Commentaire

Exclusivement sur le web

Pandémie de multimorbidité idiopathique
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Iy a deux fagons de se leurrer:
I'une est de croire ce qui n’est pas; I'autre est de refuser
de croire ce qui est.

Sgren Kierkegaard (traduction libre)

taurant chic, j'ai récemment eu le plaisir de partici-

per a une activité de formation médicale parrainée
par l'industrie pharmaceutique, explorant prétendument
la prise en charge des patients qui consultent leur méde-
cin pour des problémes de santé multisystémiques. L'ani-
mateur de la soirée, un orateur éloquent avec d'impres-
sionnants titres de compétence, a soulevé la question de
la prévalence grandissante des patients qui se présentent
sans cesse avec une longue liste de problemes persistants
et apparemment sans liens entre eux, incluant souvent
des maux de téte, des douleurs articulaires, de la fatigue,
le cerveau embrouillé, des ballonnements, une intolé-
rance aux produits chimiques!, des douleurs musculaires,
des démangeaisons et ainsi de suite. Dans une réaction
presque synchronisée, un murmure d’approbation a jailli
de l'assistance. Oui, les médecins dans l’auditoire conve-
naient qu'ils voyaient de plus en plus de patients de tous
les groupes d’ages ayant divers problémes de santé?, sans
que rien ou peu n’apparaisse a I'examen physique et sans
résultats de laboratoire vraiment concluants. Les premiers
commentaires laissaient entendre que toute orientation
donnée quant a I'évaluation et au traitement de telles per-
sonnes serait certainement la bienvenue.

La stimulante présentation, ponctuée d’humour, d’anec-
dotes et de flair, était riche en style, mais pauvre en sciences,
et se concluait en disant que de tels patients souffraient
d’'un trouble psychiatrique et, il fallait s’y attendre, avaient
un urgent besoin d’interventions pharmacologiques. Méme
si elle n'est pas spécifiquement classée dans la 4¢ édition
du sacrosaint Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux, cette affliction, nous a-t-on dit, est une mani-
festation de dépression et nécessite une thérapie antidé-
pressive, que la mélancolie soit ou non évidente. De plus,
I'omission de traiter sans délai et vigoureusement serait
probablement «dépressogene» par l'intermédiaire de méca-
nismes neuroplastiques établissant des voies pathophysio-
logiques biochimiquement destinées a induire la chronicité
et des problémes de santé somatiques continus®. En plus de
répondre aux criteres de la dépression clinique, certains de
ces patients satisferaient aussi a ceux du nouveau diagnos-
tic de trouble des symptdmes somatiques de la 5¢ édition du
méme manuel, qui, bien évidemment, pourrait étre traité
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dans certaines situations au moyen d’antidépresseurs®. Aux
questions posées sur les origines sous-jacentes de cette pré-
sentation clinique, on nous a informés d'une source géné-
tique probable, ce qui est une supposition me rendant per-
plexe, compte tenu de la hausse marquée dans la préva-
lence de la multimorbidité et, a ma connaissance, de l'ab-
sence d'une mutation généralisée du patrimoine génétique
de la population. Par ailleurs, a ma table, un médecin par-
ticulierement érudit et imbu de la sagesse du «vino» a sim-
plement dit de ces patients: «Je pense qu'ils sont tous fous».

Contexte
La coexistence simultanée de problémes de santé multi-
systémiques constants chez une seule et méme personne,
parfois appelée multimorbidité, crée souvent une situa-
tion clinique difficile pour les médecins®’. Dans le numéro
de ce mois-ci du Médecin de famille canadien (page 533),
Tymchak et moi-méme discutons de 1'évaluation et de la
prise en charge de patients qui se présentent avec des
problemes de santé multisystémiques autrement inex-
plicables®. Les patients qui ont de tels problemes visitent
souvent a répétition leur médecin de soins primaires, fré-
quentent abondamment les urgences, ont de mauvais
résultats sur le plan de la santé et des plaintes chro-
niques’?. Les colits associés en soins de santé sont habi-
tuellement énormes?®!°, au point ou, dans la documen-
tation médicale récente, on lance un appel a une action
concertée pour faire face au probléme largement répandu
de la multimorbidité!'!'2. Toutefois, en 1I’absence d’une
cause évidente et de la rareté de la recherche sur ce phé-
nomene'3, on en arrive souvent a présumer éventuelle-
ment que de nombreuses présentations de multimorbidité
idiopathique sont psychogénes'4, et le recours a des inter-
ventions pharmacologiques psychoactives est fréquent.
Comment chaque patient qui présente un tel probleme
réagit-il aux soins médicaux qu'il regoit habituellement?
Le défi grandissant que pose ce genre de multimor-
bidité est profondément important pour les patients et
le systeme médical”!®. Quand les médecins de soins pri-
maires ne trouvent rien pour expliquer les divers symp-
tdmes et ont peu a offrir comme solutions, les patients res-
sentent habituellement de la frustration et ne savent plus
quoi faire. Les visites de suivi se soldent souvent par une
demande de consultation a toutes sortes de spécialistes
qui se concentrent généralement sur une seule compo-
sante du probléme du patient: le neurologue explore les
maux de téte et le cerveau embrouillé, le gastro-entéro-
logue évalue le malaise abdominal, le rhumatologue se
penche sur la fibromyalgie et ainsi de suite. Lorsque les
séries de consultations ne produisent pas de constata-
tions objectives, une référence en psychiatrie est souvent
suggérée. Quand on leur présente cette recommandation,
les patients mécontents perdent parfois confiance en la
compétence de leurs médecins et finissent souvent par
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fréquenter les établissements des praticiens de médecine
alternative, ce qui explique la réalité déconcertante qu'il se
fait plus de visites aux Etats-Unis auprés de praticiens de
médecines non conventionnelles que chez les médecins de
soins primaires's.

Explorer les origines des maladies

Dans les ouvrages médicaux récents, on traite de plus en
plus du changement de paradigme dans la compréhension
des origines sous-jacentes des maladies. Plutdt que de se
pencher sur la prédestination génomique, au cours de la
derniere décennie, de nombreux travaux de recherche ont
commence a explorer les aberrations dans 1'épigénome et
I'exposome!® comme sources causales potentielles d'une
vaste gamme d'affections chroniques et de la multimorbi-
dité'+'7'8, Dans la foulée des récentes données probantes
des dernieéres années voulant que de 70 a 90 % des mala-
dies soient probablement reliées a des déterminants envi-
ronnementaux'?, le terme exposome a fait son apparition
pour désigner la totalité des expositions environnemen-
tales tout au long de la vie, et ce, dés la conception, qui
pourraient influencer la santé. L'exploration et l'apprécia-
tion de ce domaine sont essentielles pour analyser les ori-
gines des pathologies et comprendre la source de la pandé-
mie de multimorbidité'*2°.

Tout comme les composés toxiques accumulés prove-
nant de I'exposition a la cigarette sont une cause bien éta-
blie de divers problémes de santé, une multiplicité de pro-
duits toxiques émanant de nombreuses autres expositions
au quotidien se bioaccumulent maintenant chez les gens
et causent de nombreux troubles de santé?'. Pour des rai-
sons pratiques - le confort, la sécurité et I'efficience - des
milliers de produits chimiques synthétiques non testés ont
¢été fabriqués et mis sur le marché au cours des dernieres
décennies. D’abondantes données probantes publiées
dans diverses revues scientifiques et spécialisées en santé
publique ont récemment établi que les personnes de
nombreux groupes de la population ont été exposées a
de nombreux produits chimiques toxiques provenant de
l'air qu'ils respirent, des aliments et des boissons qu'ils
consomment, de la transmission verticale, de 1'exposi-
tion cutanée et de composés injectés ou implantés dans
leur corps, et les ont bioaccumulés. De plus, le domaine
émergent de la nanotoxicologie, une nouvelle discipline
qui explore les ravages biochimiques potentiels résultant
de l'exposition a certaines nanoparticules???, a servi a
attirer davantage l'attention sur la diversité grandissante
des substances toxiques potentielles. Mais, tout comme a
¢été ignoré pendant longtemps le probleme de I'exposition
aux cigarettes, initialement décrit par Delarue durant les
années 1940% le probléme actuel de l'exposition a d’in-
nombrables sources domestiques et occupationnelles est
aussi ignoré par de nombreux cliniciens en dépit de nom-
breuses données probantes irréfutables.

Par exemple, les Centers for Disease Control and Pre-
vention publient des rapports biennaux mettant en évi-
dence le fait que la plupart des groupes démographiques
dans la société américaine ont divers degrés de pollution
toxique humaine?. De plus, la recherche sur le sang
de cordon et des études sur le lait maternel ont permis

de vérifier, respectivement, une exposition prénatale et
une contamination postnatale généralisées?¢2¢. Des tra-
vaux scientifiques récents confirment que certains agents
toxiques résistent a une élimination efficace® et persistent
ainsi dans l'organisme avec un énorme potentiel, méme
en faibles concentrations®, de perturber une panoplie de
processus physiologiques et d'induire une erreur métabo-
lique par des mécanismes, y compris une disruption hor-
monale®*? | des changements épigénétiques®, une dysré-
gulation immunitaire*, la cytotoxicité*, une interférence
des enzymes®® et d’autres encore¥. La littérature scienti-
fique confirme que ces résultats ont pris la forme d'une éro-
sion chimique largement répandue de la santé humaine?,
ce qui a incité les Pediatric Academic Societies a affirmer
qu'un faible degré d’exposition a la toxicité environnemen-
tale pourrait avoir des répercussions sur le fonctionnement
de la génération actuelle®®. Comment ce phénomeéne se tra-
duit-il en multimorbidité?

Une incursion dans les dédalles de la littérature scien-
tifique révéle des discussions sur un probléme appelé
pathologie reliée aux sensibilités* (PRS) ainsi que la des-
cription d'un mécanisme causal crédible*® pour expli-
quer une bonne partie de la pandémie émergente de
problémes de santé multisystémiques*. Ce probleme se
produit lorsque l'accumulation de substances toxiques
dans l'organisme humain, habituellement a la suite d'une
exposition a des produits chimiques nuisibles, déclenche
un état de dysrégulation immunitaire et une hypersensibi-
lité résultant en une disruption physiologique dans divers
systemes d’organes*' . La pathogenése concerne un phé-
nomene intrigant appelé la perte de tolérance induite par
des substances toxiques*'“4, une constatation qui consti-
tue une percée importante en sciences médicales en ce
qui a trait aux origines des mécanismes pathologiques.

Lorsque le fardeau de substances toxiques dans une
personne atteint un certain seuil, le systéme immunitaire
provoque souvent une inflammation systémique de bas
grade accompagnée de changements substantiels dans le
profil des cytokines?. Cet état d’hypersensibilité s’amplifie
et réagit a des expositions provocatrices par la libération
d'une décharge de composés bioactifs qui incluent sou-
vent des cytokines pro-inflammatoires®* 4144 Ces molé-
cules de signalisation cellulaire et, dans certains cas, de
régulation des génes peuvent déclencher une cascade
de dysrégulations physiologiques dans de nombreux sys-
témes organiques, causant des manifestations multisys-
témiques et les problemes de santé qui en découlent*.
La réponse immunitaire anormale pourrait étre provo-
quée par des expositions stimulantes par exemple a cer-
tains aliments, produits inhalés ou produits chimiques?,
et méme a des déclencheurs électriques®. La réaction est
souvent plus prédominante dans les premiéres 12 a 24
heures suivant l'exposition au déclencheur et s’atténue
habituellement apres 3 a 5 jours, si elle n'est pas réacti-
vée. Des données probantes préliminaires font valoir que
cette hypersensibilité induite par des substances toxiques
est la source sous-jacente de I'épidémie d’allergies qui
s’est produite au cours des derniéres décennies.
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Discussion sur la multimorbidité idiopathique
Par conséquent, ce qui se présente comme une diversité
de morbidités et se solde par I'acquisition d'une collection
d'étiquettes diagnostiques’ pourrait étre en fait la consé-
quence d'une méme cause sous-jacente. Comme tel, le
mot multimorbidité s’applique-t-il réellement a ce genre
de présentation clinique multisystémique? En l'absence
de définitions précises*’, multimorbidité désigne générale-
ment l'occurrence simultanée de 2 problémes médicaux
et plus, constants ou «chroniques», chez une méme per-
sonne®. Une cause unique n'‘empéche pas nécessairement
l'utilisation du mot multimorbidité, car une personne qui a
une maladie du foie, une cardiomyopathie, un cancer de
I'estomac, de l'ostéoporose et une déficience neurologique
a cause de l'abus d’alcool, par exemple, est quand méme
considérée comme ayant une multimorbidité. La plupart
des personnes qui ont des problemes multisystémiques
constants vont d'un médecin a l'autre pendant de nom-
breuses années, cherchant désespérément a trouver des
solutions; ces personnes répondent certainement aux cri-
teres de problemes chroniques de I'Organisation mondiale
de la Santé, qu'elle décrit comme étant des problémes de
santé qui exigent une prise en charge continue pendant
des années ou des décennies®. Mais cette PRS est-elle
toujours chronique?

Non. Des interventions appropriées pour éviter les
déclencheurs et faciliter I'élimination du fardeau de subs-
tances toxiques renversent la perte de tolérance induite
par ces agents et résultent habituellement en un réta-
blissement remarquable d’'une PRS?2**. Par conséquent,
a mesure que l'on comprend mieux la source et la prise
en charge des problémes de santé multisystémiques, il
y aurait lieu d'examiner plus en profondeur et de sous-
classifier le terme multimorbidité pour en arriver a un
consensus et a une méme compréhension de cette éti-
quette diagnostique®. Toutefois, l'utilisation des antidé-
presseurs et des autres médicaments psychoactifs pour
traiter la PRS pourrait exacerber le probleme sous-jacent.
Etant donné que certaines personnes ayant le polymor-
phisme nucléotidique du cytochrome P450 dans leur
constitution génétique sont particulierement vulnérables
a l'exposition aux produits toxiques en raison de leur
bioélimination insuffisante des substances étrangeres®!,
des doses continues de médicaments pourraient ajouter
a leur fardeau de substances toxiques et les rendre ainsi
plus sensibles.

Conclusion

Etant donné que la révolution chimique et la bioaccumu-
lation de substances toxiques qui en résultent sont nou-
velles, nous sommes la premiere génération a vivre et a
reconnaitre la réaction pathophysiologique des dépots
de contaminants. Par ailleurs, la lenteur avec laquelle
se produit la transposition du savoir en soins de santé
n’a rien de nouveau®?. En dépit du fait que de nombreux
chercheurs, organismes de santé?, gouvernements®® et
institutions juridiques® soient au fait du probleme des
déterminants environnementaux et épigénomiques des
maladies!”'®, comme la bioaccumulation des substances

toxiques chez I'humain et ses séquelles inhérentes pour
la santé?!, de nombreux cliniciens ne sont pas encore
au courant des sciences probantes qui étayent ce défi
émergent. 1l est problématique que ceux qui sont res-
ponsables de fournir des soins de santé soient parfois
lents a se familiariser avec l'information scientifique et
médicale en évolution. La recherche qui se penche sur le
lien entre les produits toxiques environnementaux et le
déclin de la santé publique est de plus en plus manifeste
dans la littérature scientifique récente, mais elle n’est pas
encore enseignée systématiquement dans les facultés de
médecine et demeure un territoire inconnu dans le monde
occupé de nombreux cliniciens au jour le jour.

Malgré la déférence accordée a des valeurs comme la
créativité et la réflexion critique en sciences, il est égale-
ment évident que peu de professionnels de la médecine
tolerent les idées iconoclastes. De fait, I'histoire de la
médecine démontre que le monde médical convention-
nel est souvent récalcitrant et s'oppose aux constatations
qui menacent le statu quo®***%. Qu’'importe la puissance
des preuves scientifiques, la plupart rejettent la vérité en
faveur de ce avec quoi ils se sentent a l'aise ou sont fami-
liers®25¢-5¢. Le rejet des observations de Delarue associant
le tabagisme au cancer du poumon dans les années 1940
et 1950% et la résistance opposée aux liens établis par
Warren et Marshall entre les ulcéres d’estomac et 1'Heli-
cobacter pylori durant les années 1980% sont de récents
exemples de ce qu'un auteur médical qualifiait métaphori-
quement «d’obstacles a montrer des trucs nouveaux a un
vieux chien»%. Avec la tendance apparemment réfléchie
d’attribuer des présentations non familieres a des fac-
teurs psychogénes, de nombreux problemes, y compris
la maladie de Parkinson, I’asthme, la colite ulcéreuse, les
migraines, la sclérose en plaques, l'autisme et diverses
autres entités cliniques ont, par le passé, été considérées
comme étant pathopsychologiques plutdt que pathophy-
siologiques®.

Malgré le divertissement que m’a apporté cette soirée
éducative avec mes collegues, je me suis demandé si la for-
mation parrainée par l'industrie était le meilleur moyen de
tenir les médecins au fait des renseignements scientifiques
émergents. Si cette approche a la transposition du savoir
et le balancier historique entre la recherche et la pratique
clinique se poursuivent, on peut s'attendre a ce qu'il faille
1 & 2 générations avant que les professionnels de la santé
soient au courant des mécanismes pathophysiologiques
documentés et des stratégies de restauration de la santé
chez de nombreux cas de multimorbidité. Dans cette éven-
tualité, d’'innombrables personnes ayant des problémes
multisystémiques apparemment inexplicables souffriront
inutilement et recevront une étiquette erronée de troubles
psychiatriques. Au terme de la soirée, 3 choses étaient évi-
dentes: la pandémie de multimorbidité idiopathique est
réelle, les cofits des soins de santé augmentent et le cours
des actions des fabricants d’antidépresseurs sera probable-
ment en hausse pendant de nombreuses années encore.

Dr Genuis est professeur clinicien a la Faculté de médecine de la University of
Alberta a Edmonton.

Intéréts concurrents
Aucun déclaré
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