).
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Tous les patients enregistrés ont d'abord été examinés avec des tests de laboratoire
hématologiques, métaboliques, hépatiques et rénaux standard, afin d'éliminer les
pathologies non liées. Ensuite, des analyses de sang périphérique et d'urine plus
caractéristiques ont été effectuées. lls sont répertoriés dans le tableau 1. Chaque
test a été effectué selon la méthode recommandée par le fabricant. La CRP-us, les
vitamines D2-D3 et les IgE ont été mesurées a l'aide d'un test immunologique
automatisé classique [Architect Ci 4100 (Abbott Laboratories, Abbott Park, Chicago,
IL, USA)] ; tandis que pour I'histamine, nous avons utilisé un test spécifique ELISA
(IBL International Gmbh, Hambourg, Allemagne) ; pour la protéine S100B, des tests
immunologiques chimioluminescents automatisés quantitatifs [Liason S100
(DiaSorin Deutschland GmbH, Dietzenbach, Allemagne)] ; pour la NTT, un test
ELISA compétitif (Cell Biolabs Inc., San Diego, CA, USA) ; pour la détection des
autoanticorps anti-myéline PO, une analyse qualitative par Western Blot (IMMCO
Diagnostics, Buffalo, NY, USA) ; pour les protéines chaperones HSP 27 et HSP 70,
des tests immunologiques enzymatiques spécifiques a haute sensibilité (Stressgen
Biotechnologies Corporation, San Diego, CA, USA); et pour la mesure du 6-OHMS
dans l'urine, un test ELISA (IBL International GmbH, Hambourg, Allemagne).

Le tableau 1 indique les différentes biomolécules étudiées, les méthodes de leur
mesure et les valeurs normales de référence utilisées par le laboratoire, auquel
appartenait notre groupe témoin d’individus en bonne santé.

Archives de recherche médicale |https://esmed.org/MRA/index.php/mra/article/view/4911 3


https://esmed.org/MRA/index.php/mra/article/view/4911

Medical
Research
Archives

Biomarqueurs moléculaires en électrohypersensibilité et sensibilité chimique multiple

Tableau 1.Tests utilisés en routine pour la mesure des biomolécules étudiées. Méthodes de mesure et plage normale.

i Valeurs normales de Valeurs de contrdle +/-
Biomarqueur Auteur, année Echantillon type référence SE*
Inflammation de bas grade
Protéine C réactive ultrasensible (CRP-us) ||Pearson et coll., 2003** Sérum < 3mg/l 0,57 +/-0,04
Belsey, Deluca et Potts .
Vitamine D2-D3 197115 Sérum > 30ng/ml 31,58+/-0,96
Histamine Lebel et coll., 19966 Plasma <10 nM 4,96+/-0,03
IgE Dessaint et coll., 19757 Sérum <100 U/ml 46,32+/-3,75
De et Roach, 20048 Sérum < 5ng/ml 1,99+/-0,08
Protéine de choc thermique 27 (HSP27)
Pockley, Berger et . .
Corton 19981 Sérum < 5ng/ml 2,43+/-0,09
Protéine de choc thermique 70 (HSP70)
Perturbation/ouverture de la barriere hémato-encéphalique
Nitrotyrosine (NTT) 'SCh”Opl%ngioet coll. Sérum 20,6 ugll et<0,9 pug/ml  [0,73+/-0,01
Protéine S1008 Smil, Kors€ e} Bonfrer. Sérum <0,105 pg/l 0,06+/-0,01
Réponse auto-immune
. . .. . Arnold, Pfaltz et L P
Anti-myéline PO protéine autoanticorps H Altermatt. 198522 H Plasma Négatif Négatif
Métabolites de la mélatonine
Nanninga, Schumacher,
Hydroxy-mélatonine-sulfate (6- OHMS) et Urine 25ng/let<40 33,96 +/-1,93
Leidenberger. 19892 ,

T
*Ces valeurs normales de référence correspondent & celles utilisées dans cette étude. Elles ont été fournies par le laboratoire dans lequel les tests

biologiques ont été effectués. Les valeurs normales de référence étaient celles provenant des fabricants des tests (section 2.4) qui ont été confirmées par

I'analyse d'un groupe témoin normal (section 3.1).
** Valeurs avec erreur standard obtenues a partir de 80 sujets normaux.

2.5. CHOIX DES BIOMOLECULES UTILISEES
COMME INDICATEURS PATHOLOGIQUES

Notre recherche de biomolécules utilisées comme indicateurs pour la
caractérisation de I'EHS et/ou du MCS et leur justification scientifique a été
rapportée précédemment”°. Nous avons recherché les changements biologiques
provoqués chez les humains par des lésions cérébrales et chez les animaux par
des radiations artificielles ou des produits chimiques exogénes ; nous avons
ensuite choisi plusieurs biomolécules qui pourraient étre qualifiées de
biomarqueurs, comme définis par le consensus scientifique international?*2>

(rubrique 4.2).

En résumé, nous avons mesuré régulierement la CRP-us, et le sécostéroide 25
hydroxy-vitamine D, car il a été suggéré que le niveau élevé de CRP-us et les
faibles niveaux de vitamine D dans le sang périphérique des patients sont associés
a des processus inflammatoires et/ou auto-immuns?. Car lors d’'une lésion
cérébrale, la réponse inflammatoire peut déclencher une dégranulation des
mastocytes, entrainant une libération massive d’histamine dans le sang?’-?, nous
avons également mesuré les taux d'histamine dans le sang périphérique des

patients.

En outre, comme le mécanisme de dégranulation des mastocytes le mieux connu
peut impliquer la liaison croisée de I'lgE a son récepteur de surface cellulaire
spécifique de haute affinité?®, nous avons également mesuré les taux d'IgE totaux
dans le sang périphérique.

De plus, étant donné que I'histamine est capable d'augmenter la perméabilité de
la barriere hémato-encéphalique (BHE) via le stress nitroso-oxydatif (NOS)3-31,
nous avons recherché d'éventuels indicateurs liés au NOS qui pourraient étre
impliqués dans la perturbation/ I'ouverture du BHE. Nous avons identifié le NTT,
car il résulte des effets toxiques du peroxynitrite (ONOO-) sur les protéines, et est
considéré comme un indicateur de perturbation/ouverture de la BHE®?35, De plus,
nous avons pris en compte la protéine S100B liant le calcium, produite et libérée
principalement par les astrocytes périvasculaires, car il a été démontré que
l'augmentation de cette biomolécule dans le sang périphérique est associée a une
perturbation/ouverture de la BHE®38, bien qu'il ne soit pas spécifique et ne
dépende probablement pas de NOS.

Nous avons également considéré que les expositions non thermiques aux CEM
pourraient induire un stress cellulaire répétitif, conduisant a une surexpression et
a une libération continue de HSP dans les tissus exposés, en particulier dans le
cerveau39-43.
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Il est bien connu que dans des conditions de stress cellulaire lié a I'inflammation, la
surexpression de HSP favorise une réponse anti-inflammatoire*-46, Nous avons
donc émis I'hypothése que la principale protéine de stress inductible HSP70, qui
s'oppose a l'apoptose neuronale*’*8 et perturbation/ ouverture BHE*"#°, pourrait étre
impliqué, ainsi que la protéine de stress anti-inflammatoire HSP2750. Nous avons
donc systématiquement mesuré les niveaux de HSP70 et HSP27 dans le sang
périphérique des patients afin de déterminer si ces protéines chaperonnes pouvaient
étre associées a une inflammation de bas grade, comme cela a été mis en évidence
dans des expériences utilisant une exposition non thermique aux CEM3%-4251, De
plus, au cours du NOS, les protéines peuvent étre largement modifiées et
dénaturées, acquérant de nouveaux épitopes pouvant entrainer une perte de
spécificité et d'activité biologique, donc dans la synthése des autoanticorps®2, Nous
avons donc émis I'hypothése que sous I'exposition a des facteurs de stress
environnementaux, des protéines telles que la protéine myéline zéro (myéline P0) —
la protéine la plus abondante dans le systeme nerveux — pourraient étre dénaturées
a un tel degré qu’elles acquerraient des propriétés auto-antigéniques. Nous avons
ainsi systématiquement recherché la présence d'auto-anticorps contre la myéline PO

dans le sang des patients.

Enfin, comme indiqué précédemment’1° étant donné que de nombreux patients EHS
et/ou MCS présentaient des troubles du sommeil, et que ces effets seraient associés
a l'exposition aux CEM et médiés par I'normone pinéale, la mélatonine®, nous avons
systématiquement mesuré le métabolite dérivé de la mélatonine sulfate de 6-
hydroxymélatonine (6-OHMS) dans les urines de 24 heures des patients®®. Nous
avons également calculé le rapport 6-OHMS/créatinine dans la collecte d'urine de 24
heures, afin de réduire la variabilité¢ de la mesure du 6-OHMS attribuée a la dilution

de l'urine.

2.6. NEUROTRANMETTEURS CEREBRAUX URINAIRES ET
IMAGERIE CEREBRALE

Dans un nombre limit¢ de cas, nous avons également recherché des
neurotransmetteurs cérébraux dans les urines®°, Cela a été particuliérement vrai
dans les cas d'EHS sans changement moléculaire détecté par les tests de routine.
Dans de tels cas ainsi que dans d'autres, nous avons utilisé des techniques
d'imagerie cérébrale pour poser ou confirmer le diagnostic d'EHS et/ou de MCS,
comme nous et d'autres l'avons rapporté dans des études précédentes®5557. Pour
cela, nous avons utilisé la tomosphygmographie cérébrale ultrasonore (TSCU),
I'échographie Doppler transcranienne (DTC), I'imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle cérébrale et/ou la tomographie par émission de positons (données non

présentées).
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Comme souligné précédemment, ces examens dimagerie ont été
systématiquement réalisés en cas de résultats négatifs des biomarqueurs de
routine et soigneusement interprétés.

2.7. ANALYSES STATISTIQUES

Quatre tests statistiques différents ont été utilisés : i) le test t de Student bilatéral,
pour la comparaison entre les valeurs des patients ; ii) le test du chi carré pour
analyser différentes distributions de fréquences ; iii) le test de corrélation de Pearson
pour rechercher une corrélation entre deux variables quantitatives ; et iv) le test de
Kruskal — Wallis pour évaluer si les échantillons proviennent de la méme distribution.
Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel XLSTAT
(XLSTAT 2018.1.49725 ; Addinsofthttps://www;.xIstat.com).

Compte tenu du fait que le test bilatéral de Student a été utilisé pour effectuer deux
comparaisons (patients MCS versus patients EHS et patients EHS/ MCS versus
patients EHS), la correction de Bonferroni a été appliquée, ce qui fixe le seuil de
signification a a 0,05/2, soit 0,025. En revanche, I'analyse statistique utilisant le test
du chi carré a utilisé une valeur seuil de a = 0,05.

3. Résultats

3.1. TESTS BIOMOLECULAIRES DE ROUTINE UTILISES
CHEZ DES SUJETS SAINS

Les 10 biomarqueurs sélectionnés par notre approche initiale ont été testés chez 80
sujets apparemment normaux pour tester la validité des valeurs limites normales de
référence utilisées par le laboratoire dans lequel tous les échantillons ont été
analysés. Tous les sujets inclus dans cette étude témoin ne présentaient aucun
symptéme clinique d’EHS et/ou de MCS et un TSCU normal. Globalement, nous
avons confirmé la validité des valeurs normales de référence utilisées par ce
laboratoire. Le tableau 1 résume les valeurs limites normales de référence
recommandées par le laboratoire qui ont été validées par I'analyse de notre groupe
témoin.

3.2. MESURE DE BIOMOLECULES CHEZ LES PATIENTS
EHS ET/OU MCS

Nous avons régulierement utilisé les 10 biomolécules différentes du sang
périphérique et de I'urine répertoriées dans le tableau 1.

3.2.1. Inflammation de bas grade
Une augmentation des taux de CRP-us a été constatée dans environ 15% des

cas au total, plus précisément dans 14,9%, 15% et 15,7%, respectivement, des
groupes EHS, MCS et EHS/MCS, sans différence significative (Tableau 2).
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Tableau 2. Fréquence de l'inflammation présumée de bas grade mesurée dans le sang périphérique des patients atteints d'EHS et/ou de MCS, comme
indiqué par les protéines chaperonnes CRP-us, histamine, IgE et HSP.

Biomolécules Cas évaluables au-dessus de la normale p* p** p***
Valeurs normales
EHS MCS EHS/MCS
Rapport % Rapport % Rapport %
CRP-us 185/1245 149 | 12/80 15 67/441 15.7 0,99 0,93 1
< 3mgl/l
Histamine 455/1332 34.2 21/80 | 26.25 122/481b 25.4 0,18 0,0004 0,97
<10 nmol/l
I9& 255/1278 20 1480 | 17.5 102/456 22.4 0,69 0,30 0,41
<100 U/ml
HSP70 131/821 16 7/57 12.3 52/350 14.9 0,58 0,69 0,76
<5ng/ml
PSH 27 150/780 204 | em6 | 143 61/331 18.4 035 051 0,57
< 5ng/ml
HSP27 etfou 205/776 2642 | 1256 | 21.4 54/313 17.25 0,51 0,001 0,57
HSP70

Nous avons utilisé le test du Chi carré de Pearson pour comparer les distributions.
*Comparaison entre les groupes EHS et MCS. **Comparaison entre les groupes EHS et EHS/MCS.
**Comparaison entre 'lEHS/MCS et le MCS.

) e Dans trois cas, la maladie d'Alzheimer a été découverte lors du suivi des patients.
Ces augmentations des valeurs moyennes de CRP-us ne différaient pas

I . . Cela peut étre di a une exposition antérieure excessive aux champs
significativement entre les trois groupes de patients (Tableau 3). Nous avons donc i o ) - )
, . X . " o ) électromagnétiques'?*3, mais il n'a pas été prouvé que cela était spécifiquement lié
systématiquement recherché des causes non liées d’'inflammation/infection chez ces ) i
. s . . L a I'EHS. Nous avons donc considéré ces trois cas comme des cas non évaluables.
patients, et n’en avons trouvé aucune. De plus, la CRP-us étant considérée comme )
. L - , s A Nos données suggerent donc que dans chacun des différents groupes, un nombre
un biomarqueur du déclin cognitif ou de la démence liée a l'age, et plus o ) ) ] - )
L i , L ceeg . limité de patients peuvent présenter un certain type d'inflammation systémique.
particulierement de la maladie d'Alzheimer®®>°, nous avons systématiquement

recherché la maladie d'Alzheimer chez ces patients.

Tableau 3. Valeurs de niveau moyen de biomolécules de bas grade liées a l'inflammation dans le sang périphérique de patients atteints d'EHS et/ou de
MCS.

Biomarqueur Normal EHS MCS EHS/MCS * - ok
Valeurs Moyenne + SE Moyenne + SE Moyenne + SE P P P
CRP-us 8,48+/-0,92 5,66+/-0,33 9.10+/-1.41 0,44 0,72 031
<3mgll

Histamine 24.49+/-1.04 18,87+/-2,29 20,83+/-1,49 0,25 0,09 0,59
< 10 nmol/l
IgE
<100 U/ml 416.13+/- 31,95 304,64+/- 97.49 312,99+/-26,31 0,42 0,06 0,91
HSP70 8,11+/-0,23 6,93+/-0,36 7,88+/-1,19 0,24 0,63 0,09
<5ng/ml
PSH 27 7,65+/-0,18 7,26+/-0,22 7,21+/-0,16 0,64 0,23 0,91
<5ng/ml

SE : erreur type. p : probabilité que la différence soit due a une variation aléatoire.

*Comparaison entre les groupes de patients EHS et MCS pour les valeurs de niveau moyen en utilisant la méthode bilatérale test t (a = 0,025).

**Comparaison entre les groupes de patients EHS et EHS/MCS pour les valeurs de niveau moyen a l'aide du test t bilatéral (a = 0,025). ***Comparaison entre les
groupes de patients EHS/MCS et MCS pour les valeurs de niveau moyen a l'aide du test t bilatéral (a = 0,025).

Nous avons également constaté une diminution du taux de vitamine D dans le sang Comme indiqué dans le tableau 4, les valeurs moyennes des niveaux de vitamine D

périphérique d’'une majorité de patients. Les tableaux 4 et 5 présentent les résultats ont diminué dans tous les groupes de patients sans différence significative.

gue nous avons obtenus pour la vitamine D.
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Tableau 4. Niveaux moyens de vitamine D dans le sang périphérique des patients atteints d'EHS et/ou de MCS.

Valeurs normales EHS MCS EHS/IMCS p* p** p *ex
Moyenne = SE Moyenne * SE Moyenne * SE
Vitami”/e '|3 >30 20,22+/-0,22 18,95+/-0,86 19,88+/-0,39 014 0,44 0,32
ng/m

SE : erreur type. p : probabilité que la différence soit due a une variation aléatoire.

*Comparaison entre les groupes de patients EHS et MCS pour les valeurs de niveau moyen en utilisant la méthode bilatérale test t (a = 0,025).

**Comparaison entre les groupes de patients EHS et EHS/MCS pour les valeurs de niveau moyen a l'aide du test t bilatéral (a = 0,025). ***Comparaison entre les

groupes de patients EHS/MCS et MCS pour les valeurs de niveau moyen a l'aide du test t bilatéral (a = 0,025).

Cependant, comme indiqué dans le tableau 5, cette diminution des taux de vitamine
D a été constatée dans environ 66 %, 82 % et 62 % des cas respectivement dans
les groupes EHS, MCS et combinés, avec un nombre significativement plus élevé de

patients présentant une diminution du niveau de vitamine D et les groupes

combinés pour lesquels nous n'avons trouvé aucune différence significative. Cela
suggeére que I'exposition aux produits chimiques induit une carence en vitamine D

plus fréquente que I'exposition aux CEM.

Tableau 5. Fréquence des valeurs anormales des taux de vitamine D dans le sang périphérique des patients atteints d'EHS et/ou de MCS.

Cas évaluables en dessous de la
normale p* p** pre
EHS MCS EHS/MCS
Rapport | %  |Rapport| % Rapport | %
Vitamine D | gee)1595 | 66.36 | 6174 | 8243 | 201467 | 62.30 0,006 013 0,001
> 30ng/ml

Nous avons utilisé le test du Chi carré de Pearson pour comparer les distributions.

*Comparaison entre les groupes EHS et MCS. **Comparaison entre les groupes EHS et EHS/MCS.

**Comparaison entre 'EHS/MCS et le MCS.

Une augmentation du niveau d'IgE circulantes a été détectée respectivement dans
20%, 17,5% et 22,4% des groupes EHS, MCS et MCS/EHS, sans différence
statistiquement significative entre les trois groupes (Tableau 2). Pour les IgE, les
valeurs moyennes augmentées n'étaient pas significativement différentes entre les
trois groupes étudiés (Tableau 3). Ceci n’était pas associé a la coexistence d’allergies
non liées. Etant donné que la libération d'histamine par les mastocytes implique la
forte affinité des IgE avec son récepteur membranaire situé a la surface des
mastocytes?®%, nous avons recherché une corrélation entre les taux d'histamine et
d'IgE dans le sang périphérique des patients. Cependant, une telle corrélation n’a
pas été trouvée.

Un résultat majeur de notre étude est que I'histamine dans le sang périphérique s'est
avérée globalement augmentée dans 32% des cas, soit chez 25 a 34% des patients,
selon le groupe étudié, ce qui signifie que cette anomalie pathologique concernait
tous les groupes de patients. Ceci a été confirmé en démontrant que pour les patients
présentant de telles valeurs accrues, les valeurs moyennes accrues du taux sanguin
périphérique ne différaient pas de maniére significative entre les 3 groupes (Tableau
3). Cependant, nous avons constaté un nombre significativement plus élevé de
patients présentant des taux d'histamine élevés dans le groupe EHS que dans le
groupe combiné, tandis que la fréquence des patients présentant des taux
d'histamine accrus dans le groupe MCS a tendance a étre moins fréquente que dans

le groupe EHS, mais sans différence significative.

Comme indiqué dans le tableau 2, selon le groupe considéré, des taux accrus de
protéines chaperons HSP70 et HSP27 ont été détectés dans le sang périphérique
dans 12 a 16% et 14 a 20% des cas respectivement, sans différence significative de
fréquence entre les 3 groupes. Cependant, collectivement, soit pour les 17 a 26 %
de patients présentant des taux accrus de HSP70 et/ou de HSP27, il y avait un
nombre significativement plus élevé de patients présentant l'une ou les deux
protéines chaperons accrues dans le groupe EHS que dans le groupe syndrome
combiné, mais il n'y avait pas de différence significative entre le groupe MCS et le
groupe EHS, ni entre le groupe MCS et le groupe syndrome combiné (Tableau 2).
Pour les patients présentant une augmentation de HSP70 ou de HSP27, les valeurs
moyennes augmentées n'étaient pas différentes entre les trois groupes (Tableau 3).
Par conséquent, ces données qui montrent que l'inflammation de bas niveau liée a
I'histamine est plus fréquente dans le groupe de patients EHS que dans le groupe
EHS/MCS indiquent que I'EHS est associée a une réponse anti-inflammatoire liée a
HSP70-27 plus fréquente, alors que cette réponse est moins fréquente dans les
groupes de patients MCS et combinés, qui ne montrent pas de différence de
fréguence entre ces deux derniers groupes.
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3.2.2. Perturbation/ouverture de la barriére hémato-encéphalique

Comme souligné ci-dessus, il a été démontré que les protéines S100B et NTT sont
probablement des indicateurs de perturbation/ouverture de la BHE®?37. Notre
objectif était de rechercher une corrélation statistique entre la protéine S100B et le
NTT dans 1 487 cas évaluables. Nous avons utilisé le test de corrélation de Pearson
et avons constaté que les protéines S100B et NTT étaient faiblement mais

néanmoins positivement corrélées (valeur de p : 6,55x10?? et rho : 0,2459).

Biomarqueurs moléculaires en électrohypersensibilité et sensibilité chimique multiple

Comme indiqué dans le tableau 6, les taux de protéine circulante S100B ont été
globalement augmentés dans 25% des cas étudiés, soit chez 23,2 a 26,9% des
patients, sans différence significative entre les trois groupes. De méme, une
augmentation des taux sanguins de NTT libres ou protéiques combinés a été
constatée chez environ 26% de tous les patients étudiés, soit globalement dans

25,6 a 27,7% des cas, sans différence statistique entre les trois groupes.

De plus, le tableau 7 indique que pour le NTT et la protéine S100B, nous
n'avons trouvé aucune différence significative dans les valeurs moyennes entre

les trois groupes.

Tableau 6. Fréquence des valeurs anormales de S100B et NTT dans le sang périphérique des patients EHS et/ ou MCS.

Cas évaluables au-dessus de la normale
p* p** p***
Valeurs EHS MCS EHS/MCS
normales
Rapport % | Rapport % Rapport %
S100B
<0,105 pg/l 318/1370 23.2 22/83 26,5 131/487 26,9 0,58 0,12 0,99
NTT 270/1034 26.1 18/65 27,7 117/458 25.6 0,89 0,86 0,82
>0,3 et <0,9ug/ml ’ ' ’ ' ' '
Augmentation du
NTT et/ou S100B 354/923 38.3 24/49 49 169/405 41,7 0,18 0,27 0,41
Nous avons utilisé le test du Chi carré de Pearson pour comparer les distributions.
*Comparaison entre les groupes EHS et MCS. **Comparaison entre les groupes EHS et EHS/MCS.
**Comparaison entre 'TEHS/MCS et le MCS.
Tableau 7. Valeurs moyennes des niveaux de S100B et de NTT dans le sang périphérique des patients EHS et/ou MCS.
EHS MCS EHS/MCS . x .
Valeurs normales Moyenne £ SE| Moyenne + SE Moyenne + SE P p P
S100B
< 0,105 pg/l 0,20+/-0,02 0,20+/-0,03 0,22+/-0,03 0,94 0,55 0,75
NTT
>0,3 et 1,44+/-0,07 1,30+/-0,12 1,32+/-0,04 0,63 0,31 0,85
< 0,9 ug/ml

SE : erreur type. p : probabilité que la différence soit due a une variation aléatoire.

*Comparaison entre les groupes EHS et MCS pour les valeurs de niveau moyen par le test t bilatéral (a = 0,025). **Comparaison entre les groupes EHS et

EHS/MCS pour les valeurs de niveau moyen par le test bilatéral (a = 0,025). ***Comparaison entre les groupes EHS/MCS et MCS pour les valeurs de niveau

moyen par le test t bilatéral (a = 0,025).

Enfin, il apparait que des augmentations des taux de protéine S100B et/ou NTT
peuvent étre détectées dans 38 a 49 % des cas, sans différence significative entre
les trois groupes, lorsque l'un ou l'autre ou les deux indicateurs sont mesurés
(Tableau 6). Ceci confirme notre précédente publication ayant montré qu'en plus de
laugmentation des taux d'histamine, l'augmentation des taux de ces deux
biomolécules peut refléter un changement majeur dans le sang périphérique des
patients atteints d'EHS et/ou de MCS’. Puisque, comme indiqué ci-dessus, les
S100B et NTT
perturbation/ouverture de la BHE, nous considérons qu'une telle perméabilité a la

protéines sont potentiellement des indicateurs de

BHE peut étre détectée dans 40 a 50 % des cas, quelle que soit la présentation
étiopathogénique de I'EHS et/ou du MCS.

3.2.3. Réponse auto-immune anti-myéline PO
Comme indiqué dans le tableau 8, nous avons détecté des auto-anticorps contre la

myéline PO chez 14% a pres de 17% des patients, sans différence statistiquement
significative entre les trois groupes étudiés, suggérant que, chez ces patients, I'EHS
et/ou le MCS sont associés a un certain type de réponse auto-immune contre la
myéline PO. De plus, il a été démontré que des processus auto-immuns peuvent
résulter d'une exposition & long terme & des CEM d'origine humaine®*.
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Tableau 8. Nombre et pourcentages de patients EHS et/ou MCS avec un test positif pour la détection des auto-anticorps contre la protéine myéline PO.

Cas évaluables au-dessus de la

normale

EHS MCS EHS/MCS p* p** prr*
Positif Positif Positif Positif Positif Positif
Rapport % Rapport % Rapport %

Auto-anticorps
contre la myéline PO 204/1204 17 10/77 13 66/446 14.8 0,37 0,29 0,68
protéine (test qualitatif)

Nous avons utilisé le test du Chi carré de Pearson pour comparer les distributions. *Comparaison entre les groupes EHS et MCS. **Comparaison entre les

groupes EHS et EHS/MCS. *** Comparaison entre les groupes EHS/ MCS et MCS.

3.2.4. Production de sulfate de 6-hydroxymélatonine dans l'urine

La 6-OHMS et la créatinine ont été mesurées dans les échantillons d'urine de 24
heures chez tous les patients évaluables des trois groupes EHS, MCS et EHS/MCS.
Dans I'ensemble, 86 a 92% ont présenté une diminution a la fois du rapport 6-OHMS
et du rapport 6-OHMS/créatinine, sans différence statistiquement significative entre
les trois groupes, suggérant que ces patients présentent une diminution des
défenses antioxydantes liées a la mélatonine®?%2, ainsi, ils peuvent étre plus a risque
de maladies chroniques associées a la NOS. Puisqu’il a été démontré qu’une
diminution de la production de mélatonine est associée a des troubles du sommeil®,
cela peut expliquer pourquoi les patients EHS et/ou MCS peuvent également
présenter des troubles du sommeil*°. Cependant, dans environ 8 a 14% des cas, une
augmentation des taux de 6-OHMS dans les urines, et par conséquent du rapport 6-
OHMS/créatinine, a été observée dans les trois groupes de patients, sans différence
significative. Nous n’avons actuellement aucune explication claire de cette
augmentation de la production urinaire de 6-OHMS. Cela peut étre d0 a une
surproduction inexpliquée de CEM et/ou de mélatonine induite par des produits
chimiques par la glande pinéale, et/ou a une augmentation conséquente de la
consommation de mélatonine liée a la NOS.

3.2.5. Détection globale des changements biomoléculaires

La figure 1 résume les résultats globaux obtenus lors de l'utilisation en routine des
biomolécules étudiées, dans les groupes EHS et MCS et dans les groupes de
syndrome combiné. Dans cette analyse, nous n‘avons pas pris en compte la CRP-

us, la vitamine D et les IgE en raison de leur manque extréme de spécificité.

La figure 1 rapporte le pourcentage et le nombre de cas en fonction du nombre de
sept biomolécules caractéristiques étudiées. Comme on pouvait s'y attendre, tous
les changements anormaux n'ont pas été observés chez les patients, certains
n'ayant détecté qu'un seul changement anormal, d'autres deux ou plus. Selon le test
de Kruskal-Wallis avec p=0,96, la répartition est la méme dans les trois groupes de
patients considérés. Une majorité de cas présentaient un changement anormal du
sang périphérique détecté, tandis que selon le groupe de patients considéré, 14 a
24% des cas n'avaient aucun niveau anormal de biomolécules détecté, ce qui signifie
que dans de tels cas, la mesure de ces indicateurs de routine n'était pas suffisante

pour caractériser biologiquement I'EHS et/ou le MCS.

3.2.6. Présentation symptomatique sans changement

biomoléculaire anormal

L'investigation biochimique décrite ci-dessus a objectivement caractérisé I'EHS, le
MCS et le syndrome combiné dans 76 a 86 % des cas (Fig. 1). Aucun symptéme
clinique particulier n'a pu étre identifié pour distinguer les 14 a 24% de cas non
contributifs (c'est-a-dire les cas avec des valeurs normales de taux de biomolécules)
des 76 a 86% de cas avec EHS et/ou MCS biologiquement caractérisés (données
non présentées). Cependant, comme indiqué ci-dessus (section 2.6), des
neurotransmetteurs cérébraux mesurés dans les urines et I'imagerie cérébrale ont
été utilisés, pour néanmoins permettre le diagnostic d'EHS et/ou de MCS dans de

tels cas non contributifs® (section 8 3.2.7. Tableau 9).
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Figure 1. Pourcentages et nombres de patients EHS et/ou MCS (nombre total = 672) selon le nombre d'indicateurs détectés (dont histamine, 6-OHMS, HSP
27/70, autoanticorps contre la myéline PO, S100B et NTT) dans la population globale étudiée (A), dans le groupe EHS (B), dans le groupe MCS (C) et dans le
groupe EHS/ MCS (D). La barre dite « total » correspond au pourcentage de patients présentant un ou plusieurs indicateurs détectables. La barre appelée 0
correspond au pourcentage de patients sans valeurs anormales détectables de biomolécules.

3.2.7. Détection urinaire des neurotransmetteurs ) ) ) o
3 | | N . peuvent exister parmi les patients, c'est-a-dire que les
Le tableau 9 résume nos données. Nous avons montré pour la premiére fois que

niveaux de

neurotransmetteurs différent d'un patient & l'autre, une découverte pour laquelle

I'EHS est associée a des modifications des taux normaux de neurotransmetteurs

nous n'avons actuellement aucune explication claire, mais qui signifie globalement

cérébraux dans l'urine ; et que divers profils anormaux de neurotransmetteurs .
que 'EHS est un trouble cérébral®.

Tableau 9. Ratio et pourcentage de patients EHS présentant des niveaux altérés de divers neurotransmetteurs et de leurs métabolites dans

l'urine®.
Neurotransmetteur Patients Pourcentage (%)
Diminution de 3-4 DOPAC 18/42 43
Augmentation de la dopamine 17/42 41
Diminution de I'adrénaline 12/42 28
Augmentation de la noradrénaline 11/42 26
Augmentation de I'adrénaline 8/42 19
Diminution de la sérotonine 5/42 12
Augmentation de la sérotonine 4/42 9.5

3-4 DOPAC : acide 3,4-dihydroxyphénylacétique.
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4. Discussion

En utilisant les susmentionnés critéres internationalement reconnus d'Atlanta pour la
MCS et de méme, les critéres reconnus par I'OMS pour I'EHS, nous avons fourni pour
la premiere fois une analyse biologique de I'EHS et/ou du MCS, et montrons que ces
deux troubles peuvent étre caractérisés objectivement par des anomalies biologiques
identiqgues. Nous avons notamment montré que quelle que soit leur présentation
étiopathogénique, I'EHS, le MCS et le syndrome combiné sont associés a une
diminution de la production de 6-OHMS dans les urines de 24 heures dans 86 a 92
% des cas, alors que dans le sang périphérique il y a une augmentation de I'histamine
et de 'HSP 27 et/ou 70 dans environ 30 % et 20 % respectivement, et une
augmentation de la protéine S100B et/ou NTT dans environ 40 a 50 % des cas. Une
augmentation de I'histamine et de 'HSP sont vraisemblablement des indicateurs
d'une inflammation de faible niveau, tandis qu'une augmentation de la protéine
S100B et du NTT sont vraisemblablement des indicateurs d'une
perturbation/ouverture de la BHE. De plus, nous avons pu détecter des auto-anticorps
antimyéline PO dans 15 a 17% des cas, ce qui signifie que ces troubles sont
également associés a une réponse auto-immune. Cela signifie que de tels indicateurs
biomoléculaires du sang périphérique et de I'urine peuvent caractériser objectivement
ces troubles.

Il'y a trois points a discuter : Un point majeur est de savoir si les biomolécules que
nous avons étudiées peuvent étre considérées comme des biomarqueurs de
maladies et peuvent donc aider a I'établissement de diagnostics, a I'évaluation du
traitement et au suivi des patients. Deuxiemement, nous aimerions discuter de la
maniére dont nos données peuvent éclairer I'hypothése d'un mécanisme
étiopathogénique commun pour 'EHS et le MCS. Enfin, certaines limites de notre

étude doivent étre discutées.

4.1. LES BIOMOLECULES ETUDIEES SONT-ELLES DES
BIOMARQUEURS QUI PEUVENT AIDER AU DIAGNOSTIC ET AU

SUIVI DU PATIENT ?

Une approche clinique symptomatique est nécessaire mais tout a fait insuffisante
pour poser un diagnostic objectif de toute maladie, y compris I'EHS et/ou le MCS.
L'identification et la mesure de biomarqueurs fiables constituent en effet une étape
clinique préliminaire cruciale pour identifier et caractériser la maladie. Etonnamment,
un tel objectif bioclinique n'avait pas été pris en compte auparavant dans
I'établissement de critéres de diagnostic permettant d’identifier 'TEHS et/ou le MCS®5.
Il est donc nécessaire d'utiliser des biomarqueurs et des techniques d'imagerie
complémentaires adaptés, comme cela a été récemment confirmé dans le rapport
de consensus scientifique multinational sur I'EHS et le MCS que nous avons

récemment lancé®®.

Dans notre étude, nous avons constaté que les tests sanguins standards habituels
chez les patients EHS et/ou MCS étaient généralement normaux, a I'exception de
dysfonctionnements biologiques non spécifiques de la thyroide et du foie dans

plusieurs cas®’.
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Ces dernieres pourraient étre associées de maniére causale a I'exposition aux CEM
ou a d'autres causes, plutét qu'étre des caractéristiques biologiques de I'EHS ou du
MCS (données non présentées). Nous avons donc recherché des biomolécules
caractéristiques a partir de données expérimentales in vitro et in vivo précédemment
rapportées, obtenues a partir d'études sur des animaux exposés a des champs
électromagnétiques ou a des produits chimiques ou a partir de rapports cliniques
humains (section 3.4), et avons choisi certaines molécules qui pourraient étre
mesurées de maniére routiniére et répétée pour une caractérisation appropriée des
patients atteints d'EHS et / ou de MCS (Tableau 1).

En effet, le choix des biomolécules utilisées dans notre étude et leur réle comme
biomarqueurs méritent discussion. Les biomarqueurs destinés a la pratique clinique
et a la recherche ont été définis par le groupe de travail sur la définition des
biomarqueurs du National Institute of Health (NIH) des Etats-Unis®, et plus
récemment par le groupe de travail sur les biomarqueurs de la Food and Drug
Administration (FDA)-NIH?, en tant qu'indicateurs objectivement mesurables
pouvant étre utilisés de maniére systématique et répétée pour évaluer la
présentation et I'évolution de la maladie. Chez les patients pour lesquels ils peuvent
étre mis en évidence, les biomarqueurs peuvent aider non seulement a établir un
diagnostic objectif des maladies, mais également a fournir une évaluation des

interventions thérapeutiques et un suivi des patients'®.

Il existe en effet trois arguments justifiant que les biomolécules que nous avons
étudiées puissent étre considérées comme des biomarqueurs. Premiérement,
comme indiqué dans cette étude, nous avons observé que les modifications des
niveaux de ces biomolécules étaient associées a la présentation clinique d'EHS et/ou
de MCS dont nous avions précédemment montré qu'elles étaient similaires dans les
trois groupes individualisés de patients, alors que les niveaux de ces biomolécules
étaient normaux chez tous les individus en bonne santé que nous avons jusqu'a
présent étudiés en tant que témoins. Deuxiémement, nous avons précédemment
montré que chez les patients atteints d'EHS, les niveaux accrus d'histamine, de
protéines S100B et de HSP27-70 étaient significativement corrélés a la réponse au
traitement (utilisation de préparation de papaye fermentée)®, c'est-a-dire qu'une
normalisation des valeurs de niveau de ces biomolécules pourrait étre obtenue
lorsque l'on observerait la disparition de tous les symptomes cliniques (réponse
complete), alors que lI'augmentation des valeurs de ces biomolécules persistait, voire
augmentait, en cas d'échec thérapeutique (réponse progressive ou stable).
Troisiemement, nous avons pu diagnostiquer une rechute clinique dans les cas
d'EHS et de syndrome combiné lors du suivi des patients principalement en utilisant
des mesures répétitives de la protéine S100B, qui semble étre le meilleur
biomarqueur pour suivre de tels patients (données non présentées).

Il semble donc que I'utilisation médicale des biomarqueurs étudiés dans notre étude
puisse contribuer a l'identification de I'EHS et/ou du MCS en tant que troubles, mais
pas comme moyen d'établir leur origine causale, ni leurs propriétés associées a

I'(hyper)sensibilité%°.
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Ils peuvent cependant aider a diagnostiquer objectivement ces troubles et a suivre
les patients. De plus, ils peuvent donner un apergu de certains aspects de leur
processus physiopathologique.

4.2. VERS UN PROCESSUS ETIOPATHOGENE COMMUN

Sur la base de cette étude biologique, incluant nos découvertes sur les
neurotransmetteurs, nous confirmons que I'EHS et le MCS sont des troubles
somatiques cérébraux objectifs”7°, En effet, contrairement & d'autres rapports™72,
ces troubles ne peuvent étre présumés d'origine purement psychologique ou
psychiatrique, ni étre considérés comme de vagues déficiences fonctionnelles
indéfinies®®-"°. Au contraire, comme nous l'avons montré précédemment, ils peuvent
étre causés par une exposition aux champs électromagnétiques et/ou a des produits
chimiques®*°. Cela n'exclut cependant pas que des facteurs de risque tels que des
traumatismes ou des maladies infectieuses puissent contribuer a déclencher la
survenue de ces troubles™, mais ces facteurs de risque ne doivent pas étre
confondus avec les CEM d'origine humaine et/ou les produits chimiques
environnementaux comme causes principales directes ou avec les types
d'intolérance associés a ces troubles.

Comme indiqué ci-dessus, nous montrons dans la présente étude que I'EHS et le
MCS et leur combinaison sont caractérisés par des anomalies biologiques
identiques, ce qui signifie que l'apparition des symptdmes peut partager un
mécanisme physiopathologiqgue commun déclenché par I'exposition aux CEM et/ou
aux produits chimiques environnementaux. Cette interprétation est confortée par
notre observation de I'association EHS et MCS chez les mémes patients dans le
cadre d'un syndrome pathologiqgue commun”’. Ainsi, non seulement 'EHS mais
aussi le MCS devraient étre étudiés cliniquement et biologiquement, afin d’identifier
clairement 'EHS et d’éclairer le mécanisme physiopathologique commun présumé

impliqué dans les deux troubles.

Une découverte majeure de notre étude est que I'histamine semble jouer un rdle
critique a la fois dans les changements pathologiques induits par les CEM et/ou les
produits chimiques, puisqu’elle est augmentée dans le sang périphérique d’environ
30 % des patients EHS et/ou MCS. Cette molécule joue un role physiopathologique
essentiel en tant que neurotransmetteur dans le cerveau. Par exemple, il a été
démontré que I'histamine neuronale est impliquée dans le cycle du sommeil, I'activité
motrice, la plasticité synaptique et la mémoire?”’>78, Comme nous l'avons montré
précédemment®1%79 toutes ces fonctions se sont avérées affectées chez les patients
EHS et/ou MCS. De plus, cette molécule n’est pas seulement un neurotransmetteur
produit et libéré par le systéme nerveux central (SNC), mais également un médiateur
inflammatoire produit et libéré par les mastocytes dans les troubles allergiques?’, et
autrement dans les processus neuro-inflammatoires non allergiques®.

Biomarqueurs moléculaires en électrohypersensibilité et sensibilité chimique multiple

Les mastocytes sont des régulateurs essentiels dans la pathogenese des maladies
du SNCB88L et les

perturbation/lI'ouverture de la BHE et peuvent contribuer aux modifications

mastocytes cérébraux sont impliqués dans la

cérébrales locales dues a la libération de médiateurs angiogéniques stockés dans
leurs granules.

En utilisant les biomarqueurs S100B et NTT, nous avons montré la possibilité d'une
perturbation/ouverture de la BHE chez environ 40 & 50% des patients, quels que
soient les groupes de patients étudiés par 'EHS, le MCS et 'TEHS/MCS combinés.

Il existe des preuves que les CEM anthropiques (c'est-a-dire d'origine humaine)
peuvent perturber/ouvrir la BHE et, par conséquent, rendre le cerveau non protégé
contre les substances toxiques pour le sang®®. Cela a été particulierement
démontré expérimentalement chez des rats exposés a des CEM anthropiques®®-°,
De plus, en utilisant des techniques d’imagerie, nous avons déja montré que 'EHS
pouvait étre associée a plusieurs modifications vasculaires cérébrales®’. La présente
découverte confirme d'autres données précédemment rapportées montrant que la
protéine S100B dérivée de la glie pourrait étre non seulement un biomarqueur de
l'ouverture/perturbation de la BHE, mais également un marqueur de
Iésions/dysfonctionnements cérébraux liés a I'hypoperfusion®?2. Ceci n'est pas
spécifique puisqu’il a été démontré qu'il survient particulierement dans les maladies
neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer®® et sclérose latérale
amyotrophique®.

Sur la base de la présente étude et de notre étude précédente montrant que I'EHS
est associée a la NOS dans 70 a 80 % des cas®, nous proposons un modéle
physiopathologique hypothétique dans lequel le r6le délétére présumé des CEM
et/ou des produits chimiques sur le cerveau implique deux étapes principales : a)
une étape inflammatoire locale primaire liée a la NOS (avec libération d'histamine
et/ou de médiateurs angiogéniques par les mastocytes et/ou par d'autres cellules
gliales réactives en prolifération) ; et B) une étape secondaire d’amplification
neuro-inflammatoire liée a la NOS, avec perturbation/ouverture de la BHE et
transmigration des cellules inflammatoires circulantes dans le cerveau.

4.3. LIMITES DE L’ETUDE

Il existe plusieurs limites a notre étude. Premiérement, nous n’avons pas corrélé la
présentation biologique de ces troubles avec une mesure simultanée des CEM
et/ou de I'exposition chimique. Cela a abouti a l'inclusion des patients dans les
différents groupes sur la base de criteres cliniques antérieurs reconnus au niveau
international, mais pas sur des mesures objectives de l'intolérance spécifique aux
facteurs de stress environnementaux.
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De plus, bien que nous ayons interrogé et examiné physiquement tous les patients
inclus, nous n‘avons pas mesuré systématiquement les CEM et/ou |'exposition
chimique des patients, nous n'avons donc pas été en mesure de mettre en évidence
objectivement un quelconque changement biologique lié a une faible exposition aux
CEM et/ou produits chimiques qui sont des propriétés caractéristiques de 'EHS et
du MCS. Il convient de noter que ces deux limites de I'étude étaient dues a la
pollution omniprésente et multiforme actuelle de notre environnement, qui rend tout
a fait impossible toute mesure distincte des facteurs de stress environnementaux

impliqués chez chaque patient.

De plus, quels que soient les trois groupes étudiés, en utilisant des tests de routine,
nous n‘avons pas pu détecter de changements biologiques anormaux dans 14 a 24%
des cas, qui ne pouvaient cependant pas étre distingués cliniquement des cas
présentant des changements biologiques. Nous avons cependant prouvé que ces
cas non contributifs étaient de véritables EHS et/ou MCS sur la base de leur tableau
clinique similaire, de limagerie DTC et TSCU et de l'analyse urinaire des
neurotransmetteurs. Nous n’avons actuellement aucune explication claire. lls
pourraient impliquer d’autres molécules inflammatoires libérées encore inconnues.
De plus, les biomarqueurs que nous utilisons régulierement (notamment I'histamine)
peuvent ne pas étre libérés dans le sang a partir des tissus ou ils sont produits
localement : ils peuvent étre labiles, les rendant non détectables au moment du test.

A I'exception de la diminution de la production urinaire de 6-OHMS dans environ
90% des cas, tous les changements biomoléculaires que nous avons pu mesurer
ont été détectés dans un nombre relativement limité de cas. Il faut donc considérer
que ce n'est pas un seul biomarqueur en particulier qui doit étre utilisé pour
diagnostiquer objectivement ces troubles, mais plusieurs d’entre eux.

Enfin, nous aimerions discuter de la sensibilité, de la spécificit¢ et de la
reproductibilité des tests biochimiques que nous avons utilisés pour tous les
biomarqueurs étudiés (Tableau 1). Concernant la spécificité, une considération
majeure est que tous les biomarqueurs étudiés ne sont pas spécifiques, puisque par
exemple, l'augmentation de I'histamine, des protéines S100B et NTT et des auto-
anticorps anti-myéline PO dans le sang périphérique, et la diminution de la production
de 6-OHMS dans l'urine sont des changements biologiques observés dans de
nombreuses maladies ou troubles neurodégénératifs chroniques®®’. Pour la
sensibilité, comme indiqué sur la figure 1, I'utilisation de ces biomarqueurs n'a pas
permis d'identifier et de caractériser les cas d'EHS et/ou de MCS dans 14 a 24% des
cas. Pourtant, nous avons souligné I'utilité de l'analyse des neurotransmetteurs
cérébraux et des techniques d'imagerie cérébrale pour diagnostiquer objectivement
de tels cas non contributifs®5”. Quant & la reproductibilité, ces tests biochimiques
restent a reproduire par d'autres laboratoires, nos résultats étant fournis par un
laboratoire de biologie unique a Paris (France). Globalement, il faut souligner que la
sensibilité et la spécificité de la méthodologie utilisée devraient étre améliorées par
I'utilisation d'autres biomarqueurs.

Biomarqueurs moléculaires en électrohypersensibilité et sensibilité chimique multiple

5. Conclusion

Nous avons montré que I'EHS, le MCS et le syndrome combiné peuvent étre
objectivement caractérisés dans environ 90% des cas par une diminution de la
production de 6-OHMS dans les urines ; et dans environ 30% et 20% par des valeurs
accrues d'histamine et de HSP27 et/ou HSP70, respectivement ; et de la protéine
S100B et/ou NTT dans 40 a 50% dans le sang périphérique. Ceci suggere que ces
troubles, quelle que soit leur présentation étiopathogénique, peuvent étre associés
a la fois a une inflammation de faible niveau (augmentation de I'histamine et de
HSP27/70) et a une ouverture/dysfonctionnement de la BHE (augmentation de la
protéine S100B et/ou NTT). De plus, nous avons constaté une diminution profonde
de la vitamine D dans le sang périphérique des patients ainsi que des auto-anticorps
antimyéline PO chez environ 15% des patients, indiquant une réponse auto-immune
dans de tels cas.

En résumé, nous avons montré que pour les patients présentant des valeurs
élevées, les valeurs moyennes accrues de tous les biomarqueurs étudiés ne
différent pas entre les trois groupes de patients EHS, MCS et EHS/MCS, ce qui
signifie que ces troubles pathologiques sont similaires non seulement sur le plan
clinique™ mais sur la base de leur changement biologique. Il existe cependant
plusieurs différences entre les trois groupes quant a la fréquence des patients
présentant de telles valeurs anormales. Pour la vitamine D, la diminution s’est
avérée significativement plus fréquente dans le groupe des patients EHS que dans
les autres groupes. Cela suggere que cette altération pourrait étre principalement
causée par des produits chimiques. Pour I'histamine, nous avons constaté que son
augmentation était significativement plus fréquente dans le groupe EHS que dans le
groupe combiné EHS/MCS, résultat qui est cohérent avec le fait que le groupe EHS
s’est avéré associé a une augmentation significative de la réponse anti-
inflammatoire HSP 27- 70 par rapport aux autres groupes. Pour les protéines S100B
et NTT, nous n'avons trouvé aucune différence significative de fréquence
d'implication dans les trois groupes, ce qui signifie que ces biomarqueurs sont des
indicateurs de ces troubles quelle que soit leur présentation étiopathogénique.

Enfin, notre étude conclut que la mesure des biomarqueurs peut contribuer au
diagnostic objectif, a I'évaluation thérapeutique, au suivi des patients et a la
compréhension étiopathogénique. Cela ouvre une nouvelle voie pour la recherche
en EHS et/ou MCS. Des recherches supplémentaires sont cependant nécessaires
pour valider la pertinence d’une telle approche combinée clinique et biologique.
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