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Résumeé: Consensus international: Critéres. (évision). Intern J Med 2011; 270 : 327-
338.

L'étiquette "Syndrome de fatigue chronique" (SFC) a persisté pendant de nombreuses années en raison du
manque de connaissances des agents étiologiques et du processus de la maladie. Au vu des recherches les
plus récentes et de I'expérience clinique qui plaident trés fortement pour une inflammation généralisée et une
pathologie neurologique multi-systémique , il est plus approprié et correct d'utiliser le terme «encéphalomyélite
myalgique» (E.M.), car il indique une pathophysiologie sous-jacente. Ce terme est également compatible avec
la classification neurologique de I'E.M. dans la Classification internationale des maladies de I'Organisation
mondiale de la santé (CIM G93.3). En conséquence, un Comité de Consensus international composé de

cliniciens, chercheurs, professeurs d'enseignement et d'un avocat indépendant des patients a été formé dans le
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but d'élaborer des criteres basés sur les connaissances actuelles. Treize pays et un large éventail de spécialités
étaient représentés. Collectivement, les membres ont environ 400 ans d'expérience a la fois de pratique clinique
et d'enseignement, auteurs de centaines de publications dans des revues, avec comité scientifique et ont
diagnostiqués ou traités environ 50 000 patients atteints d'E.M. , et plusieurs membres ont participé a
I'élaboration des critéres précédents. L'expertise et I'expérience des membres du comité ainsi que "PubMed" et
d'autres sources meédicales ont été utilisés dans une succession de suggestions / projets / critiques /

révisions. Les auteurs, libres de tout organisme de parrainage, ont atteint un consensus atteignant 100% selon
une analyse de type "Delphi". La portée du présent document est limitée aux criteres de I'E.M. et a leur
application. En conséquence, les criteres reflétent une symptomatologie complexe. Les notes opérationnelles
améliorent la clarté et la spécificité en fournissant des conseils quant-a I'expression et a l'interprétation des
symptémes. Les directives pour l'application et l'interprétation de la recherche et de la clinique favoriseront la
reconnaissance optimale de I'E.M. par les médecins généralistes et autres fournisseurs de soins, et amélioreront
la cohérence des diagnostics chez des patients tant adultes que pédiatriques, au niveau international et

faciliteront une sélection plus précise des patients pour des études de recherche.

Introduction

L'Encéphalomyélite myalgique (EM), également appelée dans la littérature le syndrome de fatigue chronique
(SFC), est une maladie complexe comprenant une dérégulation profonde du systeme nerveux central (SNC) [ 1-
3] etdu systéeme immunitaire [ 4-8 ], un dysfonctionnement du métabolisme cellulaire énergétique et du
transport ionique [ 9-11 ] et des anomalies cardio-vasculaires [ 12-14 ]. La physiopathologie sous-jacente produit
des anomalies mesurables des fonctions physiques et cognitives et fournit une base pour la compréhension de la
symptomatologie. En conséquence, I'élaboration des critéres d'un consensus international qui intégre les
connaissances actuelles devrait faire progresser la compréhension de I'E.M. par les praticiens de la santé et
bénéficier a la fois au médecin et au patient, en consultation clinique, ainsi qu'aux chercheurs cliniques.

Le probleme rencontré avec les critéres généraux [ 15, 16 ], c'est qu'ils ne sélectionnent pas des ensembles
homogenes de patients.

Les Centres de Controle des Maladies estiment des prévalences décuplées, de 2,54% en utilisant les critéres
empiriques de Reeves, par rapport aux 0,24% selon les critéres de Fukuda [ 17 ][ 16]. Jason etal. [ 18] et ces
résultats suggerent qu'il existe des failles dans la méthodologie de Reeves, car il est possible de répondre aux
criteres empiriques pour I'E.M. sans avoir de symptdmes physiques et ils ne discriminent pas les patients
atteints d'EM /SFC de ceux souffrant de troubles dépressifs majeurs. Etablir des catégories de patients qui
comprennent des personnes qui n‘ont pas la maladie donne lieu a des résultats de recherche faussés, des
traitements inappropriés et entraine un gaspillage de fonds, déja parcimonieux, pour la recherche . [ 19 ].
Certains symptomes des criteres de Fukuda se retrouvent dans la dépression, alors que les critéres du

consensus canadien [ 20 ] distinguent les patients atteints d'EM de ceux qui sont déprimés et identifient les
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patients qui sont physiquement plus affaiblis et ont un des déficiences fonctionnelles physiques et cognitives plus

marquées. [21].

Criteres du Consensus international

Les critéres du consensus canadien ont été utilisés comme point de départ, mais des modifications importantes
ont été faites. La période de 6 mois d'attente avant le diagnostic n'est plus nécessaire. Aucune autre maladie
exige en effet que le diagnostic soit postposé jusqu'a ce que le patient ait souffert de I'affliction pendant six
mois. Nonobstant des périodes d'investigation clinique variables et parfois prolongées, le diagnostic devrait étre
effectué lorsque le clinicien est convaincu que le patient a I'E.M., plutdt que de voir le diagnostic retardé par un
facteur de temps spécifique. Des diagnostics précoces peuvent susciter des nouvelles connaissances sur les
premieres étapes de la pathogenese, un traitement précoce peut réduire la gravité et I'impact.

Utiliser le terme «fatigue» en tant que nom d'une maladie lui donne une importance exclusive et a été le critere
le plus mal utilisé et le plus déroutant . Aucune autre maladie comportant de la "fatigue” a vu le terme " «fatigue
chronique» attaché a son nom - par exemple, le cancer / fatigue chronique; la sclérose en plaques / fatigue
chronique - sauf... I'EM / SFC. La fatigue dans d'autres conditions est généralement proportionnelle a l'effort ou
a la durée avec une récupération rapide et se reproduira dans la méme mesure avec le méme effort ou durée
effectués le jour méme ou le lendemain. Le seuil pathologiquement bas de fatigabilité des E.M. décrite dans les
critéeres suivants se produit souvent avec un effort physique ou mental minime et avec la capacité réduite a
entreprendre la méme activité le méme jour ou durant plusieurs jours.

Les criteres du consensus international ( tableau 1 ) identifient des schémas caractéristiques, uniques et
distincts, des groupes de symptomes de I'E.M.. Le large spectre des symptdmes alerte les médecins vers des
types de pathologies et permettent d' identifier des symptdmes critiques avec plus de précision [ 18-20 ]. Les
notes opérationnelles qui suivent chaque critére servent de guide dans I'expression des symptdmes et leur
interprétation contextuelle. Cela aidera le clinicien généraliste dans l'identification et le traitement des patients

avec I'E.M. dans le contexte des soins de premier niveau.

. Tableau 1 Encéphalomyélite myalgique: criteres de
consensus international

e cliniques et recherche. Adulte et pédiatrique .

L'Encéphalomyélite myalgique est une maladie neurologique acquise avec des dysfonctionnements complexes

globaux. Déréglement pathologique des systemes nerveux, immunitaire et endocrinien, avec altération du métabolisme

énergétique cellulaire et du transport des ions sont des caractéristiques majeures. Bien que les signes et les symptomes

soient dynamiquement interactifs et interconnectés, les critéres sont regroupés par régions de physiopathologie afin de
fournir des repéres précis.

Un patient doit remplir les criteres d"épuisement neurologique apres exercice (A), au moins un symptéme parmi trois
catégories de troubles neurologiques (B), au moins un symptdme parmi trois catégories de troubles immunitaires / gastro-
intestinaux / génito-urinaires (C), et au moins un symptéme du métabolisme énergétique / déficience de transport d'ions
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cellulaire(D).

A. épuisement neuroimmunitaire Post-exercice(ENPE ): obligatoire

Cette fonction cardinale est une incapacité pathologique a produire suffisamment d'énergie a la demande avec des
symptdmes importants surtout dans les domaines neuro-immunitaires. Les caractéristiques sont les suivantes:

1. Fatigabilité Marquée, rapide, physique et/ou cognitive, en réponse a I'effort, qui peut étre minime,
comme les activités de la vie quotidienne ou de simples tdches mentales, qui cependant peuvent étre
débilitantes et provoquer une rechute.

2. Exacerbation des symptomes Post-exercice: par exemple des symptomes grippaux aigus, douleur et
aggravation des autres symptémes.

3.Un épuisement Post-exercice qui peut survenir immédiatement aprés l'activité ou étre retardé de quelques
heures ou quelques jours.

4. Période de récupération prolongée, prenant généralement 24 h ou plus. Une rechute pouvant durer
plusieurs jours, des semaines ou plus.

5. Seuil bas de fatigabilité physique et mentale (manque d'endurance) résultant en une réduction
substantielle du niveau d'activité par rapport a I'activité avant-maladie.

Les notes opérationnelles: Pour un diagnostic de EM, la sévérité des symptdmes doit entrainer une réduction significative
du niveau d'activité par rapport au niveau d'avant la maladie: atteinte Légére & Modérée = une réduction d'environ 50%
du niveau d'activité, atteinte Modérée: patient principalement confiné a la maison, atteinte grave = principalement
grabataire ou trés grave =totalement alité et nécessitant une aide pour accomplir les fonctions de base. Il peut y avoir des
fluctuations marquées de la gravité des symptomes ou de leur hiérarchie de jour en jour ou d'heure en heure. Il faut tenir
compte des activités, de leur contexte et de leur interactivité. Le temps de récupération : par exemple, indépendamment du
temps de récupération (anormalement prolongé) d'un patient apres une lecture de % heure, il faudra beaucoup plus de
temps pour récupérer de courses a I'épicerie pendant % heure et méme plus si cette activité est répétée le lendemain - si
elle peut étre seulement répétée le lendemain. Ceux qui se reposent avant une activité ou ont ajusté leur niveau d'activité a
leurs limites d'énergie peuvent avoir des périodes de récupération plus courtes que ceux qui n'ont pas mesuré et adapté le
rythme de leurs activités de maniére adéquate. impact : par exemple, un athléte exceptionnel pourrait avoir une réduction
de 50% de son niveau" pré-maladie" et étre encore plus actif qu'une personne sédentaire.

B. Déficiences neurologigues:

Au moins un symptome des trois catégories de quatre symptédmes suivants:

1. Déficiences neurocognitives

a. Difficulté du traitement de I'information: pensée , ralentie, concentration altérée: par exemple: confusion,
désorientation, surcharge cognitive, difficultés a prendre des décisions ,ralenti de la parole, dyslexie acquise ou a I'effort.

b. Perte de mémoire a court terme: par exemple, difficulté de se souvenir ce qu'on voulait dire, de ce que I'on disait, a
trouver ces mots, a se rappeler d'une information , mémoire de travail pauvre.

2. Douleur

a. Maux de téte: par exemple, maux de téte chroniques, généralisés qui impliquent souvent des douleurs oculaires, ou
rétro-oculaires ou a I'arriere de la téte pouvant étre associées a une tension musculaire cervicale; de la migraine; des
céphalées de tension.

b. Douleur Significative dans les muscles, jonctions musculo-tendineuses, articulaires, abdominale ou thoracique. Elle
est de nature non-inflammatoire et migre souvent. ex.: hyperalgésie généralisée, ou douleur généralisée (pouvant répondre
a des critéres de fibromyalgie), douleur myofasciale ou rayonnante.

3. Les troubles du sommeil

a. Sommeil perturbé: des insomnies, ou un sommeil prolongé, siestes comprises, occupant parfois la plupart de la
journée et restant éveillé presque toute la nuit, des réveils fréquents, ou se réveillant beaucoup plus tot qu'avant le début de
la maladie; réves importants et fréquents / cauchemars.
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b.Sommeil non réparateur: par exemple, se réveiller en se sentant épuisé, indépendamment de la durée du sommeil,
somnolence diurne.

4. Troubles moteurs ou de la perception Neurosensorielle.

a. Perceptions neurosensorielles: par exemple . incapacité a concentrer la vision, hyper-sensibilité a la lumiére, au
bruit, aux vibrations, odeurs, au godt ou au toucher; trouble de la perception profonde. (propioceptif profond).

b. Moteur: faiblesse musculaire, trémulations musculaires, une mauvaise coordination musculaire, perte d'équilibre en
station debout, ataxie.

Notes: les déficiences neurocognitives , signalées ou observées, s'accentuent avec la fatigue. Des phénomenes de
surcharge peuvent étre évidents quand deux taches sont réalisées simultanément . Des réponses anormales
d'accomodation des pupilles sont monnaie courante. Les troubles du sommeil sont généralement exprimés par un sommeil
prolongé, parfois de fagon extréme, dans la phase aigué et souvent se transformer en inversion du sommeil dans la phase
chronique. Des perturbations motrices peuvent ne pas étre évidentes dans les cas légers ou modérés, mais, dans les cas
graves, une démarche anormale et un test de Romberg positifs peuvent étre observés.

C. immunitaires, des troubles gastro-intestinaux et génito-
urinaires:

Au moins un symptéme dans trois des cing catégories suivantes:

1. Symptomes pseudo-grippaux pouvant étre récurrents ou chroniques et typiquement s'activant ou s'aggravant a
I'effort: exemples: maux de gorge, sinusite, ou ganglions lymphatiques cervicaux ou axillaires hypertrophiés ou sensibles
a la palpation.

2. Susceptibilité aux infections virales avec des périodes de récupération prolongée.

3. Tractus gastro-intestinal: nausées, douleurs abdominales, des ballonnements, syndrome du cdlon irritable.
4. Génito-urinaire: par exemple, urgences urinaires ou pollakiurie, nycturie.

5. Sensibilités a la nourriture, aux médicaments, aux odeurs ou aux produits chimiques.

Notes: Des maux de gorge, des ganglions lymphatiques sensibles, ou des symptdmes grippaux ne sont évidemment pas
specifiques de I'E.M., mais leur apparition en réaction a I'effort est anormale. La gorge peut étre douloureuse, seche et
rugueuse. Une arriere-gorge injectée et pourpre peut étre vue dans les fosses amygdaliennes, traduisant une activation
immunitaire.

D. Production d'énerqie / transports déficiences cellulaires: Au moins un
symptome:

1. Cardiovasculaire: par exemple incapacité a tolérer une position verticale - intolérance orthostatique, hypotension-
syndrome de tachycardie orthostatique posturale , palpitations avec ou sans arythmie cardiaque, vertiges,
étourdissements.

2. Respiratoire: impression de manque d"air, une respiration laborieuse, de la fatigue des muscles de la paroi thoracique.

3. Perte de stabilité thermostatique: par exemple une température corporelle sous-normale, avec des fluctuations
diurnes, des épisodes de transpirations (nocturnes), des impressions récurrentes de fievre avec ou sans fiévre de faible
intensité, des extrémités froides.

4. Intolérance aux températures extrémes.

Notes: L'intolérance orthostatique peut étre retardée de plusieurs minutes. Les patients qui ont une intolérance
orthostatique peuvent présenter des marbrures des extrémités, une paleur extréme ou des phénomene de Raynaud. Dans la
phase chronique, les demi-lunes des ongles peuvent reculer.

Considérations pédiatriques:

Les symptdmes peuvent progresser plus lentement chez les enfants que chez les adolescents ou les adultes. En plus de
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I'épuisement neurologique post-exercices, les symptdmes les plus évidents ont tendance a étre neurologiques: maux de téte,
troubles cognitifs et troubles du sommeil.

1. Maux de téte: maux de téte séveres ou chroniques souvent débilitants. La migraine peut étre accompagnée par une chute
rapide de la température, de l'agitation, des vomissements, diarrhée et une faiblesse généralisée.

2. Déficiences neurocognitives: Des difficultés a focaliser le regard, notamment a la lecture sont communes. Les enfants
peuvent devenir dyslexique, ce qui ne peut étre évident que lorsqu'ils sont fatigués. On peut observer une lenteur du
traitement des informations, une difficulté a suivre les instructions auditives ou a prendre des notes. Tous les troubles
cognitifs s'aggravent avec I'effort physique ou mental. Les jeunes ne seront pas en mesure de maintenir un programme
scolaire complet.

3. La douleur peut sembler erratique et migrer rapidement. Une hypermobilité articulaire est fréquente.

Notes: Les fluctuations et la hiérarchie dans la sévérité des symptdmes ont tendance a varier plus rapidement et plus
radicalement que chez les adultes.

Classification
--- Encéphalomyélite myalgique

--- Encéphalomyélite myalgique atypique : elle répond aux critéres de I'épuisement neuro-immunitaire post-exercice,
mais présente deux symptdmes en moins parmi les critéres nécessaires. Perturbation du sommeil ou Douleur peuvent étre
absents dans des cas rares.

Exclusions: Comme dans tous les diagnostics, I'exclusion des diagnostics alternatifs est réalisée par I'histoire du patient,
I'examen physique, et les examens de laboratoire / biomarqueurs éventuels. Il est possible d'avoir plus d'une maladie, mais
il est important que chacune soit identifiée et traitée. Les troubles psychiatriques primaires, somatoformes et les
toxicomanies sont exclues. Sur le plan pédiatrique: « la phobie primaire »de I'école.

Entités co-morbides: . fiboromyalgie, syndrome de douleur myofasciale, syndrome de I'articulation temporo-mandibulaire,
syndrome du c6lon irritable, cystite interstitielle, syndrome de Raynaud, prolapsus de la valve mitrale, migraines, allergies,
sensibilités chimiques multiples, thyroidite d' Hashimoto, syndrome de Sjogren, dépression réactionnelle, migraine et
syndrome du cdlon irritable peuvent précéder I'E.M., mais lui deviennent ensuite associés. Fibromyalgie et E.M. peuvent se
chevaucher.

Les criteres sont supportés par larecherche

Les symptdmes retrouvés dans nos critéres sont soutenus par une étude de plus de 2500 patients qui a
déterminé quels symptémes présentaient la plus grande efficacité pour identifier les patients atteints d"E.M. .

[ 22]. Les investigations sur I'expression des génes [ 23-27 ] et leur structure confirment les critéres a un niveau
moléculaire, y compris les anomalies d'augmentation du stress oxydatif [ 4, 28 ], l'altération de signaux immuns et
et adrénergiques [ 29, 30 ] et I'altération de I'expression des récepteurs d'cestrogénes [ 31 ]. En outre, les
preuves a l'appui d'une prédisposition génétique & I'E.M. pointent vers des modifications dans les génes

contrblant les transporteurs de la sérotonine [ 32, 33 ], le géne récepteur de glucocorticoides [ 34 ], ainsi que

I'implication de la classe Il des HLA. [ 35]. Les effets potentiels combinés de ces modifications ont recgu jusqu'ici
une attention limitée [ 33, 36 ]. Certaines des premiéres grandes études montrent un manque d'éléments objectifs
comme l'absence d'association avec le génotype HLA [ 37 ]. Une étude effectuée sur des patients jumeaux a
suggéré que les facteurs environnementaux peuvent I'emporter sur toute prédisposition génétique dans les

populations de patients au sens large. [ 38 ].
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Des problémes sous-jacents a des résultats contradictoires dans les études de recherche ont été identifiés [ 39,
40 ] et montrent le besoin d'études complémentaires basées sur des échantillons plus importants, avec des
phénotypes plus clairement définis, et en particulier une étude qui reconnait I'existence probable de sous-
groupes significatifs au sein de la population de patients. Dans une étude basée sur les critéres empiriques de
Reeves [ 16 ], Jason et al. [ 18 ] ont rapporté que 38% des patients diagnostiqués avec un trouble dépressif
majeur ont été classés a tort comme ayant I'E.M. et seulement 10% des patients identifiés comme ayant fait un
SFC. avaient véritablement une E.M. . En conséquence, I'objectif principal de ce consensus est d'établir une série
de criteres cliniques plus sélectifs permettant d'identifier les patients présentant un épuisement neuro-
immunitaire, associé a un seuil pathologiquement bas de fatigabilité et a une nette aggravation des symptémes
dans les suites d'un effort. Cela permettra aux patients d'étre diagnostiqués et classifiés pour des études de
recherche internationale en fonction de critéres acceptables tant pour les médecins que pour les chercheurs

dans le monde entier.

Epuisement "neuro-immunitaire" post-exercice (ENPE)

"Malaise™:... soit un vague sentiment de malaise ou de fatigue [ 41 ] - est un mot imprécis et inadéquat pour ces
pathologies a bas seuil de fatigabilité et pour décrire les symptémes post-exercices. La douleur et la fatigue sont
des signaux cruciaux d'alarme physiologique qui préviennent les patients qu'ils ont & modifier ce qu'ils font, afin
de protéger leur corps et de prévenir des dommages plus importants . L' épuisement "neuroimmun" fait partie de
la réponse du corps afin de se protéger globalement et est associé a un dysfonctionnement de la régulation des
systémes nerveux, immunitaire et endocrinien et du métabolisme cellulaire ainsi que du transport des ions [ 42-
46 ]. Le cycle normal d'activité et de repos, qui implique I'exécution d'une activité, la sensation de fatigue et la
réaction de se reposer afin de rétablir I'énergie, devient dysfonctionnel.

De nombreux articles documentent des réponses biologiques anormales a I'effort, comme la perte de l'effet
revigorant de I'exercice [ 20 ], un seuil de douleur diminué [ 47-49 ], une diminution de I'oxygéne du sang
cérébral et du débit volumique [ 50-53 ], une diminution de la fréquence cardiaque maximale [ 54 ], un apport
d'oxygéne aux muscles déficient [ 55 ], des taux élevés de métabolites de I'oxyde nitrique [56 ] et une aggravation
des autres symptdmes [ 57 ]. Les patients atteignent le seuil anaérobique et I'effort maximal a un niveau
beaucoup plus faible de consommation d'oxygéne [ 58 ]. Les effets d'épuisement prolongé aprés activité sont
retrouvés comme une hyperactivité des afférences sensorielles du cerveau, [59 ] ce qui est interprété par le
patient comme douleur et fatigue [ 29 ], l'activité des cytokines est surélevée [ 60 ], le retard dans la survenue des
symptdmes [61 ] et une période de récupération d'au moins 48 h sont observés[ 57 ]. Quand un test d'exercice a
été donné sur deux jours consécutifs, certains patients ont connu une baisse allant jusqu'a 50% de leur capacité
a produire de I'énergie lors de ce second test [ 62 ]. Tant I'exercice sous-maximal que l'exercice physiologique

auto-régulé et limité aboutissent & un malaise. [ 48 ].

Des troubles neurologiques
Certains virus et bactéries peuvent infecter les cellules des systémes immunitaire et nerveux et provoquer une
inflammation chronique. Des anomalies pathologiques structurelles et fonctionnelles [ 3 ] dans le cerveau et la

moelle épiniére suggérent une dérégulation du systeme de contréle du systéme nerveux central et de son réseau
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de communications [ 62 ], cette dérégulation joue un role crucial dans la déficience cognitive et les symptdmes
neurologiques [ 20 ]. L'inflammation des ganglions de la racine dorsale de la moélle épiniére, sentinelles de
l'information sensorielle périphérique voyageant vers le cerveau, a été observée dans les autopsies de moelles
épinieres ( Chaudhuri A. , Royal Society of Medicine, Meeting 2009). Des protéomes identifiés dans le liquide
céphalo-rachidien permettent de distinguer les patients ayant été traités pour la maladie de Lyme, des témoins
sains [ 63 ]. Les études de Neuro-imagerie montrent des Iésions irréversibles punctiformes [ 64 ], une réduction
approximative de 10% en volume de la matiére grise [ 65, 66 ], une hypoperfusion [ 50, 67-71 ] et un hypo-
métabolisme du tronc cérébral [ 1 ]. Des niveaux élevés de lactate dans les ventricules latéraux sont compatibles
avec une diminution du débit sanguin cortical, un dysfonctionnement mitochondrial et un stress oxydatif [ 72 ]. La
recherche suggére que la dérégulation du SNC.(Systéme Nerveux Central) et du systéme nerveux autonome

modifie le traitement de la douleur et des afférences sensorielles [ 29, 47, 73, 74 ]. La perception par les patients

gue des taches mentales simples exigent un effort substantiel est appuyé par des études de scanner du cerveau
qui indiquent une activité anormalement importante dans d'avantage de régions cérébrales lors du traitement des
informations auditives et cognitives spatiales [ 75-77 ]. Une faible capacité d'attention et de mémoire de travail

sont d'importants symptémes invalidants [ 20, 75, 78 ].

Déficience immunitaire

La plupart des patients ont comme point de départ de cette affection une atteinte infectieuse aigué comprenant
des symptdmes grippaux et/ou respiratoires. Une large gamme d'agents infectieux a été signalée dans les sous-
ensembles de patients, y compris le Rétro-Virus Xénotropique de la leucémie murine (XMRV) [ 79 ] et d'autres
virus en cause dans la leucémie murine (MLV) [ 80 ], des entérovirus [ 81-83 ], le virus Epstein-Barr [ 84 ],
I'Herpés virus humain 6 et 7(HHV6, 7) [ 85-87 ], les Chlamydias [ 88 ], le cytomégalovirus [ 89 ], le parvovirus B19
[ 90 ] et Coxiella burnetti [ 84 ]. Une infection chronique d'entérovirus gastrique et des niveaux anormaux de
bactéries produisant de l'acide D-lactique dans le tractus gastro-intestinal ont été observés [ 82, 91 ]. L'infection
initiale est probablement responsable des Iésions d'une partie du SNC. et du systéme immunitaire provoquant
une dérégulation profonde de ces systémes avec des réponses anormales aux infections [ 4 ]. Les publications
décrivent une diminution naturelle des fonctions et du role d'alerte des "cellules tueuses" naturelles, des profils
anormaux des facteurs de croissance, une diminution des neutrophiles et des pics physiologiques de Thil, avec

une évolution vers un profil Th2 [ 4-8, 92, 93 ]. Une activation immunitaire chronique [ 27 ], avec augmentation

des cytokines inflammatoires, des alléles pro-inflammatoires [ 4-8, 94-96 ], des chemokines et des lymphocytes

T et une dysrégulation de la ribonucléase L antivirale (RNase L) [ 62, 97-100 ] Tout ceci pouvant jouer un rble

dans l'apparition de symptémes grippaux, qui apparaissent de fagon aberrante en réponse a l'effort [ 5, 92 ].

Production d'énergie / troubles du transport ionique cellulaires:
La symptomatologie clinique est cohérente avec une déficience sévére de I'énergie et suggére une dysrégulation
ou mauvaise régulation du métabolisme énergétique cellulaire des mitochondries et du transport des ions avec

atteinte des canalicules de transport[ 9-11, 100, 101 ]. Une rétroaction (feedback) biochimique positive, appelée

«NO/ONOO- cycle» peut jouer un role dans le maintien de la nature chronique de I'EM., tandis que la présence
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d'un stress oxydatif [ 102-104 ], I'élévation des cytokines inflammatoires [ 94-96 ] et le dysfonctionnement
mitochondrial [ 105 -108 ] peuvent favoriser une circulation sanguine réduite et une vasculopathie [ 106, 107 ].
Les résultats de «petit coeur» avec chambre ventriculaire gauche réduite et mauvaise performance cardiaque
dans des groupes de patients [109, 110 ] sont en accord avec les rapports antérieurs de dysfonction cardiaque

et ventriculaire gauche [ 13, 111, 112 ], qui prédisposent a l'intolérance orthostatique [ 14, 113 ] . Une pression

artérielle basse avec une variation diurne exagérée peut étre due a une régulation anormale de la pression
artérielle [ 114 ]. Une sécrétion altérée, avec réduction, de la production de cortisol pendant et apres I'exercice
peut étre observée. L'intolérance orthostatique est associée a une insuffisance fonctionnelle et a la sévérité des
symptémes [ 115 ]. Des anomalies vasculaires mesurables suggérent que le cerveau ne recoit pas suffisamment
de sang circulant en position verticale [ 12, 113 ], ce qui est intensifié en restant debout sur-place, comme cela
arrive dans une ligne pour payer & la caisse d'une épicerie. Une réduction significative de la variabilité du rythme
cardiaque pendant le sommeil est associée a une faible qualité du sommeil et suggére un état d'hypervigilance

permanente du systéme nerveux (Ortho-)sympathique [ 116 ].

Application des criteres

Les criteres diagnostiques ont deux fonctions nécessaires, mais divergentes - le premier est le diagnostic des
individus dans un contexte clinique et le second est l'identification d' ensembles de patients pour les études de

recherche.

L'identification clinique

Considérations générales

° 1

Déterminer si les groupes de symptémes sont congruents avec ceux attendus d'un dysfonctionnement d'un
systeme causal sous-jacent.

° 2

Les symptdmes interagissent dynamiquement au sein d'un méme groupe défini parce qu'ils partagent les mémes
causes profondes. Les observations des patients dans ce contexte sont essentielles pour la détermination de
I'expression de l'interaction de groupes de symptomes et la gravité de leur impact.

° 3

La gravité des symptémes doit se traduire par une réduction de 50%, ou plus, du niveau d'activité du patient par

rapport a son activité avant sa maladie pour un diagnostic d'EM. Stades: léger a modéré: environ 50% de

réduction de I'activité, modéré: patient la plupart du temps confiné a la maison, sévere: patient la plupart du temps
au lit et trés grave: "cloué au lit" et dépendant de l'aide externe pour les fonctions physiologiques.

. 4

La hiérarchie des symptdmes et leur sévérité devrait étre établie périodiquement afin d'aider a orienter et
surveiller le traitement.

. 5
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Criteres des sous-groupes: I'épuisement "neuro-immunitaire” aprés exercice (physique ou cérébral) est la
caractéristique principale. Il peut étre utile de distinguer les sous-groupes en fonction de critéres selon un schéma
établi en fonction des symptdmes prépondérants pour distinguer des groupes de type : neurologiques,
immunitaires, faiblesse du métabolisme énergétique/transport ionique ...( ces symptdémes sont cependant
couramment présents et se recouvrent dans différents sous-groupes).

o 6

Séparer les symptémes primaires des symptdmes secondaires et aggravants. Distinguer les complexes de
symptdmes primaires engendrés par la maladie elle-méme des effets secondaires dus a la maladie, tels que
l'anxiété au sujet de problémes financiers éventuels. Déterminer les effets et le fardeau des facteurs aggravants
tels que le stress excessif du a un environnement a "rythmes accélérés, ou I'exposition a des toxines.

o 7

Déterminer le fardeau total de la maladie en évaluant la sévérité des symptémes, leur interaction et impact
globale. Considérer tous les aspects de la vie du patient - physiques, occupations, activités éducatives, sociales
et personnelles de la vie quotidienne. Les patients qui sélectionnent leurs activités peuvent étre en mesure de
faire une activité relativement importante en éliminant ou en réduisant fortement les autres activités de leur vie.

. 8

L'échelle Internationale des Symptdmes: elle ne doit pas étre déterminée lors de I'entrevue clinique initiale, car
cela pourrait perturber la pondération et la signification des résultats obtenus chez un patient individuel. Mais
utilisée de fagon périodique, elle peut aider a positionner le patient au sein d'un groupe, et orienter le programme

de traitement et surveiller son efficacité.

Considérations pédiatriques:

° 1

Si possible, interviewer un jeune avec ses deux parents, car chague membre de la famille peut se rappeler de
symptdmes différents ou d'événements survenus en relation avec la maladie qui peuvent aider a déterminer le
tout début de la maladie et lorsqu'elle a commencé a interférer avec les fonctions de la vie quotidienne.

o 2

Les enfants ne peuvent pas évaluer précisément leurs niveaux d'activité avant et aprés I'établissement de la
maladie actuelle. Il faut évaluer I'impact en comparant les loisirs, activités éducatives, sociales et sportives
auxquelles I'enfant participaient avant la maladie avec le niveau d'activité qu'il a actuellement.

. 3

Les enfants peuvent sembler irritables quand on leur demande de faire quelque chose alors qu'ils se sentent
épuisés. D'autre part, ils sont souvent en mesure de s'adapter a la fatigue par le repos, ce qui peut étre mal
interprété comme étant de la paresse.

[ 4

Phobie scolaire: Les jeunes patients passent la plupart de leurs activités hors des heures d'école a se reposer,

tandis que les enfants ayant la phobie scolaire vont socialiser et s'adonner a des activités. Cependant, il est
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possible que la phobie scolaire devienne un symptéme secondaire du fait d'actes d'intimidation a I'école ou de
difficultés scolaires secondaire a I'E.M..

° 5

Evolution naturelle: Les enfants peuvent étre trés séverement affligés, mais ceux dont les symptémes sont
d'intensité Iégere a modérée sont généralement plus susceptibles d'évoluer vers une rémission que les adultes.

Le pronostic ne peut guére étre prédit avec certitude.

Recherche appliquée:

Un diagnostic clinique doit étre confirmé avant que le patient puisse étre considéré comme pouvant fournir des
informations susceptibles de faire avancer les connaissances sur la maladie. Les données obtenues chez des
patients permettent des observations contrélées et significatives et de suggérer des hypothéses a tester pour les

confirmer ou les infirmer.

Considérations générales

o 1

Les patients doivent répondre a I'ensemble complet des critéres pour étre inclus dans les études
épidémiologiques. Si des sous-groupes spécifiques ou atypiques d'E.M. sont inclus dans une étude de recherche,
cela devrait étre clairement indiqué.

° 2

Spécificité: Parce que la présence de symptdmes critiques est obligatoire, elle assure une sélection appropriée
des patients. Des directives opérationnelles précises améliorent la clarté et la spécificité. Un classement de la
hiérarchie des symptémes les plus génants peut étre utile dans certaines études.

. 3

Fiabilité: Les symptdmes ne doivent pas étre considérés comme une "checklist” nominale ou liste rigide. Le
consensus international se concentre sur des ensembles de symptdomes dans ses critéres, ce qui augmente la
fiabilité. "L'échelle Internationale des Symptomes" assure la cohérence dans la fagon dont les questions sont
posées et augmente encore la fiabilité des données recueillies dans différents environnements. Les patients

devraient remplir "I'échelle internationale des symptémes" avant d'étre admis dans une étude de recherche.

Considérations en option:

Classifier les patients en sous-groupes afin de permettre leur comparaison dans le diagnostic d' E.M. peut étre
utiles dans certaines études.

. 1

Apparition: infectieuse aigué ou progressive.

. 2

Apparition de I'aggravation peut constituer une bonne prédiction de sévérité dans la phase chronique.

. 3

La gravité des symptomes: Iégere, modérée, sévere, trés sévere.
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U 4
Sous-groupes des critéres valables: neurologique, immunitaire, métabolisme cellulaire de I'énergie / transport.

(Voir la clinique de la sévérité des symptémes et les sous-groupes des critéres valables.)

Conclusions

Les critéres du consensus international fournissent un cadre pour le diagnostic de I'E.M. qui est compatible avec
les modéeles de dysfonctionnement physiopathologique émergeant des conclusions des recherches publiées et de
I'expérience clinique. Les groupes de symptdmes interagissent de facon dynamique, car ils ont un lien de
causalité. Cela a été officiellement étudié par certains chercheurs qui ont utilisé des techniques de variations
statistiques bien établies , tels que le dénominateur commun ou les analyses des composantes principales pour

identifier I'élaboration des symptdmes [ 117, 118 ]. D'autres ont étendu l'utilisation de telles méthodes pour

classifier les profils d'expression génique [ 28 ] et pour définir les groupes de patients [ 119 ]. Conformément a
cette approche, le groupe d'experts développe I' ICSS. ou "International Consensus Symptom Scale" qui
s'appuiera sur les interactions sous-jacentes aux symptdmes. Toutefois, une premiére étape nécessaire pour
établir un score quantitatif pour tout instrument de diagnostic est la spécification des facteurs mesurables qui sont
les plus pertinents a cette maladie. L'établissement de tels criteres est I'objectif principal de ce travail, et nous

croyons que les criteres du consensus international contribueront a clarifier la signature unique de I'E.M..

Il est important de noter que l'accent actuel doit avant tout concerner I'évaluation clinique, avec la sélection de
sujets de recherche a définir plus tard. Pour cette raison, le groupe d'experts est en train de développer des
directives pour les médecins, directives qui comprendront un protocole de diagnostic basé sur les criteres du
consensus international et des directives de traitement qui refletent les connaissances actuelles. Les individus
remplissant les criteéres du consensus international ont I'encéphalomyélite myalgique et devraient étre retirés des
criteres empiriques de Reeves et des criteres du "National Institute for Clinical Excellence" (NICE) du syndrome
de fatigue chronique. Ces directives sont congues spécifiquement pour étre utilisées par le médecin de soins
généralistes dans I'espoir d'améliorer le diagnostic rapide et un traitement approprié par les prestataires de
premiere ligne . Cela peut entrainer le développement d'une forme supplémentaire "en version abrégée" qui
s'appuierait sur les relations reliant les symptémes afin d'établir un protocole de dépistage plus aisé. Pour la
premiere fois, des applications cliniques, pédiatriques et de la recherche sont fournies, ce qui fera progresser la
compréhension de I'encéphalomyélite myalgique et permettra d'améliorer la cohérence des diagnostics au niveau
international. Les critéres obligatoires essentiels permettront de collecter des données comparables dans divers
environnements et pourront faciliter le développement cohérent des biomarqueurs et un éclairage supplémentaire

sur le mécanisme et I'étiologie de I'encéphalomyélite myalgique.

Financement de ce consensus:

Ce document de consensus est libre de parrainage. Tous les auteurs ont contribué par leur temps et leur

expertise sur une base volontaire et aucun n'a recu de paiement ou d'’honoraires.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2796.2011.02428.x/full#b117
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2796.2011.02428.x/full#b28
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2796.2011.02428.x/full#b119
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