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Résumé  

Contexte : Bien que 15 à 36 % de la population américaine déclare souffrir d'intolérance ou de sensibilité aux produits 

chimiques (IC), cette affection a été négligée par la médecine et la santé publique. L'IC se caractérise par des symptômes 

multisystémiques et des intolérances nouvelles qui se développent chez un sous-ensemble d'individus à la suite d'une 

exposition chimique majeure ou d'expositions répétées à de faibles niveaux. Alors que la perte de tolérance induite par 

les substances toxiques (Toxicant-induced loss of tolerance TILT) est un mécanisme pathologique en deux étapes 

proposées pour expliquer l'IC, on en sait moins sur les expositions qui déclenchent la maladie que sur les intolérances 

qui ont été documentées.  

Méthodes : Nous avons examiné huit événements d'exposition majeurs qui ont précédé l'apparition d'une intolérance 

chimique dans des groupes d'individus partageant la même exposition. Notre objectif était d'identifier les produits 

chimiques et/ou les groupes de produits chimiques qui étaient les plus répandus au cours de chaque événement 

d'exposition, ainsi que d'identifier les concentrations des principaux produits chimiques impliqués dans chaque 

événement d'exposition et les proportions de personnes exposées qui ont finalement développé une intolérance chimique 

à la suite de l'exposition. Les études de cas que nous avons sélectionnées pour l'examen comprenaient (1) des 

travailleurs au siège de l'Agence américaine de protection de l'environnement (EPA) pendant des rénovations ; (2) des 

vétérans de la guerre du Golfe ; (3) l'exposition aux pesticides parmi les travailleurs de casinos ; (4) l'exposition aux 

vapeurs d'huile d'avion ; (5) la tragédie du World Trade Center ; (6) les implants chirurgicaux ; (7) les environnements 

moisis ; et (8) les ouvriers des tunnels exposés à des solvants. 

Résultats : Les composés organiques volatils et semi-volatils mixtes (COV et COSV), suivis des pesticides et des 

produits de combustion, étaient les plus fréquents lors des événements initiaux du TILT. Dans une catégorie plus large, 

les produits chimiques organiques synthétiques et leurs produits de combustion étaient les principales expositions 

associées à l'intolérance chimique. Ces produits chimiques comprenaient les pesticides, les peroxydes, les agents 

neurotoxiques, les médicaments anti-agents neurotoxiques, les lubrifiants et les additifs, le xylène, le benzène et 

l'acétone.  

Conclusion : Un groupe sélectionné d'expositions était prédominant dans plusieurs événements initiaux majeurs, 

suggérant leur rôle potentiel dans le déclenchement de TILT. De tels aperçus sont utiles aux scientifiques de la santé 

publique, aux médecins et aux décideurs politiques qui cherchent à minimiser les expositions nocives et à prévenir les 

maladies futures. Mots-clés : Intolérance chimique, Sensibilité chimique multiple, TILT, Environnement, Exposition.  
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Introduction  
Perte de tolérance induite par les substances 

toxiques  

La perte de tolérance induite par les substances toxiques 

(TILT) est un mécanisme pathologique en deux étapes décrit 

pour la première fois dans les années 1990 [1, 2] et caractérisé 

par des symptômes multi systémiques et des intolérances 

d'apparition récente qui se développent chez un sous-ensemble 

d'individus à la suite d’expositions chimiques majeures ou 



 

 

d’expositions répétées à de faibles niveaux. Contrairement aux 

processus de dommage à étapes multiple bien connus dans la 

causalité de certains cancers et dans la perturbation 

endocrinienne, les observations mondiales du mécanisme TILT 

ne relèvent ni de la toxicologie classique ni de l’allergie 

classique. L’étape I du TILT, appelée Initiation, commence 

lors de l’exposition à un produit chimique particulier ou à un 

mélange de produits chimiques qui affectent généralement le 

système immunitaire et/ou le système nerveux. Pour que 

l’initiation ait lieu, cette exposition chimique doit interagir 

avec l’un de ces systèmes (ou les deux) d’une manière qui rend 

les individus intolérants aux événements déclencheurs 

ultérieurs.  

 Le déclenchement marque l’étape II de TILT, au cours 
de laquelle (après l’initiation) les personnes affectées ne tolèrent 

plus les expositions quotidiennes à un large éventail de 
substances structurellement diverses (y compris, mais sans s’y 

limiter, la substance chimique responsable de l’initiation) à des 
niveaux qui ne les ont jamais dérangés auparavant et qui ne 

dérangent pas la plupart des gens. Les expositions 
déclenchantes peuvent inclure des substances non liées 

chimiquement, y compris des produits ingérés, des produits 
inhalés, des implants et des produits entrant en contact avec la 

peau, qui peuvent prendre la forme de parfums, de solvants de 
nettoyage, de fumée de cigarette, ainsi que de certains aliments, 

médicaments et autres expositions. Après l'initiation, 
l'exposition (même à de faibles niveaux) à ces "déclencheurs" 

entraîne des symptômes tels que fatigue, maux de tête, faiblesse, 
éruptions cutanées, changements d'humeur, difficultés de 

mémoire et de concentration (souvent décrites comme un 
"brouillard cérébral") et problèmes respiratoires. De nombreux 

aliments et médicaments auparavant tolérés peuvent déclencher 
des symptômes (une fois que l'initiation d'une exposition 

antérieure s'est produite). Dans la figure 1, nous avons fourni un 
schéma - une analogie avec l'observation de la partie émergée 

d'un iceberg - pour aider à illustrer les deux étapes du TILT. 
Souvent, l'initiation n'est pas observée ou signalée, et le 

phénomène de masquage cache parfois le déclenchement de 

sensibilités supprimant leur observation.  
La figure 1 montre une maladie qui semble se 

développer en deux étapes : (1) l'initiation, c'est-à-dire la perte 
de la tolérance naturelle antérieure résultant d'une exposition 

aiguë ou chronique (pesticides, solvants, contaminants de l'air 
intérieur, etc.), suivie par (2) le déclenchement des symptômes 

par de petites quantités de produits chimiques précédemment 
tolérés (gaz d'échappement, parfums), d'aliments, de 

médicaments et de combinaisons d'aliments et de drogues 
(alcool, caféine). Le médecin ne voit que la partie émergée de 

l'iceberg, c'est-à-dire les symptômes du patient, et formule un 
diagnostic sur cette base (par exemple, asthme, fatigue 

chronique et migraines). Le masquage dissimule la relation 
entre les symptômes et les déclencheurs. L'événement 

d'exposition initial qui provoque la rupture de la tolérance peut 
également passer inaperçu (©UTHSCSA, 1996).  

Bien que le TILT n'ait été décrit que récemment, les 
rapports sur les maladies de type TILT remontent à bien avant 

[3, 4]. Au départ, cette affection semblait limitée à l'Amérique 
du Nord. Cependant, une étude portant sur neuf pays 

européens soutenu par la Commission Européenne a documenté 
des observations parallèles en 1995 [5, 6]. Il est intéressant de 

noter que cette étude croisée comparant différentes 
présentations de la "sensibilité aux produits chimiques" a 

également révélé différents événements initiateurs de la 
sensibilité aux produits chimiques dans chacun des neuf pays, 

ce qui prouve le processus pathologique en deux étapes mis en 
place par Miller [7] décrite sous le nom de TILT. Étant donné 

l'abondance des acronymes qui accompagnent la description et 
la discussion de l'intolérance aux produits chimiques et des 

expositions chimiques environnementales qui apparaissent dans 
cet article, une liste de définitions d'acronymes peut être trouvée 

dans le tableau 1. 
 

Contexte et évolution de l'intolérance aux produits 
chimiques 
La forte augmentation des rapports sur les TILT semble 

coïncider avec l'expansion de l'industrie pétrochimique après la 
Deuxième Guerre mondiale et la croissance généralisée de la 

production de produits pétrochimiques tels que les pesticides 
organophosphorés, les solvants, les colorants et les parfums. La 

production américaine de produits dits 
"organiques synthétiques", qui était inférieure à 1 milliard de 

livres par an, a grimpé en flèche pour atteindre plus de 460 
milliards de livres par an en 1994 [8] (à noter que si le terme 

"synthétique" peut être interprété différemment, il est utilisé ici 
en référence à des composés dont les structures chimiques 

n'apparaissent pas dans la nature). Le même schéma peut être 
observé pour l'utilisation de pesticides dans l'agriculture 

américaine, qui est passée de 200 millions de livres 
d'ingrédients actifs en 1960 à plus de 600 millions de livres en 

1980 [9]. En supposant que l'exposition aux pesticides 
synthétiques et à d'autres produits chimiques est fonction de leur 

production et de leur utilisation dans la société quotidienne, il 
est raisonnable de supposer que ces tendances ont conduit à une 

augmentation de l'exposition humaine au fil du temps. Il est 
important de noter qu'en raison de leur absence avant l'histoire 

moderne, ces produits chimiques peuvent être considérés 
comme nouveaux du point de vue de l'évolution et   
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Tableau 1 Liste des abréviations par ordre alphabétique  

 

Abréviation Signification 

4-PCH  Phénylcyclohexène  

AChE   Acétylcholinestérase  

ATM  Articulation temporo-mandibulaire  

BP   Bromure de pyridostigmine  

BPCs   Biphényles polychlorés  

COSV   Composés organiques semi volatils  

COV  Composés organiques volatiles  

COVm  Composés organiques volatiles des 

moisissures  

CYP   Cytochrome  

EPA   Agence de protection de l'environnement  

HAPs       Hydrocarbures aromatiques polycycliques  

IC   Intolérance chimique  

IEI   Intolérance environnementale idiopathique  

IgE   Immunoglobuline-E  

MCS   Sensibilité chimique multiple 

ME   Maladie environnementale  

MIM   Maladie des implants mammaires  

OP   Organophosphorés  

ORL   Oreille, nez et gorge  

OSHA  Occupational Safety and Health Administration  

QEESI  Quick Environmental Exposure and Sensitivity 

Inventory  

RFB   Retardateurs de flamme bromés 

TILT  Perte de tolérance induite par les substances 

toxiques  

UME   Unité médicale environnementale  

WTC   World Trade Center  

 
 

peuvent présenter des défis particuliers en ce qui concerne les 
aspects suivants à la capacité de l'organisme à les traiter par les 

voies de détoxification ou d'élimination. En outre, bien que la 
toxicité des pesticides pour l'homme soit largement reconnue 

[10], les réglementations visant à protéger le public sont 
probablement insuffisantes étant donné qu'elles se concentrent 

sur la toxicité des ingrédients chimiques individuels, par 
opposition aux mélanges complexes de produits chimiques 

multiples [11], ces derniers étant plus représentatifs des produits 
chimiques commerciaux et des autres expositions 

environnementales.  
À la suite de l'embargo pétrolier américain de 1973-

74, des efforts accrus en matière d'économie d'énergie ont 
conduit à la construction de bâtiments plus efficaces sur le plan 

énergétique, plus étanches à l'air et avec une ventilation réduite 
de l'air frais. Cette tendance à l'amélioration de l'étanchéité des 

bâtiments, combinée au fait que les Américains passent 

aujourd'hui près de 90 % de leur journée à l'intérieur, a entraîné 
une augmentation globale des expositions aux polluants 

chimiques intérieurs (par exemple, les produits chimiques 
dégagés par les matériaux de construction et les meubles). À la 

fin des années 1970, un phénomène connu sous le nom de 
"syndrome des bâtiments malsains" est apparu. Par la suite, des 

termes tels que "sensibilité chimique multiple" (MCS), 
"maladie environnementale" (EI) et "intolérance 

environnementale idiopathique" (IEI) ont fait leur apparition 
dans le langage courant pour décrire la myriade de symptômes 

rapportés au niveau international.  
En 1906, von Pirquet invente le terme "allergie", qu'il 

définit comme une "réactivité altérée". En 1925, les 
allergologues Européens ont redéfini l'allergie en termes 

d'anticorps et d'antigènes. Cependant, d'autres formes de 
réactivité accrue ne correspondaient pas à cette nouvelle 

définition et, en 1967, la découverte du biomarqueur clé, 
l'immunoglobuline-E (IgE), a consolidé le domaine de l'allergie 

en médecine et son orientation vers les réponses médiées par les 
anticorps. Pendant ce temps, pour les nombreux patients qui ne 

présentaient aucun biomarqueur d'exposition, les médecins ont 
largement rejeté leurs problèmes comme étant 

psychosomatiques.  
La situation est similaire aujourd'hui, car un nombre 

croissant de patients entrent dans cette catégorie, mais ne sont 
pas aidés par les physiothérapeutes, et sont parfois orientés vers 

des psychiatres ou des psychologues pour être traités pour de 
prétendus troubles psychosomatiques. En effet, le domaine de 

l'allergie a défini les patients intolérants aux produits chimiques 

comme étant en dehors de sa sphère d'étude, malgré le fait que 
ces patients ont une "réactivité altérée" selon la définition 

originale de l'allergie de von Pirquet et répondent aux critères 
de diagnostic de l'intolérance chimique. 

Le rejet et la méconnaissance de la maladie par les 
médecins obligent souvent les patients intolérants aux produits 

chimiques à consulter dix médecins ou plus pour trouver un 
soulagement. De plus, la persistance des symptômes face au 

rejet des médecins entraîne le scepticisme de la famille, des 
amis et des employeurs, laissant finalement les patients 

démunis, sans soutien affectif, sans emploi et sans assurance 
médicale. 

 

Le TILT comme catégorie de maladie 
Aujourd'hui, les termes "intolérance chimique" et "TILT" sont 

de plus en plus utilisés à la place de "MCS", "EI" et 

"IEI". Il est important de noter que ces termes ne doivent pas 
être considérés comme des maladies distinctes, mais plutôt 

comme des expressions descriptives différentes qui tentent de 
caractériser la même constellation de symptômes semblables à 

ceux de l'allergie (déclenchés par des expositions de faible 
intensité) qui ne correspondent pas à la définition classique de 

l'allergie, mais qui affectent pourtant une grande partie de la 
population, tant au niveau national qu'international. Au fur et à 

mesure de l'évolution de la terminologie, le terme TILT s'est 
imposé car, contrairement à ces autres termes qui ne décrivent 

que des symptômes, le terme TILT fait référence à un 
mécanisme pathologique général qui englobe toute cette 

catégorie de maladies, ce qui correspond à d'autres mécanismes 
pathologiques modernes que les scientifiques ont appris à 



 Masri et al. Environ Sci  (2021) 33:65          

 
4 

connaître, comme les maladies infectieuses ou les troubles 
immunologiques. Ces dernières catégories ont débuté sous 

forme de théories : la théorie des germes et la théorie 
immunitaire des maladies, respectivement. Aujourd'hui, nous 

comprenons ces théories comme de vastes catégories qui 
englobent une grande variété d'affections médicales ayant un 

impact sur tous les systèmes de l'organisme. Avec la découverte 
de germes spécifiques et de marqueurs immunitaires 

spécifiques, les scientifiques ont compris que ces affections 
faisaient partie de vastes classes de maladies partageant un 

mécanisme commun (voir tableau 2). À l'heure actuelle, un 
nombre croissant d'observations dans le monde entier, ainsi que 

des progrès simultanés dans notre compréhension de 
l'intolérance aux produits chimiques, fournissent un cadre pour 

une autre nouvelle catégorie ou classe de maladies, à savoir les 
TILT. 

Historiquement, l'allergie et les allergologues ont été 
le foyer de la réactivité altérée "fâcheuse" d'origine variable. 

Cependant, depuis la découverte des IgE et la redéfinition de 
l'allergie en 1967, des mots tels que "sensibilité" ont commencé 

à faire l'objet d'un usage restreint. Étant donné que les affections 
associées au TILT ne semblent pas impliquer les IgE, les tests 

d'allergie (par exemple, les tests cutanés, les tests sanguins pour 
les IgE) ne sont souvent d'aucune utilité, sauf pour écarter les 

affections allergiques "véritables", c'est-à-dire les allergies aux 
antigènes naturels tels que le pollen, la poussière, la moisissure, 

la squame animal, et les réactions alimentaires impliquant 
l'anaphylaxie, l'urticaire ou l'eczéma (dermatite atopique). En 

général, le terme "intolérance" est préférable pour décrire les 

réactions non médiées par les IgE. Ainsi, par exemple, les 
réactions indésirables à la plupart des médicaments sont 

qualifiées d'"intolérances médicamenteuses". Cette 
nomenclature peut prêter à confusion pour les patients, qui 

désignent généralement leurs symptômes récurrents liés à 
l'exposition par le terme "allergie" ou "sensibilité", ce qui crée 

un fossé de communication entre les patients et les praticiens. 
La situation n'est qu'exacerbée par la complexité des 

symptômes et des plaintes des patients, ainsi que par leur 
caractère chronophage, que de nombreux médecins sont 

incapables de traiter et préfèrent éviter. 
À l'heure actuelle, les divers symptômes résultant des 

expositions déclenchantes (stade II du TILT) amènent souvent 
les personnes concernées à consulter des spécialistes médicaux 

en fonction de leurs symptômes les plus troublants. Lorsque ces 
personnes présentant des lésions d'origine chimique se 

présentent ou sont étudiées par divers spécialistes de la 
médecine ou de la toxicologie, ces praticiens regroupent les 

individus en fonction de ces symptômes et sont naturellement 
déconcertés par la variété des réactions qui se manifestent 

souvent à de très faibles niveaux d'exposition présumés. Cette 
approche basée sur les symptômes aboutit à des patients 

présentant les problèmes respiratoires sont souvent référés aux 
pneumologues, les symptômes nasaux aux 

otorhinolaryngologistes, les troubles gastriques et intestinaux 
aux gastro-entérologues et les troubles de l'humeur aux 

psychologues ou aux psychiatres. Ce n'est que lorsque des 
groupes sont identifiés et séparés pour être étudiés ou traités en 

fonction de leurs événements initiateurs que la nature de la 

pathologie devient plus claire. Des exemples de tels événements 
initiateurs font l'objet de la présente analyse. 

Jusqu'à présent, les tentatives de caractérisation des 
TILT se sont souvent concentrées sur les déclencheurs - tels que 

les parfums ou les solvants organiques – plutôt que sur les 
initiateurs, ce qui peut contribuer à la confusion sur cette 

affection [12]. Cependant, pour prévenir le TILT et les 
déclencheurs qui conduisent souvent à des symptômes 

perturbateurs et/ou incapacitants, les scientifiques doivent 
mieux comprendre la première étape du TILT - l'initiation. À 

l'heure actuelle, bien que de nombreux cas d'intolérances 
chimiques soient bien documentés dans la littérature médicale, 

on sait peu de choses sur les facteurs et les expositions 
impliqués dans le déclenchement du TILT. Dans un effort pour 

améliorer cette compréhension, l'objectif de la présente étude 
était d'examiner huit événements d'exposition majeurs qui ont 

conduit au développement de TILT parmi des groupes 
d'individus qui partageaient les mêmes expositions sous-

jacentes afin (1) d'identifier les produits chimiques et/ou les 
groupes de produits chimiques qui étaient les plus répandus au 

cours de chaque événement d'exposition, (2) identifier, dans la 
mesure du possible, les concentrations des principaux produits 

chimiques impliqués dans chaque événement d'exposition, et 
(3) déterminer, dans la mesure du possible, la proportion de 

personnes exposées et symptomatiques qui ont finalement 
développé un TILT après chaque événement d'exposition. En 

examinant ces études de cas dans leur ensemble et en identifiant 
les expositions qui sont les plus associées au déclenchement de 

TILT, cette analyse fournit des informations qui peuvent 

contribuer à l'intervention du TILT et pourrait aider à guider les 
patients, les médecins et les décideurs en ce qui concerne la 

prévention et le traitement futurs de TILT.  
 

Méthodes 
Nous avons sélectionné pour l'étude huit événements majeurs 

qui ont précédé l'apparition du TILT dans des groupes 
d'individus qui partageaient la même exposition initiale. À notre 

connaissance, nous n'avons exclu aucun autre événement 
déclencheur dans ce pays, bien qu'une étude menée dans neuf 

pays européens par l'un des auteurs ait révélé d'autres 
événements déclencheurs, comme l'exposition à du bois traité 

chimiquement en Allemagne [5]. Notre objectif était de 
déterminer si certaines classes de produits chimiques étaient 

plus susceptibles de déclencher un TILT chez les personnes 
sélectionnés pour l'analyse comprenaient (1) l'emploi au siège 

de l'Agence américaine pour la protection de l'environnement 
(EPA) pendant une rénovation ; (2) la participation à la guerre 

du Golfe ; (3) l'exposition aux pesticides chez les travailleurs 

des casinos; (4) l’exposition aux vapeurs d’huile des avions; (5) 
le tragédie du World Trade Center ; (6) les implants 

chirurgicaux ; (7) les environnements moisis ; et (8) l'exposition 
aux solvants chez les travailleurs des tunnels. En l'absence d'une 

sensibilisation généralisée et de critères de diagnostic largement 
utilisés pour le TILT, en particulier pour le cas remontant à 

plusieurs décennies, l’inclusion d’un événement d’exposition 
donné dans notre analyse était : (1) un événement bien 

documenté d’intolérance chimique et (2) un événement qui s’est 
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produit dans un groupe de personnes (par opposition à un 

individu), avec une préférence d’inclusion vers les grands 
groupes. 

Nous avons sélectionné ces huit événements en tant 
qu'études de cas en raison de leurs occurrences bien 

documentées d'intolérance chimique qui s'est développée au 
sein de groupes d'individus partageant les mêmes expositions 

sous-jacentes. Dans notre analyse, nous avons examiné la 
littérature primaire relative à chaque étude de cas afin 

d'identifier les thèmes communs liés aux expositions chimiques 
spécifiques sous-jacentes à chaque événement. Nous explorons 

ces événements, leurs composants chimiques et leurs 
populations exposées et affectées dans les sections suivantes.  

 
Résultats 
Le texte suivant décrit les circonstances entourant huit 
expositions/événements clés qui ont conduit au développement 

d'une intolérance aux produits chimiques parmi des groupes 
d'individus qui partageaient les mêmes expositions sous-

jacentes, en accordant une attention particulière aux produits 
chimiques spécifiques et/ou aux groupes de produits chimiques 

qui étaient les plus répandus au cours de chaque événement 
d'exposition. 

 

Rénovation du bâtiment de l'EPA 

En octobre 1987, environ 27 000 mètres carrés de moquette 
neuve ont été installés dans le bâtiment du siège de l'EPA à 

Washington, D.C. Les plaintes relatives à la santé ont 
commencé peu de temps après, et ont augmenté au fur et à 

mesure que la moquette était posée. En janvier 1988, plusieurs 

employés avaient souffert de symptômes graves nécessitant une 
hospitalisation. Un hygiéniste industriel et l'équipe 

d'intervention d'urgence ont compilé des rapports de plainte et 
mesuré la qualité de l'air intérieur. 

En avril 1988, une soixantaine d'employés ont déclaré 
avoir été malades au travail et avoir éprouvé des symptômes 

déclenchés par une variété de produits chimiques (et pas 
seulement par ceux associés à la moquette neuve), ce qui 

correspond à la deuxième étape du déclenchement de l'approche 
TILT. On estime que 124 des 2000 employés de l'EPA sont 

finalement tombés malades. Parmi eux, huit ont acquis une 
intolérance aux produits chimiques, déclenchée principalement 

par les parfums, les gaz d'échappement de la circulation et la 
fumée de tabac. Plusieurs employés ont quitté leur emploi en 

raison de leur maladie. Bien qu'il ne s'agisse pas de la première 
preuve de TILT, cet épisode représente le premier épisode 

largement reconnu d'intolérance chimique acquise dans un 

bâtiment. L'événement a attiré l'attention nationale sur le 
"syndrome des bâtiments malsains", en partie parce que 

certaines des personnes touchées étaient des employés de l'EPA 
ayant une grande expérience de l'évaluation de l'exposition. 

La substance la plus impliquée dans ces maladies est 
le 4-phénylcyclohexène (4-PCH), un sous-produit indésirable 

issu de la fabrication du latex de caoutchouc styrène-butadiène 
(SBR), un adhésif utilisé pour fixer les moquettes à leur support. 

Le 4-PCH est l'un des composés organiques semi-volatils 
(COSV) les plus fréquemment émis par les moquettes à dos de 

SBR et donne à la moquette son odeur de "neuf". Dans les mois 
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qui ont suivi la rénovation du bâtiment de l'EPA, les 
concentrations de 4-PCH dans l'air intérieur ont été mesurées 

jusqu'à 6,7 ppb, les concentrations au moment de l'exposition 
initiale étant estimées entre 1 et 15 ppb, selon la pièce [13, 14]. 

Depuis l'épidémie de l'EPA, des études ultérieures sur des 
humains et des animaux ont montré des résultats mitigés 

concernant la toxicité du 4-PCH [15]. Une étude allemande a 
montré que le 4-PCH était associé à des maux de tête, une 

irritation des yeux et des nausées (NIEHS, 2002) [15]. Malgré 
le rôle potentiel du 4-PCH dans la toxicité, il convient de noter 

que de nombreux autres produits chimiques peuvent être libérés 
par les moquettes neuves, ce qui donne lieu à des mélanges 

complexes à faible concentration qui peuvent agir de manière 
additive ou synergique pour provoquer la toxicité. 

 

Maladie du Golfe 
Après la guerre du Golfe Persique de 1990-1991, les anciens 
combattants ont signalé de nombreux symptômes 

multisystémiques compatibles avec les TILT [16, 17]. Selon 
une enquête nationale menée entre 1993 et 1995 par le ministère 

américain des Anciens Combattants auprès des vétérans de la 
guerre du Golfe, environ 30 % des 700 000 membres du 

personnel déployé répondaient à la définition de cas des CDC 
pour une maladie à symptômes multiples (ressemblant au 

TILT), soit environ le double du taux des vétérans non déployés 
(IOM, 2017). Bien que la cause exacte de la maladie soit 

incertaine, de nombreuses études ont montré que le stress et les 
caractéristiques psychologiques sont des explications 

insuffisantes. Comme l'a noté Golomb [18] (2008), les taux de 
troubles de stress post-traumatique ne sont pas 

systématiquement plus élevés chez les vétérans de la guerre du 
Golfe comparé aux soldats déployés dans d'autres conflits, 

pourtant, les taux de maladies chroniques sont nettement plus 
élevés chez les soldats déployés dans le Golfe [18]. L' Institute 

of Medicine a noté que des symptômes accrus ont également été 
signalés par les vétérans d'autres pays ayant participé à la guerre 

du Golfe [19].  
La recherche sur les expositions en temps de guerre a 

identifié comme facteurs de risque les armes chimiques libérées 
ou présentes à proximité du personnel militaire pendant la 

Guerre du Golfe. Lorsque les forces américaines ont fait sauter 
un dépôt d'armes irakien à Khamisiyah, 100 000 soldats 

américains ont été exposés aux agents neurotoxiques 
organophosphorés (OP) sarin et cyclosarin, qui inhibent 

l'enzyme acétylcholinestérase (AChE). Même des expositions 

minimes aux OP peuvent provoquer des symptômes aigus, qui 
peuvent annoncer le début d'un TILT [17]. Pour prévenir les 

maladies à transmission vectorielle parmi les troupes 
américaines, les pesticides OP ont également été largement 

appliqués dans le Golfe. Le ministère américain de la Défense 
estime qu'au moins 40 000 membres des forces armées ont pu 

être surexposés aux OP [17, 20].  
On estime que 250 000 soldats américains ont reçu des 

pilules de bromure de pyridostigmine (BP) comme médicament 
de prétraitement pour se protéger contre une éventuelle 

exposition à un agent neurotoxique [18]. Le BP est un composé 
carbamate ressemblant aux pesticides OP dans son action sur le 

système nerveux central. À l'exception du combat, le BP n'a été 
approuvé aux États-Unis que pour le traitement d'une maladie 

musculaire chronique connue sous le nom de myasthénie grave, 
dans laquelle les personnes affectées ont des anticorps dirigés 

contre leurs récepteurs cholinergiques. Le BP n'a jamais été 
approuvé pour les personnes ayant une fonction normale du 

système nerveux, et encore moins pour les personnes sensibles 
aux produits chimiques.  

Parmi les autres expositions majeures dans le Golfe, 
on trouve les produits de combustion des fosses de brûlage et 

les feux de puits de pétrole [21]. Une étude a déterminé que la 
maladie de la guerre du Golfe était étroitement associée à la 

prise de comprimés de BP, au fait de se trouver à moins d'un 
kilomètre d'un missile Scud qui explose, à l'utilisation de 

pesticides sur la peau et à l'exposition à la fumée de puits de 
pétrole [22].  

Les symptômes les plus frappants rapportés par les 
vétérans de la guerre du Golfe concernaient les systèmes 

nerveux cholinergiques central et périphérique (qui nécessitent 
le neurotransmetteur acétylcholinestérase) [16, 23-25]. Golomb 

[18] a attribué l'excès de maladie chez les vétérans de la guerre 
du Golfe, en partie, à l'exposition aux inhibiteurs de 

l'acétylcholinestérase, y compris les BP, les pesticides et les 
agents neurotoxiques. Juste après la guerre du Golfe, l'un des 

auteurs [CSM] a été consultant en environnement auprès du VA 
Regional Referral Center à Houston, au Texas, où elle a évalué 

environ 60 vétérans de la guerre du Golfe souffrant de maladies 
inexpliquées. Dans un article de 1995, Miller et Mitzel [26] ont 

décrit 37 personnes intolérantes aux produits chimiques qui ont 
développé un TILT après une extermination de pesticides OP, 

et ont été les premiers à désigner les organophosphorés comme 

initiateurs probables de la maladie de la guerre du Golfe. Miller 
a ensuite inventé le terme "perte de tolérance induite par les 

substances toxiques" [2] en se basant en partie sur ces 
observations. 

 

Travailleurs du casino 
Plusieurs centaines de travailleurs de casinos ont développé une 

"maladie mystérieuse" qui s'est étendue sur une période d'un 
mois [27]. En réponse à des plaintes concernant une odeur de 

"Raid", un hygiéniste industriel de l'Occupational Health and 

Safety Administration (OSHA) a enquêté et a noté une odeur 

inhabituelle et des symptômes similaires. Selon le rapport de 
l'OSHA, l'application de pesticides à base de carbamate et de 

pyréthroïde dans le café des employés et sur les murs du sous-
sol a coïncidé avec l'apparition de l'odeur, les concentrations 

d'ingrédients du pesticide coumaphos (et de solvants porteurs 
tels que le 1,1,1-trichloro-éthane, le chlorure de méthylène, 

l'acétone et le xylène) ayant été mesurées à 7-8 ppb (et jusqu'à 
250 ppm). Neuf mois plus tard, 12 des 19 travailleurs orientés 

vers une évaluation médicale ont développé un TILT, décrivant 
de nouvelles "sensibilités" aux parfums, à l'essence, au papier 

journal, aux produits de nettoyage, aux pesticides et à divers 
matériaux contenant des solvants. 

Dans le but de déterminer s'il existait un modèle de 
maladie et s'il pouvait être expliqué par des expositions sur le 

lieu de travail, en particulier des pesticides, Cone et Sult [27] 
ont effectué une analyse détaillée de l'épisode. Ils ont identifié 

le coupable probable comme étant un pesticide à base de 

carbamate appelé Baygon et ses solvants organiques, et ont 
conclu que l'épidémie représentait un empoisonnement aigu et 
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chronique avec un pesticide inhibiteur de la cholinestérase. 
Comme preuve à l'appui, ils ont souligné une diminution 

mesurable des niveaux moyens de cholinestérase dans les 
globules rouges chez les employés touchés par rapport à la 

moyenne du laboratoire. 
 

Syndrome aérotoxique 
Des pilotes, des membres du personnel de cabine et certains 
voyageurs fréquents ont signalé une mauvaise qualité 

épisodique de l'air dans la cabine, avec des odeurs fortes et 
parfois de la fumée ou des émanations visibles, souvent 

appelées "épisodes d'émanations", suivis de symptômes de type 
TILT. Le terme "syndrome aérotoxique" a été inventé pour 

décrire ces expositions et ces symptômes. Dans certains cas, des 

pilotes ont quitté leur emploi pour éviter que leur maladie ne 
s'aggrave. Une explication potentielle de l'exposition se 

présente lorsque l'on considère que les compresseurs des 
moteurs d'avion fournissent généralement l'air de la cabine. 

Sporadiquement, de l'huile synthétique pour réacteur fuit par les 
joints d'étanchéité et pénètre dans le système de ventilation de 

la cabine. Des fluides hydrauliques et de dégivrage peuvent 
également y pénétrer. Ces fluides contiennent des phosphates 

de triaryle et des additifs anti-usure organophosphorés tels que 
le phosphate de tricrésyle. Les températures élevées dans la 

chambre de compression provoquent une pyrolyse, produisant 
des mélanges complexes de produits de combustion et 

d'hydrocarbures.  
Michaelis [28] a interrogé des pilotes britanniques sur 

leur santé et leur expérience personnelle de l'air contaminé à 
bord des avions. Sur les 274 pilotes qui ont répondu à l'enquête, 

88 % étaient conscients de la contamination, 34 % d'entre eux 
signalant des expositions "fréquentes", 18 % signalant "un ou 

deux grands événements d'exposition" et 7 % signalant une 
fumée ou un brouillard visible [28]. Parmi ces pilotes, 63% ont 

rapporté des expositions immédiates ou à long terme des effets 
néfastes sur la santé, 53 % d'entre eux décrivant des symptômes 

neurologiques, notamment une "sensibilité chimique". 
 

Tragédie du World Trade Center 
La tragédie du World Trade Center (WTC) à New York en 2001 

a dispersé des nuages de fumée, de carburant et de débris dans 
les environs, engloutissant les rues et infiltrant les maisons et 

autres structures [29]. Les particules en suspension dans l'air et 
leur remise en suspension pendant les activités de nettoyage ont 

entraîné des expositions importantes et prolongées pour les 
premiers intervenants et les résidents des environs. Nombre 

d'entre eux ont développé des symptômes respiratoires, 
notamment un nouveau syndrome caractérisé par une toux 

persistante et de graves difficultés respiratoires, baptisé "toux 
du WTC" [30-32]. Selon le U.S. Government Accountability 

Office, presque tous les pompiers qui sont intervenus ont 
développé des problèmes respiratoires persistants, mettant fin à 

la carrière de centaines d'entre eux.  
Le Dr Steven Levin, de l'école de médecine du Mount 

Sinai, a noté que certains de ses patients, "une fois éloignés du 
Lower Manhattan, ont remarqué une amélioration générale de 

leurs symptômes, mais constatent que l'exposition à la fumée de 
cigarette, aux gaz d'échappement des véhicules, aux solutions 

de nettoyage, aux parfums ou à d'autres irritants atmosphériques 

provoque la réapparition de leurs symptômes d'une manière 
qu'ils n'avaient jamais connue avant le 11 septembre". 

Les polluants associés à la tragédie du WTC 
comprennent des produits de combustion et des produits 

chimiques utilisés dans les matériaux de construction, 
l'ameublement et l'entretien. L'analyse d'échantillons de 

poussière provenant des décombres a révélé un mélange 
complexe comprenant des hydrocarbures aromatiques 

polycycliques (HAP), des pesticides (par exemple, des 
organochlorés), de l'amiante, des biphényles polychlorés 

(BPC), des dioxines, des phtalates et des retardateurs de flamme 
bromés (RFB) [33, 34]. 

 

Patients porteurs d'implants 
Après des opérations chirurgicales d'implants, de nombreux 
médecins ont signalé des symptômes multisystémiques chez un 

sous-ensemble de patients ressemblant étroitement au 
syndrome de fatigue chronique et à l'intolérance chimique [35]. 

Il est important de noter que le silicone peut s'échapper 
lentement des membranes d'implants mammaires intacts [36], 

ce qui entraîne des réactions inflammatoires et immunologiques 
[37, 38]. La composition chimique des implants est très variable 

et peut inclure des métaux qui migrent dans les tissus 
environnants [39]. Des additifs et des peroxydes ont également 

été utilisés pour faciliter le processus de durcissement des gels 
d'implants. Un lien de causalité entre la maladie des implants 

mammaires (MIM) et les symptômes est étayé par des rapports 
selon lesquels le retrait de l'implant peut inverser les symptômes 

chez 40 à 60 % des patientes [40].  
Brawer (2017) [41] a résumé ses observations sur plus 

de 500 receveuses d'implants mammaires en déclarant que " 
Avant l'implantation, ces patientes ne manifestaient aucune 

réaction indésirable aux parfums, aux désodorisants, aux 
laques, aux produits de nettoyage, à la fumée de cigarette, aux 

gaz d'échappement, les fumées, les moquettes, les teintures pour 
tissus, les adhésifs, les produits de calfeutrage, les colles, les 

détachants, les détergents, les produits de nettoyage à sec, les 
peintures, les laques, les insecticides, les pesticides et les résines 

d'impression". Une fois leur maladie systémique établie, ils ont 
ensuite commencé à éprouver des nausées, des vertiges et des 

maux de tête lors de l'exposition à presque tous les produits 
susmentionnés. Brawer [41] a également noté une "profonde 

similitude" entre le TILT et quatre décennies de ses propres 
observations. 

Bien que l'utilisation du silicone pour les implants 

mammaires à des fins esthétiques ait été interdite en 1992, 
l'utilisation du silicone a persisté dans les implants conçus pour 

corriger les dysfonctionnements de l'articulation temporo-
mandibulaire (ATM). Les matériaux utilisés dans ces 

procédures comprenaient le caoutchouc de silicone et le film de 
Téflon laminé au composite plastique. La friction répétée due à 

la mastication peut libérer des particules microscopiques de ces 
implants dans les tissus environnants [41].  

 

Environnements moisis 
Des preuves importantes de l'existence d'un TILT lié aux 

moisissures sont apparues lorsque les membres d'une famille 
finlandaise ont emménagé dans une maison endommagée par 

l'humidité et ont ensuite développé une intolérance aux produits 
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chimiques [42, 43]. Les premiers symptômes comprenaient une 
irritation oculaire intense, une toux, une congestion, des 

infections des sinus et de la gorge, et un essoufflement, qui se 
manifestaient chaque fois qu'ils étaient à la maison. Parmi les 

neuf membres de la famille, tous ont ressenti des symptômes 
cutanés, beaucoup ont eu des maux de tête, six ont eu des 

symptômes abdominaux fonctionnels, au moins quatre ont 
souffert de douleurs musculaires et articulaires, et certains ont 

eu de la fièvre. Quatre enfants ont développé de l'asthme 
nécessitant un traitement médical. Enfin, sept ont développé des 

allergies alimentaires et polliniques. Un membre de la famille 
qui visitait la maison a souffert d'une crise de migraine dès son 

arrivée, nécessitant des soins hospitaliers ultérieurs. Les 
symptômes des membres de la famille n'ont disparu qu'après 

avoir déménagé dans une autre maison. 
La Finlande est située dans une région subarctique où 

les dommages causés par les moisissures et les problèmes de 
santé liés aux moisissures se produisent dans les maisons, les 

lieux de travail et les écoles. Des médecins du travail qui ont 
mené une étude transversale sur les symptômes associés aux 

dommages causés par l'humidité sur le lieu de travail ont utilisé 

le Quick Environmental Exposure and Sensitivity Inventory 

(QEESI) validé pour déterminer combien de patients 
remplissent les critères d'intolérance chimique [44]. Sur la base 

de l'expérience clinique acquise auprès de plus de 1000 patients 
atteints du "syndrome d'hypersensibilité à l'humidité et aux 

moisissures", le médecin finlandais Ville Valtonen indique 
qu'environ la moitié de ces patients finiront par développer une 

intolérance chimique, certains d'entre eux déclarent ensuite une 
sensibilité électromagnétique [45]. 

Kilburn [46] a comparé 105 adultes symptomatiques 
exposés à des moisissures à l'intérieur de leur maison (où les 

concentrations de spores de moisissures dans l'air intérieur 
étaient au moins quatre fois plus élevées que dans l'air extérieur) 

à 100 individus exposés à du sulfure d'hydrogène et du 
formaldéhyde ainsi qu'à divers produits chimiques synthétiques 

(selon notre définition), dont le diesel, les gaz d'échappement, 
les insecticides organophosphorés, le glutaraldéhyde et les 

agents de nettoyage. Ces groupes de patients ont été comparés 
à 202 témoins de la communauté ne rapportant pas de 

problèmes suite à une exposition aux moisissures ou aux 

produits chimiques. À l'époque de l'étude de Kilburn, il 
n'existait aucun moyen d'évaluer les moisissures et les 

mycotoxines dans des dizaines de foyers ou de documenter les 
antécédents d'exposition chimique. À l'aide d'une batterie 

complète de 26 tests neurocomportementaux, Kilburn a 
néanmoins constaté 6,1 anomalies chez les personnes ayant 

déclaré avoir été exposées à des moisissures, 7,1 chez celles 
ayant déclaré avoir été exposées à des produits chimiques 

synthétiques, contre 1,2 chez les témoins. Les difficultés 
cognitives et de mémoire étaient similaires dans les deux 

groupes exposés. Il a conclu que les déficiences 
neurocomportementales et pulmonaires des personnes exposées 

aux moisissures et aux mycotoxines ne différaient pas de 
manière significative de celles qui sont tombées malades à la 

suite de diverses expositions à des produits chimiques de 
synthèse. 

Les moisissures peuvent irriter toute partie exposée du 
corps, notamment la peau, les yeux et les voies respiratoires, et 

agir comme des allergènes. Bien que les spores et les particules 
de moisissures contiennent des mycotoxines qui peuvent être 

toxiques par ingestion ou inhalation, ce sont peut-être les COV 
des moisissures qui jouent un rôle dans le déclenchement du 

TILT [47]. Au cours de leur développement, des mouches des 
fruits exposées à des concentrations de 2,8-14,7 ppmv (dans 

l'air) aux types de COV de moisissures libérées par l'Aspergillus 
fumigatus ont présenté des troubles neurologiques. En 

particulier, des concentrations de 1-octen-3-ol de 2,8 ppmv ont 
eu un effet négatif sur les neurones dopaminergiques, entraînant 

des symptômes semblables à ceux de la maladie de Parkinson 
[48, 49]. Il est important de noter que les concentrations de 

COV utilisées pour exposer les mouches étaient des doses 
faibles dans la gamme des concentrations signalées dans les 

bâtiments infestés de moisissures [50]. 
L'intrusion d'eau et/ou une humidité de l'air intérieur 

supérieure à 50 % favorisent le développement de moisissures 
et d'autres micro-organismes, notamment les acariens et les 

bactéries. Le dicton "arrosez-le et il poussera" s'applique à tout 
matériau organique qui se mouille, par exemple les tapis, les 

tissus, le papier, le contreplaqué, le bois comprimé et les 
plaques de plâtre. S'ils ne sont pas enlevés ou complètement 

séchés dans les 48 à 72 heures, ces matériaux peuvent mettre en 
danger la santé des occupants. En outre, lorsqu'elles sont 

humides, les résines de ces matériaux peuvent se dégrader, 
libérant du formaldéhyde et divers COV à l'intérieur. 

L'assainissement ultérieur, c'est-à-dire l'élimination des 
matériaux moisis et/ou l'application de produits chimiques tels 

que des solvants de nettoyage pour contrôler la croissance des 

moisissures, peut également contaminer l'air intérieur. 
Les champignons de la moisissure émettent de 

nombreux COV, notamment des hydrocarbures, des acides, des 
alcools, des aldéhydes, des aromatiques, des cétones, des 

terpènes, des thiols et leurs dérivés. Ils ont des odeurs et des 
compositions caractéristiques qui dépendent du substrat, de la 

température, de l'humidité et du pH [50-52]. Lorsque les 
conditions intérieures favorisent la prolifération des moisissures 

et que la ventilation est insuffisante, les niveaux de moisissures 
et de leurs produits (spores et COV) peuvent atteindre des 

concentrations plus élevées et plus toxiques qu'à l'extérieur [50, 
53]. Les champignons qui préfèrent les mêmes températures 

que celles que nous préférons dans nos maisons se développent 
rapidement ou "s'amplifient" à l'intérieur. Cela explique en 

partie pourquoi le TILT lié à un champignon et sa 
symptomatologie complexe sont généralement signalés lors 

d'expositions en intérieur [54]. 

 
Travailleurs des tunnels 
Davidoff et al. [55] ont décrit le développement d'intolérances 
chimiques chez des ouvriers creusant un tunnel de métro sous 

une ancienne station-service. Pendant 2 mois, ils ont été exposés 
à un sol contaminé par des vapeurs d'essence (benzène : 60 

ppm) lors du creusement du tunnel. Les auteurs ont interrogé un 
échantillon aléatoire de 30 travailleurs sur 70 et ont évalué leur 

santé et leurs intolérances aux produits chimiques après la 
fermeture du tunnel en raison des niveaux élevés de benzène, 

puis une seconde fois 10 à 13 mois plus tard. Les auteurs les ont 
comparés à un échantillon de la population générale composé 

de 24 personnes appariées. Environ un quart (26,7 %) des 
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travailleurs exposés ont signalé de nouvelles intolérances 
chimiques et d'autres caractéristiques correspondant aux 

critères de TILT. 
Outre l'exposition au benzène provenant de l'essence, 

d'autres expositions potentiellement pertinentes dans un tel 
espace confiné du tunnel comprendraient les particules, les 

micro-organismes du sol, les gaz d'échappement des moteurs 
diesel et le monoxyde de carbone. Les auteurs ont noté que ces 

travailleurs étaient des hommes de faible statut socio-
économique qui n'avaient pas signalé auparavant de symptômes 

liés à l'IC et n'étaient pas litigieux. 

 
Comparaison des études de cas 
Le tableau 3 présente un résumé des huit études de cas 
examinées dans cette analyse en fonction des produits 

chimiques et des groupes de produits chimiques les plus 
répandus dans chaque événement d'exposition et des nombres 

et pourcentages de personnes (lorsque les données étaient 
disponibles) qui ont été exposées et ont ensuite développé une 

maladie et un TILT. Comme on peut le constater, le nombre de 
personnes exposées dans les différents cas varie de moins d'une 

douzaine (cas de la maison moisie) à plusieurs centaines de 
milliers (maladie de la guerre du Golfe).  

Pour les cas (n = 4) dans lesquels à la fois le nombre 
de personnes et le nombre d'heures de travail sont identiques la 

proportion de personnes ayant développé des symptômes de 
type TILT variait de 0,4 % (rénovation du bâtiment de l’EPA) 

à 44 % (cas de la maison moisie), avec une moyenne de 25 %. 
Cette moyenne est tombée à 20 % si l'on exclut le cas de la 

maison moisie où la taille de l'échantillon était faible et où les 

individus étaient génétiquement similaires (même famille). 
Pour les cas (n = 4) dans lesquels à la fois le nombre 

de personnes et le nombre d'heures de travail sont identiques le 
nombre de personnes qui ont déclaré une maladie ou des 

symptômes (pas seulement une intolérance chimique) et le 
nombre de personnes qui ont développé un TILT ont été 

rapportés, la proportion de ceux qui ont développé des 
symptômes de type TILT allait de 5 % (cas des travailleurs de 

Casino) à 44 % (cas de la maison moisie), avec une moyenne de 
18%. Cette moyenne tombe à 9 % si l'on exclut le cas de la 

maison moisie. 
La figure 2 présente le nombre d'événements 

initiateurs pour lesquels chaque groupe de produits chimiques a 
été identifié comme un contributeur potentiel à la maladie liée 

aux TILT, tel que décrit dans les rapports de cas que nous avons 
analysés. Comme on peut le voir, la catégorie des COV et 

COSV mélangés était l'exposition la plus répandue (6 
événements sur 8) qui a été impliquée dans le déclenchement 

potentiel des TILT dans tous les événements d'exposition, 
suivie par les pesticides (3 événements sur 8) et les produits de 

combustion (2 événements sur 8). Le groupe de produits 
chimiques mixtes COV/COSV comprenait des COV tels que le 

benzène, l'acétone, le toluène et le xylène, ainsi que des COSV 
tels que les RFB, les BPC, la dioxine, les phtalates et les 

phosphates de triphényle et de tricrésyle. Parmi ces groupes de 
composés, le xylène a été identifié le plus fréquemment dans les 

événements d'exposition, suivi par le benzène et l'acétone. 
Les pesticides comprenaient les carbamates, les 

organophosphorés et les organochlorés, ces derniers étant des 

pesticides interdits par le gouvernement fédéral dans les années 
1970 (par exemple, le DDT), mais toujours présents dans 

l'environnement. Chaque type de pesticide a été identifié de 
manière égale dans tous les événements d'exposition. Il 

convient de noter que, bien que les pesticides puissent 
également être considérés dans la catégorie COV/COSV, la 

division de ces derniers en catégories distinctes a permis un 
examen plus nuancé de l'exposition. Et surtout, ce 

regroupement n'a pas sous-estimé la catégorie COV/COSV, 
puisqu'il n'y avait aucun cas d'exposition aux pesticides qui 

n'était pas accompagné de produits chimiques distincts dans la 
catégorie COV/COSV. Les produits de combustion identifiés 

par nos études de cas comprenaient les PM2,5, les PM10, les 
HAP et les métaux mixtes. Les produits de combustion sont 

connus pour contenir également d'autres produits ; cependant, 
ces produits sont parmi les plus importants en ce qui concerne 

les effets sur la santé aux niveaux ambiants [56, 57]. 
 

Discussion 
Identifier les initiateurs potentiels 
L'objectif de cet article était d'examiner huit événements 

d'exposition majeurs associés au TILT afin de mieux 
comprendre la pathologie souvent incomprise de l'induction de 

la toxicité (l'étape d'initiation) suivie de la perte de tolérance (la 
deuxième étape, souvent la seule observée). Nous avons 

constaté que les COV/COSV mixtes, suivis des pesticides 

synthétiques et des produits de combustion, étaient les 

principales expositions associées au déclenchement de TILT. 
Dans de nombreux cas, comme l'exposition aux pesticides, aux 

COV/COSV mélangés, aux agents neurotoxiques, aux pilules 
anti-agents neurotoxiques, aux lubrifiants et aux additifs, et les 

expositions au WTC pourraient être regroupées sous 
l'expression "produits organiques synthétiques", telle que 

définie précédemment. Le fait que de telles expositions aient été 
prédominantes dans plusieurs événements initiateurs majeurs 

suggère qu'elles peuvent jouer un rôle dans les facteurs suivants 
l'initiation au TILT et fournit des preuves supplémentaires que 

le TILT est un nouveau mécanisme de maladie en deux étapes. 
En tant que groupe plus large, les produits chimiques 

organiques synthétiques étaient une source primaire dans cinq 

cas (guerre du Golfe, rénovations de bâtiments, fumées d'huile 
d'avion, travailleurs de casino, travailleurs de tunnel) et une 

source secondaire dans trois cas (tragédie du WTC, 
environnement moisi, implants). Quatre des huit événements  
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initiateurs (maladie de la guerre du Golfe, tragédie du WTC, 

syndrome aérotoxique, travailleurs dans les tunnels) 
impliquaient la décomposition de produits organiques 

synthétiques par combustion ou pyrolyse, produisant des 
expositions secondaires. Ces produits de combustion consistent 

en des mélanges variables de gaz et de particules organiques et 
inorganiques. Le fait que ces expositions aient été 

omniprésentes dans plusieurs événements majeurs suggère leur 
pertinence dans le déclenchement des TILT. 

Bien que la proportion d'individus exposés et/ou 
malades qui ont ensuite développé un TILT ait 

considérablement fluctué selon l'événement d'exposition, les 
proportions dans tous les cas étaient loin d'être négligeables, ce 

qui confirme l'ampleur potentielle de ce problème de santé 
publique au niveau mondial. La plus grande proportion de 

personnes exposées développant un TILT s'est produite dans le 
cas de la famille vivant dans une maison moisie, ce qui pourrait 

être dû à des similitudes génétiques entre les individus 
présentant une susceptibilité accrue. La proportion la plus faible 

s'est produite autour de la rénovation du bâtiment de l'EPA, 
entraînant tout de même près d'une douzaine de cas sur 

seulement 2000 personnes exposées. 
Jusqu'à présent, l'identification des initiateurs de 

TILT provient de rapports d'observation et d'études 
d'événements exposants majeurs, comme le souligne la présente 

analyse. Il convient toutefois de noter qu’une étude réalisée 
pour le compte de la Commission européenne [5, 6] qui a révélé 

d'autres initiateurs, notamment des produits chimiques de 

préservation du bois (pentachlorophénol), des solvants 
organiques, des agents anesthésiques, des tapis et de la colle, et 

du formaldéhyde.  
Le cas de la rénovation du bâtiment de l'EPA a été le 

premier événement à grande échelle à démontrer l'existence de 
TILT. Le fait que de nombreux employés aient développé une 

intolérance aux produits chimiques à la suite de cette exposition 

a constitué une preuve précoce de l'existence du  
TILT en tant que nouveau problème médical pouvant 

évoluer chez certains occupants de bâtiments malsains.  
Miller et Prihoda [58], qui ont mené une enquête 

auprès de vétérans de la guerre du Golfe, de patients souffrant 
d'intolérance chimique, de patients ayant reçu un implant 

chirurgical et d'un groupe témoin, ont utilisé le QEESI pour 
identifier les personnes qui ont déclaré développer des 

symptômes multisystémiques et des intolérances nouvelles à 
des produits chimiques, des aliments et des médicaments sans 

rapport avec leur structure, qu'elles avaient auparavant tolérés 
et qui sont tolérés par la plupart des gens. Ce modèle récurrent 

de maladie à la suite d'événements d'exposition majeurs 
survenant chez des individus non apparentés vus par différents 

médecins dans différents pays soutient un mécanisme sous-
jacent commun. 

Les expositions et les symptômes associés signalés par 
les personnes impliquées dans l'effondrement du WTC sont très 

proches des symptômes des vétérans de la guerre du Golfe, des 
travailleurs de l'EPA et d'autres personnes ayant signalé des 

TILT à la suite d'expositions à des produits de combustion et à 
des substances organiques synthétiques provenant de matériaux 

de construction et d'ameublement. Les échantillons de poussière 
provenant des décombres du WTC contenaient des mélanges 

complexes comprenant des HAP (produits de combustion), des 
pesticides, des BPC (matériaux de construction), des 

dibenzodioxines polychlorées, des esters de phtalate et des 
éthers diphényliques bromés (utilisés comme ignifugeants) 

[33]. On ne sait toujours pas quels sont les produits chimiques 

ou les combinaisons de produits chimiques spécifiques qui sont 
responsables du déclenchement du TILT. 

Les pesticides ont été impliqués dans au moins deux 
des événements initiateurs étudiés dans cette analyse, à savoir 

la guerre du Golfe et les casinos. Dès les années 1960, les 

 

Fig. 2 Le nombre d’événements initiateurs pour lesquels chaque groupe de produits chimiques a été identifié comme un contributeur  
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praticiens de la santé au travail ont observé que certaines 
personnes qui se " remettaient " d'une intoxication aiguë par des 

pesticides présentaient des symptômes multisystémiques 
prolongés [3]. Dans le même rapport, 20 des 114 victimes ont 

déclaré que, même trois ans plus tard, elles ne pouvaient plus 
tolérer les pesticides et qu'elles devenaient symptomatiques 

après une simple " bouffée " de pesticides. Parmi un groupe de 
travailleurs agricoles nicaraguayens, Rosenstock et al. [59] ont 

noté des diminutions des performances neuropsychologiques 
qui persistaient des années après l'intoxication accidentelle aux 

organophosphorés. Diverses études ont également montré des 
difficultés de mémoire persistantes, des problèmes cognitifs, 

des troubles moteurs, des altérations de l'humeur, de la fatigue 
et d'autres symptômes après une exposition aux pesticides 

organophosphorés [3, 60, 61]. 
Dans une étude réalisée par Miller et Mitzel (1995) 

[26], 112 personnes ont signalé des symptômes de type TILT 
après avoir subi soit une exposition aux pesticides bien 

documentée ou la rénovation d'un bâtiment. La raison pour 
laquelle cette étude n'a pas été incluse dans les huit événements 

documentés dans cet article est que les expositions initiatrices 
uniques étaient difficiles à documenter, un défaut omniprésent 

dans de nombreuses études sur les personnes extrêmement 
sensibles. Bien qu'ayant subi des expositions totalement 

différentes, les deux groupes ont présenté des symptômes 
remarquablement similaires et ont ensuite signalé des 

déclencheurs presque identiques (produits chimiques et 
aliments spécifiques) de leurs symptômes. Comme on pouvait 

s'y attendre, le groupe exposé aux pesticides a signalé des 

symptômes neuromusculaires, affectifs, respiratoires, gastro-
intestinaux et cardiaques un peu plus graves. Cette étude, 

associée aux évaluations détaillées de Miller sur les vétérans de 
la guerre du Golfe, a conduit au développement du QEESI 

(décrit en détail plus loin). 
De nombreuses études ont établi un lien entre les 

symptômes multisystémiques chroniques et les intolérances 
chimiques d'apparition récente et les expositions aux pesticides 

organophosphorés et carbamates. Parmi ces études, citons le cas 
des travailleurs de casino étudiés dans cette analyse, ainsi que 

celui d'agriculteurs, d'un avocat dont la maison a été exterminée, 
et d'autres encore [27, 62, 63]. L'étude européenne d'Ashford et 

al. portant sur neuf pays a également identifié des cas de TILT 
suite à diverses expositions aux pesticides [5, 6]. En outre, en 

plus de la contamination par l'air qui s'échappe des moteurs, les 
cabines d'avion sont souvent traitées avec des pesticides [64]. 

Bien que les gaz d'échappement des véhicules et 
d'autres produits de combustion soient des déclencheurs 

couramment signalés, cette analyse indique également que ces 
polluants sont des initiateurs potentiels (par exemple, la 

catastrophe du WTC, l'exposition des vétérans de la guerre du 
Golfe à la fumée des feux de puits de pétrole, aux gaz 

d'échappement des moteurs diesel et à l'incinération de déchets 
humains, de plastiques et d'autres matériaux du champ de 

bataille). Plus récemment, des soldats déployés en Irak et en 
Afghanistan ont signalé des symptômes pulmonaires et 

multisystémiques persistants attribués à l'exposition à des 
produits de combustion provenant de fosses d'incinération 

voisines dans lesquelles un large éventail de déchets a été brûlé, 

y compris, mais sans s'y limiter, de la peinture, des déchets 

médicaux et humains, des boîtes en métal/aluminium, des 
munitions, des produits pétroliers et lubrifiants, des plastiques, 

du caoutchouc, du bois, des appareils électroniques et des 
aliments jetés [65, 66]. Les troubles chroniques et aigus des 

voies respiratoires supérieures et inférieures dus aux produits de 
combustion sont bien documentés. Les études établissant un 

lien entre la pollution atmosphérique et les visites aux urgences 
psychiatriques, les admissions en hôpital psychiatrique, les 

troubles familiaux et l'anxiété sont moins connues [67-73]. La 
question de savoir si les personnes exposées à ces substances 

développent de nouvelles intolérances chimiques, alimentaires 
et médicamenteuses doit être plus étudiée. 

Des recherches ont établi un lien entre la pollution de 
l'air intérieur et la réduction des performances cognitives et de 

la productivité [74, 75]. D'autres ont montré une association 
entre la pollution atmosphérique et l'autisme [76, 77]. Nous (les 

auteurs Miller et Palmer) avons documenté un risque deux à 
trois fois plus élevé d'autisme et de TDAH chez les enfants de 

mères intolérantes aux produits chimiques, sur la base du 
QEESI [78]. 

Des milliers de patients déclarent développer des 
symptômes multisystémiques et des intolérances chimiques, 

alimentaires et médicamenteuses à la suite d'une grande variété 
d'implants chirurgicaux. Les expositions chimiques les plus 

courantes dans ces cas sont le silicone et divers métaux. En 
outre, les auxiliaires de fabrication et les peroxydes tels que le 

peroxyde de 2,4-dichlorobenzoyle sont des substances 
organiques synthétiques qui peuvent déclencher un TILT [79]. 

La lixiviation des métaux des implants peut également jouer un 

rôle [80]. 
Aux États-Unis, de plus en plus de personnes signalent 

des réactions indésirables aux moisissures [81]. Les moisissures 
libèrent non seulement des spores et des fragments, mais aussi 

des COV de moisissures (COVm) qui se retrouvent dans l'air et 
ont des effets toxiques et immunogènes. Inamdar et al. [82-84] 

(2012) ont démontré les effets neurologiques néfastes sur les 
mouches des fruits (Drosophila melanogaster) des COVm à 

chaîne courte contenant aussi peu que huit carbones (par 
exemple, 1-octen-3-ol). Avec l'évolution de la clientèle et 

l'augmentation des inondations majeures, les moisissures 
semblent exposer davantage de personnes au risque de 

développer un TILT. La réparation ou la remise en état 
d'intérieurs humides entraîne des expositions potentielles aux 

produits chimiques de nettoyage, à l'eau de Javel, aux peintures 
et à d'autres expositions qui peuvent aggraver la maladie. 

Malheureusement, de nombreux occupants n'ont d'autre choix 
que de rester dans leur maison pendant le nettoyage. 

 

Niveaux de dose et d'exposition liés à TILT 
En ce qui concerne la toxicité de divers composés, les 

toxicologues savent depuis longtemps que c'est "la dose qui fait 
le poison". Une approche plus nuancée de la toxicologie 

consiste toutefois à dire que "la dose plus l'hôte font le poison". 
Ce dernier concept souligne le rôle important que joue la 

variation biologique d'une personne à l'autre dans la 
détermination de la toxicité d'un xénobiotique donné pour un 

individu particulier. Il a été démontré, par exemple, que les 
polymorphismes dans les gènes qui codent pour diverses 

enzymes du cytochrome P450 (CYP) produisent différents 
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types de métabolisme et jouent à leur tour un rôle dans cette 
variation. Par exemple, les personnes dont le phénotype 

CYP2D6 fait d'elles des métaboliseurs médiocres de la 
débrisoquin sont exposées à divers effets indésirables des 

médicaments, tandis que les métaboliseurs extensifs sont plus 
exposés au cancer du poumon, peut-être en raison de la 

production de métabolites cancérigènes [85]. 
En ce qui concerne le TILT, notre analyse démontre 

que des données importantes sur les concentrations chimiques 
sont souvent manquantes lors d'événements d'exposition 

majeurs, dans certains cas en raison de la nature dangereuse de 
l'événement (par exemple, la zone de combat de la guerre du 

Golfe) ou de son caractère inattendu et épisodique (par exemple, 
la catastrophe du WTC). Alors qu'une meilleure surveillance 

environnementale sur le terrain contribuerait de manière 
inestimable à la compréhension du TILT, les données de mesure 

limitées disponibles pour notre analyse suggèrent que le 
déclenchement du TILT peut se produire dans la gamme des 

niveaux d'exposition chimique généralement considérés comme 
des facteurs de risque dangereux (par exemple, l'évacuation des 

ouvriers du tunnel en raison de concentrations élevées de 
benzène). Alors qu'il n'existait pas de données de mesure pour 

caractériser les nombreuses expositions subies par les vétérans 
de la guerre du Golfe, des preuves provenant d'autres zones de 

combat dans la même région géographique générale ont 
également montré des niveaux d'exposition extrêmement élevés 

(dans ce cas pour les PM), comme l'indique un rapport de 
l'Institute of Medicine sur la Joint Base Balad (l'une des plus 

grandes bases militaires américaines en Irak), indiquant que "la 

moyenne des 51 mesures de PM10 était de 709 μg/m3 (fourchette 
104-9576 μg/m3) et [que] la NAAQS [National Ambient Air 

Quality Standard] était dépassée pour 49 des 51 échantillons 
[21]. Des résultats similaires ont été obtenus pour les PM2,5. 

Bien qu'il n'y ait pas eu de données de concentration 
pour notre étude de cas sur les moisissures, les mesures 

effectuées dans le cadre de recherches connexes ont montré que 
les niveaux de COVm variaient de non détectés à 

approximativement 1 ppb dans les foyers qui se plaignent, ce 
qui suggère que les COVm peuvent affecter les individus à des 

niveaux extrêmement faibles (s'ils sont en fait responsables des 
plaintes). Bien que cette analyse ne se soit pas concentrée sur 

les déclencheurs TILT, de telles expositions semblent 
déclencher des symptômes à des niveaux très bas (inférieurs à 

ceux décrits ici pour l'initiation). D'autres recherches sur le 
terrain sont nécessaires pour déterminer les niveaux 

d'exposition aux produits chimiques et les doses internes 
requises pour déclencher le TILT et les symptômes chez les 

personnes sensibles, afin de mieux comprendre l'intolérance 
aux produits chimiques et de prévenir les maladies futures. 

 

Prévalence du TILT 
L'intolérance aux produits chimiques a été négligée à la fois en 

médecine et en santé publique, bien que 15 à 36 % de la 
population américaine déclarent être " particulièrement " ou " 

exceptionnellement " intolérants à certains produits chimiques, 
et qu'environ 5 % déclarent avoir reçu un diagnostic 

physiologique de " MCS ", " IEI " ou autre déficience liée à 
l'environnement ou aux produits chimiques [58]. 

Une enquête de population américaine représentative 
au niveau national conduite en 2016 (n = 1137) a révélé une 

prévalence de 25,9 % de sensibilité chimique auto déclarée et 
12,8 % de sensibilité chimique déclarée des "sensibilités 

chimiques multiples" ou MCS diagnostiquées médicalement 
[86]. Deux études antérieures représentatives au niveau national 

américaine, menées en 2002-2003 [87] (n = 1057) et en 2005-
2006 [88] (n = 1058), ont révélé une prévalence 

(respectivement) de 11,1 % et de 11,6 % de cas de sensibilité 
chimique auto déclarés et 2,5 % et 3,9 % de MCS 

diagnostiquées médicalement. Sur la base de ces données, la 
prévalence de la sensibilité aux produits chimiques pourrait 

avoir augmenté de plus de 200 %, et le diagnostic de MCS de 
plus de 300 %, au cours de la dernière décennie. 

Dans une étude américaine, 35 % des personnes ont 
signalé un ou plusieurs types d'effets néfastes sur la santé 

attribués à l'exposition à des produits de consommation 
parfumés tels que les produits de nettoyage, les désodorisants, 

les assouplissants et les produits de soins personnels [89]. Les 
produits de consommation parfumés sont généralement 

composés de dizaines ou de centaines de substances, dont 
beaucoup sont dérivés de produits pétrochimiques [89]. Les 

parfums sont des déclencheurs de symptômes courants pour la 
plupart des patients souffrant d'intolérance chimique, quel que 

soit l'événement déclencheur. Il n'est pas toujours évident de 
savoir si c'est l'exposition à un parfum qui déclenche le TILT, 

ou si une personne associe ses symptômes (par exemple, maux 
de tête, brouillard cérébral, difficultés respiratoires) à une odeur 

distinctive pour la première fois. 

De même, au Japon, Hojo et al. (2018) [90] ont signalé 
une augmentation de l'IC sur 10 ans entre la période 1999-2003 

et la période 2012-2015, sur la base des scores QEESI pour les 
intolérances chimiques, les autres intolérances et l'impact sur la 

vie. La construction et la rénovation, qui étaient les expositions 
pré dominantes en matière de déclenchement de l'IC il y a dix 

ans, ont diminué de 69 à 35 %, tandis que les champs 
électromagnétiques ont augmenté de manière significative de 0 

à 26 %, les parfums de 0 à 21 % et les traitements médicaux de 
2 à 7 %. Ces changements peuvent être attribuables à une plus 

grande sensibilisation à l'exposition, à une augmentation des 
expositions aux substances synthétiques, et peut-être à la 

prolifération et à l'utilisation des appareils électroniques. Il est 
à noter que la plupart de ces rapports en provenance des États-

Unis et du Japon concernent le déclenchement, la deuxième 
étape du TILT, mais pas nécessairement l'initiation des 

expositions. 
Il est difficile d'estimer la prévalence et l'impact 

actuels des TILT pour diverses raisons. Tout d'abord, il n'y a 
que peu ou pas de suivi des travailleurs, des familles, des soldats 

ou des autres personnes exposées, sauf dans quelques pays où 
des données longitudinales détaillées sont recueillies. Même 

dans ces pays, peu de médecins connaissent le mécanisme en 
deux étapes du TILT, l'initiation et le déclenchement. En outre, 

il n'existe pas de marqueurs biologiques cohérents ou de 
pathologie unique permettant de relier clairement la maladie à 

des expositions initiatrices particulières. Pendant des décennies, 
les vétérans de la guerre du Golfe ont lutté pour la 

reconnaissance de leurs maladies. En 2016, le Congrès a déclaré 

que les vétérans de la guerre du Golfe souffrant d'affections 
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médicalement inexpliquées apparues pendant le service de la 
guerre du Golfe devaient être reconnues. Les vétérans de la 

guerre du Golfe avaient des expositions, des déclencheurs et des 
symptômes si divers qu'un mécanisme unificateur a échappé 

aux chercheurs. Les scientifiques et les médecins n'ont pas vu 
d'étiologie sous-jacente, tout comme les médecins de la guerre 

de Sécession n'ont pas pu donner un sens aux fièvres et aux 
symptômes des soldats qui tombaient malades. Ils 

reconnaissaient bien un dénominateur commun, la fièvre, mais 
leurs observations précédaient la théorie des germes de la 

maladie et ils ne savaient donc rien des envahisseurs 
microscopiques à l'origine de la crise sanitaire. De même, les 

médecins d'aujourd'hui sont probablement confrontés à un autre 
nouveau mécanisme de maladie [2, 7]. 

 

Identification d'un mécanisme physiologique 
Des mécanismes physiologiques possibles pour expliquer le 

TILT sont en cours d'exploration. Tout mécanisme proposé doit 
prendre en compte les deux étapes du TILT : l'initiation et le 

déclenchement. Nous avons décrit comment ce processus 
débute souvent, en citant des exemples d'expositions 

initiatrices, notamment l'emploi au siège de l'EPA pendant les 
travaux de rénovation, la participation dans la guerre du Golfe, 

l'exposition aux pesticides chez les employés des casinos, 
l'exposition aux vapeurs d'huile des avions, la tragédie du World 

Trade Center, les implants chirurgicaux et les environnements 
humides et moisis. Après l'initiation, même des quantités 

infimes de produits chimiques, d'aliments et de médicaments 
structurellement différents déclenchent des symptômes et 

perpétuent la maladie. Il est évident que le système nerveux et 
le système immunitaire doivent participer à ce processus, bien 

qu'un mécanisme biologique spécifique et des marqueurs soient 
restés insaisissables.  

Ce que nous savons, sur la base des observations faites 
par les patients et les cliniciens dans le monde entier, c'est que 

tout mécanisme visant à expliquer les TILT doit expliquer les 
caractéristiques les plus étroitement associées à cette maladie : 

(1) symptômes impliquant pratiquement n'importe quel système 
de l'organisme ou plusieurs systèmes simultanément ; (2) 

symptômes et gravité différents selon les individus, même s'ils 
partagent la même exposition ; (3) induction par un large 

éventail de produits chimiques ; (4) déclenchement ultérieur à 
des niveaux d'exposition inférieurs à ceux impliqués dans 

l'initiation ; (5) intolérances alimentaires concomitantes, que 

l'on estime se produire chez un pourcentage substantiel de ceux 
qui ont des intolérances chimiques ; (6) l'extension des 

intolérances à d'autres substances, souvent chimiquement 
dissemblables, chacune d'entre elles pouvant déclencher une 

constellation différente de symptômes ; (7) l'adaptation 
(masquage), c'est-à-dire l'acclimatation aux incitants, y compris 

divers produits chimiques, aliments et médicaments, avec une 
exposition continue ; les symptômes de sevrage et la perte de 

cette tolérance avec le retrait des incitants ; ainsi qu'une réponse 
accrue avec une réexposition après un intervalle approprié (par 

exemple, 4-7 jours), et (8) l'augmentation de l'intensité de la 
réaction. (8) un effet de seuil apparent que certains praticiens 

appellent la "charge totale" du patient. 
En considérant le processus en deux étapes impliqué 

dans TILT, il est utile de rappeler que les processus en plusieurs 

étapes ne sont pas absents ailleurs en pathologie. Par exemple, 
le cancer d'origine chimique ou radiométrique se produit par le 

biais d'un événement mutagène, suivi de la promotion de la 
mutation en une tumeur reconnue [91, 92]. Les produits 

chimiques qui provoquent des mutations peuvent être suivis par 
la promotion des dommages génétiques par d'autres produits 

chimiques qui sont reconnus comme des promoteurs. Ces étapes 
sont indépendantes, bien que certains produits chimiques 

puissent être à la fois des initiateurs et des promoteurs. En outre, 
la perturbation endocrinienne peut causer des dommages au 

système reproducteur sans que cela ne soit apparent avant la 
puberté, lorsque la production d'hormones de développement 

augmente. Les hormones sont, après tout, des catalyseurs 
biochimiques qui accélèrent les processus somatiques. Le TILT 

peut être considéré comme un autre exemple de mécanisme 
d'endommagement à plusieurs étapes dans lequel la perte de 

tolérance à certains produits chimiques (ou aliments ou 
médicaments) est initiée par une ou plusieurs expositions, qui 

s'expriment ensuite par une intolérance à des produits 
chimiques spécifiques appelés "déclencheurs". Souvent, les 

initiateurs et les déclencheurs peuvent être des produits 
chimiques, des aliments ou des médicaments différents dont les 

effets peuvent se manifester à des niveaux d'exposition très 
faibles.  

Un mécanisme physiologique potentiel prometteur 
pour expliquer le TILT implique les mastocytes. Les mastocytes 

constituent la première ligne de défense impliquée dans 
l'immunité cellulaire de notre corps (par opposition à l'immunité 

humorale). Il s'agit de globules blancs qui proviennent de la 

moelle osseuse et migrent ensuite vers tous les tissus de notre 
corps au cours d'une réponse immunitaire, en particulier vers 

l'interface entre nos tissus et l'environnement extérieur - la 
muqueuse nasale, le tractus olfactif-limbique, les poumons, la 

peau, les vaisseaux sanguins et lymphatiques, le tractus gastro-
intestinal et le tractus urogénital. Les mastocytes sont parfois 

considérés comme notre "immunité primitive", protégeant 
l'organisme contre les xénobiotiques sous forme de produits 

chimiques, d'aliments, de médicaments, de moisissures et de 
virus. De plus amples détails sur les mastocytes en tant que 

mécanisme physiologique potentiel à la base de TILT font 
l'objet d'un autre manuscrit actuellement en préparation par 

certains des auteurs actuels.  
 

Possibilités et défis liés au diagnostic des TILT  
Il ne fait aucun doute que les antécédents personnels 
d'exposition, les conditions de vie, l'état nutritionnel et la 

constitution génétique et épigénétique déterminent la 
susceptibilité aux TILT. Les effets des principaux initiateurs 

(par exemple, les OP, les moisissures) peuvent persister 
indéfiniment, voire toute la vie. En revanche, les symptômes 

déclenchés par des produits chimiques, des aliments ou des 
médicaments peuvent être réversibles en quelques heures ou 

quelques jours. Les personnes affectées peuvent être incapables 
de relier leurs symptômes à des expositions spécifiques si ceux-

ci sont fortement "masqués". Le masquage résulte du 
chevauchement des réponses à de nombreux produits 

chimiques, aliments et médicaments différents, et de 
l'accoutumance normale qui se produit en cas d'exposition 

chronique. Jusqu'à ce que les individus "masqués" réduisent 
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leurs expositions globales, il peut être impossible de savoir 
quels symptômes ou problèmes de santé, s'il y en a, peuvent être 

liés à leurs expositions. Pour une discussion détaillée sur le 
masquage, voir Miller [7].  

Le moyen idéal de déterminer si une personne est 
touchée par le TILT et comment elle peut modifier son régime 

alimentaire et son environnement pour réduire ses symptômes 
est de recourir à une installation hospitalière spécialement 

conçue à cet effet, appelée unité médicale environnementale 
(UME). Les UME ont recours à une "médecine à emporter " en 

contrôlant le régime alimentaire et en éliminant, dans la mesure 
du possible, toute exposition potentielle à des problèmes dans 

une pièce chimiquement " propre ". Dans une unité médicale à 
environnement contrôlé, les patients peuvent être hébergés 

suffisamment longtemps (4 à 7 jours) pour obtenir une base de 
référence propre, sans symptômes, ce qui permet de procéder à 

des tests en double aveugle sous placebo et permet aux 
médecins d'observer les patients avant leur entrée dans l'UME, 

après leur démasquage, et avant et après des expositions 
spécifiques, tout en utilisant des mesures objectives telles que 

la protéomique, les tests de la fonction pulmonaire ou l'imagerie 
cérébrale. Comme les microscopes qui permettaient aux 

scientifiques de voir les "germes" responsables des maladies 
infectieuses à la fin du XIXe siècle, l'UME est aujourd'hui un 

outil qui peut permettre aux médecins de voir les effets de 
l'exposition de l'environnement des patients. De telles 

installations sont nécessaires pour la recherche, le diagnostic et 
le traitement des TILT. Sans ces outils, les maladies et 

expositions complexes liées aux TILT continueront à nous 

échapper. Actuellement, il n'existe aucune UME aux États-
Unis. 

Pour éviter de manquer ou de négliger les TILT, les 
médecins doivent d'abord comprendre leur initiation et leur 

déclenchement, et recueillir des informations détaillées sur 
l'exposition. Ne pas tenir compte d'une exposition qui déclenche 

un TILT, c'est peut-être manquer la seule occasion d'intervenir 
et de prévenir une aggravation de la santé. Trop de personnes 

restent dans un immeuble malade, une maison moisie, ou 
continuent à utiliser des pesticides ou d'autres produits 

chimiques initiateurs/déclencheurs, pour voir leurs symptômes 
et intolérances s'étendre à d'autres déclencheurs, y compris 

divers produits chimiques, aliments et médicaments qui ne les 
avaient jamais dérangés auparavant. Il est important de noter 

que si les expositions initiales se poursuivent, le processus TILT 
devient extrêmement complexe et presque impossible à 

inverser. 

 
Les outils de diagnostic QEESI et BREESI 
Le QEESI est un outil de diagnostic validé, mis au point par l'un 
des auteurs actuels (Miller), qui est utilisé au niveau 

international par les cliniciens et les chercheurs pour évaluer les 
patients et pour identifier les sujets de recherche et les témoins 

au lieu d'une définition de cas. Il s'agit d'un questionnaire facile 
à remplir et à consulter qui est maintenant utilisé dans plus d'une 

douzaine de pays pour aider les patients et leurs soignants à 
comprendre cette maladie et à éviter les principales expositions. 

Le QEESI peut également être utilisé pour suivre l'émergence 

d'un TILT à la suite d'un événement d'exposition majeur, pour 
comparer des groupes de patients pour la recherche et pour 

documenter les changements dans les symptômes et les 
intolérances au fil du temps avec le traitement ou l'évitement 

[58, 93]. 
Il convient de noter que le QEESI n'a pas servi de base 

au diagnostic de TILT ni à l'inclusion de cas dans l'analyse 
actuelle pour deux raisons principales. Premièrement, le QEESI 

est un outil de diagnostic qui doit être rempli par les patients. 
Le QEESI révèle les déclencheurs, pas les initiateurs. Dans 

l'analyse actuelle, nous n'avons pas eu accès aux populations 
symptomatiques qui ont souffert des événements d'exposition 

décrits. De plus, malgré l'utilisation croissante du QEESI par les 
professionnels de la santé, il n'a pas été utilisé pour évaluer 

l'intolérance chimique par les scientifiques et les médecins qui 
ont documenté les événements d'exposition examinés dans cette 

analyse. Dans certains cas, les événements d'exposition étaient 
même antérieurs au développement de l'outil QEESI. 

Pour les recherches futures, en plus d'aider à mieux 
comprendre les relations plus largement documentées entre 

l'exposition et le TILT, des domaines moins compris tels que 
ceux impliquant l'intersection entre la pollution de l'air ambiant 

et les symptômes psychiatriques ainsi que le rôle des implants 
chirurgicaux dans le déclenchement du TILT pourraient être 

élucidés (par exemple, avant/après l'exposition) en utilisant le 
QEESI. De plus, dans les mains des épidémiologistes, et peut-

être des travailleurs ou des groupes communautaires le QEESI 
peut servir d'outil pour faciliter les études de TILT dans le 

sillage d'expositions telles que : 

• L'application agricole de pesticides ou d'herbicides 
tels que le glyphosate (aujourd'hui le produit chimique 
le plus utilisé pour le contrôle des mauvaises herbes 

dans les fermes, sur les pelouses, sur les routes et sur 
les terrains de golf) qui peut exposer les travailleurs, 

les résidents à proximité ou les consommateurs [94]. 

• Une grande marée noire comme celle de l'Exxon 
Valdez en Alaska ou celle de Deepwater Horizon dans 
le Golfe du Mexique et la pulvérisation de dispersants 

qui l'accompagne [95, 96]. 

• Le fracking, avec l'injection souterraine et la libération 
de produits chimiques susceptibles de contaminer 
l'environnement local ou de polluer les eaux 

souterraines [97]. 

• Les premiers intervenants, les pompiers, les 
secouristes et les autres personnes se trouvant sur la 
trajectoire d'un incendie ou d'une explosion de grande 

ampleur, comme la destruction du World Trade 
Center ou le grand incendie de forêt qui a détruit la 

ville de Paradise, en Californie, en 2018 [98]. 

• Les expositions militaires telles que les produits de 
combustion des fosses de brûlage (par exemple, en 
Afghanistan) ou l'application d'herbicides (par 

exemple, l'agent orange utilisé au Vietnam) [16, 99, 
100]. 

• Dispositifs implantés, [36, 37, 41] procédures, 
matériels ou médicaments adoptés à grande échelle, 
comme diverses chimiothérapies. De même, les 

implants dentaires, les mastics, les lentilles 

intraoculaires, les stents et autres dispositifs et 
procédures médicaux [101]. 
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• L'adoption de nouvelles pratiques ou de nouveaux 
procédés chimiques tels que le développement 
automatisé des rayons X ou le nettoyage des 

équipements médicaux, qui ont tous deux exposé le 
personnel hospitalier au glutaraldéhyde [102]. Une 

autre préoccupation émergente est l'oxyde d'éthylène, 
qui est utilisé pour stériliser les plastiques qui ne 

peuvent pas être autoclavés [103]. 
 

Le QEESI est un outil utile pour les patients, les 

chercheurs et les médecins, et il est disponible en ligne où il peut 
être téléchargé gratuitement [104]. Fichier supplémentaire 1 : 

La figure S1 présente ce que l'on appelle l'"étoile des 
symptômes", qui est un exemple du type de résultats visuels que 

le QEESI, une fois rempli, peut offrir pour aider les patients et 
les médecins à comprendre et à diagnostiquer le TILT. En plus 

du QEESI, le BREESI (Brief Environmental Exposure and 
Sensitivity Inventory) a été développé comme un outil beaucoup 

plus court de dépistage de l'intolérance aux produits chimiques, 
composé de trois éléments et doté d'une excellente validité 

prédictive [105]. L'objectif du BREESI est de servir d'outil plus 
utile pour une évaluation rapide du TILT - idéal pour les 

évaluations personnelles ou en cabinet médical et les études 
épidémiologiques. 

Avant l'apparition des microscopes, les médecins ne 
pouvaient diagnostiquer les maladies bactériennes qu'en 

fonction des signes et/ou symptômes et des modes de 
propagation. Comme pour les maladies infectieuses, nous 

devrons utiliser de nouveaux outils, tels que le QEESI et le 
BREESI pour mieux comprendre la dynamique exposition-

symptôme du TILT ainsi que la physiopathologie, la génétique 
et l'épigénie du TILT. Pendant et après la guerre civile, la fièvre 

était le "symptôme caractéristique". Aujourd'hui, le symptôme 
caractéristique de TILT est l'apparition de nouvelles 

intolérances aux produits chimiques, aux aliments et aux 
médicaments qui n'ont jamais dérangé la personne auparavant 

et qui ne dérangent pas la plupart des gens. Souvent, les 
symptômes et les intolérances font suite à une exposition 

environnementale reconnaissable, décrite ici comme les 

initiateurs du TILT. Un bâtiment malsain peut initier le TILT 
progressivement sur une période de plusieurs semaines ou mois. 

En revanche, une exposition aux organophosphorés peut 
déclencher l'indice TILT en seulement deux semaines. 

Dans le présent article, nous avons examiné une 
variété d'événements d'exposition importants pour aider à 

identifier les expositions clés qui peuvent sous-tendre le 
déclenchement de TILT. Bien que les résultats aient démontré 

plusieurs associations dignes d'intérêt, il est important de 
préciser que cette étude ne peut pas confirmer la causalité entre 

les expositions en cause et le TILT. De futures recherches sur 
les événements d'exposition et le mécanisme sous-jacent des 

TILT sont nécessaires pour démontrer la causalité. 
 

Conclusion 
Le TILT est un processus pathologique en deux étapes, 
caractérisé par l'apparition de nouvelles intolérances à certains 

produits chimiques, aliments et médicaments, après le 
"déclenchement" par un événement d'exposition majeur (ou des 

expositions répétées de faible niveau). Dans cette analyse, nous 

avons décrit huit événements d'exposition majeurs qui ont 
précédé l'apparition du TILT dans des populations de petite à 

grande taille de personnes qui ont partagé les mêmes 
expositions. Les COV et COSV mélangés, suivis des pesticides 

et des produits de combustion, étaient les plus répandus dans 
ces événements de déclenchement de TILT. Dans une catégorie 

plus large, les produits chimiques organiques synthétiques et 
leurs produits de combustion étaient les principales expositions 

associées à l'intolérance chimique, notamment les pesticides, 
les peroxydes, les agents neurotoxiques, les médicaments anti-

agents neurotoxiques, les lubrifiants et les additifs, le xylène, le 
benzène et l'acétone. L'omniprésence de produits chimiques 

et/ou de groupes chimiques spécifiques dans de nombreux 
événements déclencheurs suggère un rôle potentiel de ces 

substances dans le déclenchement de TILT. 
La proportion d'individus ayant développé un TILT 

parmi ceux qui ont été exposés et/ou sont tombés malades au 
cours de chaque événement d'exposition confirme l'existence 

d'un problème majeur de santé publique, en particulier si l'on 
considère le large éventail d'expositions associées au 

déclenchement du TILT et leur prévalence dans le monde. 
Pour prévenir l'initiation du TILT dans les populations 

futures et aider les personnes concernées à faire face à 
l'intolérance chimique, les praticiens doivent utiliser le QEESI 

validé qui comporte des échelles d'évaluation de 0 à 100 pour 
les symptômes, les intolérances et l'impact sur la vie, ainsi qu'un 

indice de masquage de 0 à 10. Les médecins et les 
épidémiologistes peuvent facilement utiliser ces mesures 

validées pour glaner des informations précieuses qui peuvent 

conduire à une amélioration de la santé des patients identifier et 
éviter les "déclencheurs". En outre, ils doivent comprendre le 

processus en deux étapes du TILT, qui semble impliquer à la 
fois le système immunologique et le système nerveux. Pour les 

médecins, le TILT peut aussi aider à déterminer à l'avance qui 
est le plus susceptible de réagir négativement à des expositions 

futures, qu'il s'agisse de pesticides, de médicaments, d'implants, 
de nouveaux matériaux de construction, de produits 

pétrochimiques, et aussi si leurs enfants peuvent être sujets à 
diverses expositions, voire réagir négativement aux 

vaccinations. 
Nous devrions réfléchir au fait qu'à la suite de divers 

événements d'exposition, il existe un modèle de maladies 
nouvelles accompagnées d'intolérances aux produits chimiques, 

aux aliments et aux médicaments dans des groupes 
démographiquement divers dans des dizaines de pays, où les 

gens voient des médecins différents et parlent des langues 
différentes. Ces observations collectives prouvent à première 

vue que nous avons affaire à un nouveau mécanisme de 
maladie, la perte de tolérance induite par les substances 

toxiques. Dans un prochain article, nous proposerons un 
nouveau mécanisme biologique plausible pour le TILT.  
 

 

 

Informations complémentaires  
La version en ligne contient des documents supplémentaires disponibles 
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Fichier supplémentaire 1 : Figure S1. Étoile des symptômes QEESI 

illustrant la gravité des symptômes chez un individu avant et après un 

événement d’exposition (par exemple, application de pesticides, contaminants 

de l’air intérieur déversement de produits chimiques) 
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