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RESUME

Plus de 30ans apreés son individualisation, le syndrome de fatigue chronique (SFC) reste une affection
invalidante pour le patient et déroutante pour le médecin, en raison des difficultés diagnostiques et
d’une prise en charge mal codifiée. Malgré les trés nombreux travaux réalisés, sa physiopathologie n’est
pas élucidée, mais laisse entrevoir une origine multifactorielle avec des facteurs déclenchants (infec-
tions) et d’entretien (psychologiques) et la persistance d’anomalies inflammatoires (inflammation a bas
bruit, activation microgliale et astrocytaire), immunitaires (diminution des lymphocytes NK, production
anormale de cytokines, réactivité a différents allergénes, role des estrogénes) et musculaires (dysfonction
mitochondriale et défaut de performance bioénergétique) a 'origine des dysfonctionnements multiples
(endocriniens, neuromusculaires, cardiovasculaires, digestifs). La complexité du probléme et les résultats
parfois contradictoires des travaux de qualité inégale sont a I'origine de conceptions physiopathologiques
et diagnostiques différentes. Basée sur une analyse rigoureuse des données scientifiques, le nouveau
concept américain de Systemic Exertion Intolerance Disease (ou Syndrome d’Intolérance Systémique a
I'Effort en francais) proposé en 2015, simplifie I'approche diagnostique et rompt avec les terminologies
antérieures de SFC et d’encéphalomyélite myalgique (EM). Il est encore trop t6t pour individualiser une
nouvelle maladie, mais il s’agit d’'un signal fort pour intensifier la reconnaissance et la prise en charge
des patients atteints de SFC et stimuler la recherche.
© 2016 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

More than 30years after its individualization, chronic fatigue syndrome (CFS) remains a debilitating
condition for the patient and a confusing one to the physicians, both because of diagnostic difficul-
ties and poorly codified management. Despite the numerous work carried out, its pathophysiology
remains unclear, but a multifactorial origin is suggested with triggering (infections) and maintenance
(psychological) factors as well as the persistence of inflammatory (low grade inflammation, micro-
glial activation...), immunologic (decrease of NK cells, abnormal cytokine production, reactivity to a
variety of allergens, role of estrogens. ..) and muscular (mitochondrial dysfunction and failure of bioe-
nergetic performance) abnormalities at the origin of multiple dysfunctions (endocrine, neuromuscular,
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cardiovascular, digestive...). The complexity of the problem and the sometimes contradictory results
of available studies performed so far are at the origin of different pathophysiological and diagnostic
concepts. Based on a rigorous analysis of scientific data, the new American concept of Systemic Disease
Exertion Intolerance proposed in 2015 simplifies the diagnostic approach and breaks with the past and
terminologies (CFS and myalgic encephalomyelitis). It is still too early to distinguish a new disease, but
this initiative is a strong signal to intensify the recognition and management of patients with CFS and

stimulate research.

© 2016 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS. All

rights reserved.

1. Introduction

Le syndrome de fatigue chronique (SFC) est défini par une
fatigue invalidante et inexpliquée, évoluant depuis au moins
6 mois. C'est un diagnostic d’élimination d’une autre cause soma-
tique ou psychique de fatigue chronique ou d’asthénie. Le SFC est
reconnu par I'Organisation mondiale de la santé et figure dans la
classification internationale des maladies (code G93.3).

La prévalence du SFC est variable suivant les critéres de défi-
nition, entre 0,2et 2,6% [1-4]. Le rapport femmes/hommes est
de 4/1, avec une prédominance chez I'adulte jeune (20-40ans)
mais une atteinte possible a tout dge et une prédisposition géné-
tique. De 836 000 a 2,5 millions d’Américains en souffriraient avec
des degrés d’incapacité parfois sévéres générant des coiits de
santé élevés [2,3]. Sa reconnaissance comme probléme majeur de
santé publique par les autorités sanitaires américaines et I'absence
de consensus sur son diagnostic, ont conduit I'Institute of Medi-
cine (IOM) a proposer en 2015 un nouveau cadre diagnostique et
une nouvelle dénomination en vue d’'une prise en charge codifiée
[2,3].

La physiopathologie complexe et incertaine du SFC, 'apparente
aux syndromes somatiques fonctionnels (SSF), en particulier le
syndrome fibromyalgique (SFM) et le syndrome de l'intestin irri-
table (SII)[5,6]. L'amélioration voire la guérison du SFC surviendrait
dans la moitié des cas au bout de 3a 5ans. Son traitement reste
mal codifié, les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) et les
exercices physiques gradués ayant démontré une certaine efficacité

[7].

2. Evolution des concepts

Une revue de la littérature récente [8] identifie 9cadres
diagnostiques cliniques du SFC, que l'on peut synthétiser en
3entités (Tableau 1): le SFC selon les critéres de Fukuda (1994)
et du CDC (Centers for Disease Control and Prevention) [9],
I'encéphalomyélite myalgique (EM) avec ou sans SFC [4], la nou-
velle entité de I'lOM systemic exercice intolerance disease (SEID) dont
la traduction pourrait étre « maladie ou syndrome d’intolérance
systémique a I'effort » (MISE ou SISE) (Tableau 1) [2].

Les critéres de Fukuda associent des manifestations somatiques
a la fatigue chronique, mais sont peu spécifiques [9]. Ceux de 'EM
sont plus restrictifs, exigeant la présence d’'un malaise post-effort et
combinant d’autres manifestations en nombre variable suivant des
catégories diagnostiques définies parallélement aux hypothéses
physiopathologiques sous-tendant les symptémes [4]. Les critéres
«consensuels » d’EM, définis en 2011, sont difficiles a utiliser en
pratique [4]. Il existe un chevauchement avec d’autres SSF (par
exemple SFM ou SII, fréquemment associés a la fatigue) ou avec des
maladies inflammatoires ou auto-immunes caractérisées (connec-
tivites, thyroidites auto-immunes. . .) [2,4,5].

Cest dans ce contexte que le rapport de I'lOM, fondé sur
une analyse exhaustive et critique de la littérature avec audition
de diverses parties prenantes, a isolé un nouvel ensemble avec

seulement 4 critéres cliniques (Tableau 2) [2,8]. L'entité SEID/MISE
exige comme celle de 'EM l'existence d’'un « malaise post-effort»,
dont la prévalence est élevée (69-100%). Elle s’en écarte néan-
moins en proposant une nouvelle terminologie pour rompre avec
la confusion induite par les précédentes définitions [ 10]. Cette nou-
velle conception parait séduisante par sa démarche rigoureuse et
la simplicité des critéres retenus [3,10]. Néanmoins, I'identification
d’'une nouvelle maladie a la place d’'un syndrome parait contestable,
en raison de I'absence de cause identifiée et de validation actuelle
dans une cohorte de patients, et aussi du manque de spécificité et de
sensibilité de ces critéres. Ainsi, de nombreux patients ne semblent
pas se reconnaitre dans cette nouvelle définition (enquéte en cours
de I'Association francaise du syndrome de fatigue chronique) et le
changement de dénomination souléve aussi des critiques [10,11].
Peut-étre s’agit-il d’'un sous-groupe de SFC plus sévere [8], a I'instar
de I'EM, au sein de la fatigue chronique inexpliquée au sens large
[5,6]. Le débat n’est pas tranché en raison de I'hétérogénéité et
des insuffisances méthodologiques des études publiées, aucune des
classifications actuelles n’ayant été correctement testée pour iden-
tifier les patients avec SFC en cas d’incertitude diagnostique [8].

3. Bases physiopathologiques
3.1. Infections

De nombreux agents infectieux ont été recherchés pour expli-
quer le SFC, sans qu’aucun n’ait été formellement reconnu. Suite a la
mise en évidence d’anticorps spécifiques IgM ou d'un titre élevé en
IgG vis-a-vis du virus Epstein-Barr (EBV), des entérovirus, du parvo-
virus B19 et de Coxiella burnetti chez des adultes d’age moyen 40 ans
présentant un SFC, les études transcriptomiques (88 génes étudiés)
de 8 sous-types de ce syndrome (A a H), ont permis une analyse plus
fine mais aussi plus complexe [12]. Une association entre I'agent
infectieux et des sous-types précis a été mise en évidence pour
I'EBV et les entérovirus, ces deux derniers agents étant le plus sou-
vent cités dans la littérature comme agents « déclenchant » du SFC.
Le role de 'EBV a été retrouvé chez 13%, 7% et 4% des adolescents
qui, 6, 12 et 24 mois aprés une mononucléose infectieuse remplis-
saient les critéres cliniques et biologiques du SFC[13]. En 2009, une
nouvelle hypothése virale a concerné un gamma rétrovirus, appa-
renté au virus de la leucémie murine, isolé dans le sang de patients
présentant un SFC mais non confirmée par des équipes interna-
tionales, a la grande déception des patients [14]. Trés récemment,
I’hypothése microbienne est relancée par la description d'une simi-
litude clinique entre le syndrome de Lyme chronique (SLC) et le
SFC en comparant 13 patients présentant un SLC, 25 présentant un
SFC, 12 sujets témoins et 11 présentant un lupus [15]. La difficulté
pour apprécier cette étude réside dans la définition des critéres cli-
niques et biologiques du SLC [15,16]. Il persiste des incertitudes
quant au role des pathogénes (cause ou facteur déclenchant) dans
I'apparition d’un SFC, ce qui est renforcé par I'absence de résultats
concluant a long terme de I'utilisation d’antibiotiques, d’antiviraux
et d’agents stimulants 'immunité.

http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2016.05.003
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Tableau 1

Critéres diagnostiques du syndrome de fatigue chronique (SFC): analyse comparée des principales classifications : SFC de Fukuda et du Center for Disease Control and
Prevention (CDC), encéphalomyélite myalgique (EM) avec ou sans SFC, syndrome de I'intolérance systémique a I'effort (SISE)/systemic exercise intolerance disease (SEID).

Manifestations cliniques SISE/SEID 2015 EM £ SFC 2011 Fukuda/CDC 1994
Générales
Fatigue X2 > 6 mois
Début brutal ou acquis Xb
Incapacité fonctionnelle quotidienne > 6 mois®
Neuromusculaires/cognitives/douloureuses
Myalgies Xd Xe
Malaise post-effort X? X¢ Xe
Céphalées nouvelles Xxe
Arthralgies migratrices Xd Xe
Troubles du sommeil X2 Xd Xe
Anomalies neurologiques/psychiatriques Xd
Troubles cognitifs/mnésiques Xf Xd Xe
Anomalies thermorégulation Xe
Neuro-endocriniennes/immunitaires
Mal de gorge Xhi Xe
Adénopathies douloureuses Xhi Xe
Dysfonction neuroendocrinienne X8
Susceptibilité infections virales X!
Hypersensibilité chimique (aliments, médicaments. . .) X!
Autres anomalies
Cardiovasculaires Xf X
Pulmonaires Xg
Gastro-intestinales X!
Génito-urinaires X

Les 3 critéres requis (fatigue, malaise post-effort et sommeil non réparateur).

Y

)

Critére EM obligatoire.

a

o

>4 symptdmes simultanément présents pendant au moins 6 mois.

f Au moins un des 2 nécessaires (troubles cognitifs, intolérance orthostatique)

Incapacité fonctionnelle quotidienne et début brutal/acquis inclus dans fatigue chronique.

Au moins un symptéme de 3 des 4 groupes symptomatiques (neurocognitif, douleur, sommeil, neurosensoriel/moteur).

& Au moins un dysfonctionnement requis des 4 catégories production/transport d’énergie (thermorégulation, intolérance chaleur, cardiovasculaire, pulmonaire).

" Symptdémes pseudogrippaux récidivants ou chroniques ou aggravés par I'effort.

I Au moins un symptéme dans au moins 3 des 5 catégories de dysfonction immunitaire (susceptibilité infections virales, hypersensibilité chimique, symptdmes pseudo-

grippaux, gastro-intestinaux et génito-urinaires).

3.2. Anomalies immunitaires

Les manifestations somatiques fréquentes au cours du SFC (état
subfébrile, maux de gorge, ganglions cervicaux ou axillaires sen-
sibles, myalgies, arthralgies migratrices) ont fait rechercher une
dysfonction immunitaire [17,18]. Les systémes immunitaires inné
et adaptatif semblent concernés. Un déficit immunitaire favori-
sant la survenue d'infections répétées, ou une auto-immunité ont
été évoqués [19]. Les anomalies recensées récemment résultent
de I'utilisation de différentes techniques: analyses sanguines des
sous-populations lymphocytaires en cytométrie de flux, dosages
de cytokines (Elisa), tests fonctionnels, prélévements tissulaires,
méthodes d’analyse a haut débit ou « omics » (transcriptome, SNPs)
et étude de I'effet de I'exercice sur les anomalies immunologiques
[20] (Tableau 3). Une anomalie fréquente concerne les lymphocytes
de type natural killer (NK), en nombre constamment abaissé, avec

Tableau 2
Critéres diagnostiques du SEID/SISE proposés par I'lOM [2,3].

Les trois symptomes suivants sont obligatoires
Fatigue depuis au moins 6 mois, intense, nouvelle ou d'un début défini, ne
résultant pas d'un effort excessif continu et non améliorée par le repos,
avec réduction substantielle ou altération du niveau des activités
personnelles, professionnelles ou sociales auparavant réalisées
Malaise post-effort?
Sommeil non réparateur?
Et au moins un des deux manifestations suivantes
Altération cognitive® ou
Intolérance orthostatique

2 La fréquence et la sévérité des symptomes doivent étre évaluées. Le diagnostic
SEID/SISE doit étre revu si le patient ne présente pas ces symptdmes au moins la
moitié du temps avec une intensité moyenne, substantielle ou sévére.

des fonctions de cytotoxicité diminuées. Les NK sont impliqués
dans le controle des infections virales (notamment herpes virus)
et dans la production de l'interféron-vy, impliqué dans la patho-
génie de certaines maladies auto-immunes, qui était soit abaissé,
soit élevé dans différents travaux. Les différences d’expression de
certaines cytokines en fonction de I'ancienneté de la maladie, rap-
portées récemment, demandent a étre confirmées dans une étude
longitudinale [21]. Les études concernant les lymphocytes T et B
sont discordantes ou non informatives.

Tous ces travaux souffrent de nombreuses limitations : échan-
tillons faibles de patients, rarement des groupes témoins
satisfaisants et des études de I'impact de I'exercice physique ou
des données longitudinales, presque jamais de données concernant
les traitements et/ou les comorbidités ou infections intercurrentes
des patients testés, résultats non reproduits par des équipes indé-
pendantes ou discordants, biais statistiques avec risque de faux
positifs. . .

Malgré I'absence de preuve sur la causalité des anomalies obser-
vées et sur le role d’une auto-immunité sous-jacente, 'observation
d’une amélioration clinique du SFC suite a des biothérapies anti-
lymphocytaires a motivé l'initiation d’essais cliniques [22,23],
créant une attente forte des patients et la proposition de nouveaux
protocoles avec le rituximab (NCT02229942) ou le cyclophospha-
mide (NCT02444091). D’un point de vue conceptuel, on ne peut pas
exclure la possibilité d’'une dérégulation immunitaire en réponse a
un signal de «danger » [24] provenant par exemple d’une dysfonc-
tion musculaire [25] ou d'une hyperréactivité contre des agents
infectieux commensaux [26]. La constitution de biobanques pros-
pectives et I'utilisation systématique de techniques d’analyses a
haut débit pourraient permettre des avancées physiopathologiques
et I'identification de biomarqueurs diagnostiques.

http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2016.05.003
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Tableau 3
Anomalies immunologiques (+: élévation; —: diminution) au cours du syndrome de fatigue chronique (revue systématique de la littérature Pubmed pour la période
2004-2015).
Anomalies observées Techniques Références
Immunité innée
Complément +C4a? Elisa plasma Nijs ] Intern Med 2010
NK — cytotoxicité K562 ; — sous-population Cytométrie Brenu ] Transl Med 2010
CD56 bright Cytométrie Brenu Int Immunol 2014
+degranulation ; +IFN production ; — GZB Cytométrie Brenu ] Transl Med 2011
+perforine Cytométrie Mabher Clin Exp Immunol 2005
— perforine Cytométrie Curriu ] Transl Med 2013
+NKp46 Cytométrie Hardcastle BMC Immunol 2015
— NKp46°©
Neutrophiles — respiratory burst Cytométrie Brenu ] Transl Med 2010
+apoptose Cytométrie Kennedy ] Clin Pathol 2004
+compte Cytométrie Niblett 2007 Exp Biol Med 2007
Cellules dendritiques — compte (pDc) Cytométrie Brenu Int Immunol 2014
Cytokines +TGF-BP Cytokines sang Blundell Brain Behav Immun 2015
—IFN-vy; + TNF-a PBMC stimulés Brenu Int Immunol 2014

+IL-10; +IFN-y ; + TNF-a

+cytokines « Th2 »

+LT-a; +IL-1ae; +IL-13; +1L-4; +IL-5
+IL-6; +IL-12; -IL-8; -IL-13; -IL-15
Pas de différences : 51 cytokines
+TGF-f3

+IL-10¢°

+IL-6R

Pas de différences

—IL-10 (sur 27 cytokines)

Immunité adaptative
Lymphocytes B — LyB expression des génes

+LyB naifs et translationnelle ; — plasmablastes

— LyB immatures ; + LyB mémoires

Pas de différence réponse vaccinale influenza

+Treg compte

— TCD8+ cytotoxicité P815

+HSR Candida albicans

—TCD8+ activation ; -T mémoires

— EBNA-1-specific TNF-o/IFN-y/IL-2

+TCD4+/TCD8+

— perforine

+Th2

Lymphocytes T

CD4+ cytokines
Cytokines plasma
Cytokines plasma

Brenu ] Transl Med 2011
Broderick Brain Behav Immun 2010
Fletcher ] Transl Med 2009

Hornig Sci Adv 2015

Kennedy ] Clin Pathol 2004

Light ] Intern Med 2012

Kerr ] Infect Dis 2008

Nakamura Clin Vaccine Immunol 2013
Peterson Mediators Inflamm 2015

Cytokines plasma
Cytokines plasma
PCR ARNm
Microarray/PCR
PCR ARNm, Elispot
LCR BioPlex assays

Microarray Aspler Behav Brain Funct 2008
Cytométrie Bradley Clin Exp Immunol 2013
Cytométrie Brenu Int Immunol 2014
Cytométrie Prinsen 2012

Cytométrie Brenu BMC Immunol 2012
Cytométrie Brenu ] Transl Med 2011
Cytométrie, IDR Brunet Allerg Immunol 2002
Cytométrie Curriu ] Transl Med 2013
Cytométrie Loebel PLoS One 2014
Cytométrie Mabher Clin Exp Immunol 2005
Stimulated CD4+/8+ T cytokines Skowera Clin Exp Immunol 2004
cellulaires

HSR: hypersensibilité retardée ; GZB: granzyme; IL: interleukine ; pDc: cellules dendritiques plasmacytoides.

2 Patients avec malaise post-effort.
b Cinq études sur 8, non modifié par exercice physique.
¢ Patients avec un SFC sévére.

d Différences observées pour les patients a un stade précoce (<3 ans) de la maladie versus ceux a un stade plus tardif (ex : IFN-y diminué chez ces derniers versus témoins

sains).
¢ Post-effort.

3.3. Intolérances et allergie

Le role d’une intolérance ou d'une allergie est souvent évo-
qué par les patients. Pour l'allergie IgE dépendante, une étude
de 50patients n’a retrouvé une augmentation des IgE totales
(>100UI/mL) que dans 22 % des cas. La prévalence des IgE spéci-
fiques a un ou plusieurs des allergénes était de 36 % de la population
étudiée, a la limite supérieure des valeurs trouvées dans une popu-
lation standard (20a 35 %) sans que la différence soit significative
[27]. La maladie cceliaque est un diagnostic différentiel exception-
nellement retrouvé devant un SFC typique. Par contre, il existe
souvent une sensibilité au gluten non ceeliaque avec une améliora-
tion par un régime sans gluten des troubles digestifs fonctionnels,
souvent associés au SFC, dans plus de 80% des cas, mais sans
amélioration notable de la fatigue, des douleurs et des troubles
cognitifs [28]. Une réactivité anormale lymphocytaire T a des anti-
génes microbiens est retrouvée cliniquement par un test cutané
avec une hypersensibilité retardée systémique a 48 heures chez
plus de 50% des cas [26], ou biologiquement dans 57 % (Candida
albicans) et 48 % (Staphylococcus aureus) des patients (n=505) qui

présentent un SFC et/ou une fibromyalgie [29]. La présence en
excés de ces micro-organismes au niveau des muqueuses ORL et/ou
intestinales entrainerait I'activation de lymphocytes T et la produc-
tion de cytokines comme l'interféron-y en partie responsable de la
symptomatologie clinique. Ces travaux soulignent le rle potentiel
du microbiote intestinal, dans le SII comme dans le SFC, qui pour-
rait étre amélioré par la modulation du microbiote a I'aide de la
transplantation fécale [30].

3.4. Troubles endocriniens

Parmi les anomalies endocriniennes, le dysfonctionnement de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) a été particulie-
rement étudié dans le SFC. En effet, c’est un élément clé dans
la réponse au stress de l'organisme, qui orchestre des chan-
gements a travers un large éventail de systémes biologiques.
Bien que de qualité inégale, les études ont montré principale-
ment un hypocortisolisme modéré, une atténuation des variations
diurnes du cortisol, une augmentation du rétrocontréle négatif des

http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2016.05.003
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glucocorticoides sur la sécrétion d’ACTH et une réactivité diminuée
de'axe HHS [31]. En outre, les changements de I'axe HHS semblent
associés a des symptomes plus graves et/ou une invalidité plus
marquée et une moindre efficacité des traitements habituels du
SFC [31]. Une méta-analyse de 85 études concernant le SFC, le SFM
et le SII n’a montré un hypocortisolisme basal significatif par rap-
port aux témoins qu'en cas de SFC [32]. Le sexe féminin était un
facteur prédictif indépendant d’hypocortisolisme basal, suggérant
un réle des cestrogénes. En utilisant un modéle d’interaction des
variables moléculaires des axes HHS et hypothalamo-hypophyso-
gonadique (HHG) avec le systéme immunitaire chez les femmes
atteintes de SFC, Craddock et al. [33] ont émis I’hypothése d’'un
entretien du dysfonctionnement cortico-surrénalien lié a une inter-
action persistante entre 'axe HHG (augmentation de I'cestradiol)
et le systétme immunitaire (réponse anti-inflammatoire de type
Th2). D’autres facteurs pourraient intervenir pour réduire le niveau
du cortisol comme un faible niveau d’activité, la dépression et le
stress en début de vie, tandis que la consommation de médica-
ments psychotropes augmenterait le cortisol. Cela renforce I'intérét
thérapeutique des TCC, susceptibles d’augmenter le cortisol, alors
que lasupplémentation en stéroides est généralement déconseillée
[31].

3.5. Troubles neurologiques

La fatigue est un symptome fréquent au cours des maladies neu-
rologiques, au premier rang desquelles la sclérose en plaques [34].
Le diagnostic de SFC implique par définition I'absence de maladie
neurologique ou psychiatrique a I'origine de la fatigue. En revanche,
le dysfonctionnement cognitif est une composante majeure du
SFC, rapporté chez 504 80% des patients [35]. Il affecte principa-
lement les fonctions exécutives et se manifeste typiquement par
des problémes de concentration/attention, des difficultés a trou-
ver ses mots, une moindre vitesse de traitement de I'information,
un ralentissement moteur et un épuisement mental [35]. Le profil
de I'atteinte neuropsychologique peut étre trés variable dans son
expression et son intensité, sans étre toujours corrélé au degré de
fatigue mentale [35].

Les mécanismes du dysfonctionnement cognitif sont mal
compris. Leur étude repose principalement sur la neuroimagerie
morphologique (IRM) et fonctionnelle (SPECT, TEP) en I'absence de
base neuropathologique définie. L'imagerie standard est normale
et sert surtout pour le diagnostic différentiel du SFC. Les approches
de morphométrie IRM orientent vers une réduction régionale du
volume de la substance grise et/ou de la substance blanche princi-
palement dans le cortex préfrontal et les lobes occipitaux, mais avec
des résultats parfois contradictoires d’'une étude a I'autre [34,36].
Les études d'imagerie fonctionnelle sont difficiles a synthétiser en
raison des différences méthodologiques. Les études de perfusion
montrent globalement que le débit sanguin cérébral (reflet indirect
de l'activité cérébrale en I'absence de pathologie vasculaire) peut
étre diminué dans le cortex et le cervelet [34]. L'IRM fonctionnelle
a montré une diminution d’activation des cortex préfrontal, dor-
somédial et dorsolatéral durant des taches induisant de la fatigue
alors que la sévérité ressentie de la fatigue est corrélée avec une
augmentation de I'activation des régions frontales, temporales et
cérébelleuses. Enfin, par la tomographie par émission de positrons
(TEP) qui évalue directement I'activité neuronale, a été montré
un hypométabolisme du cortex préfrontal chez les patients avec
SFC [34]. L'utilisation d’un traceur spécifique de I'activation micro-
gliale et astrocytaire permet de visualiser la neuro-inflammation
de maniére non invasive. Une premiére étude est en faveur d’'une
corrélation entre neuro-inflammation et troubles cognitifs dans le
SFC [37] et une telle approche serait utile dans I’évaluation et le
suivi des patients.

3.6. Dysfonction musculaire

L'implication musculaire dans la physiopathologie du SFC est
évoquée depuis les années 1970. La nouvelle dénomination améri-
caine SEID formalise ce lien intrinséque entre le muscle et le SFC a
travers la notion d’effort.

Les études anatomopathologiques et fonctionnelles ont permis
d’écarter la myopathie et la défaillance de la fonction muscu-
laire [38]. Les structures et fonctions tissulaires, cellulaires et
myofilamentaires, supports du raccourcissement du sarcomére
puis du muscle sont conservées. De méme, la force musculaire,
I'endurance a I'effort, et les capacités maximales aérobies (VO2)
ne sont pas altérées. Mais le muscle qui se contracte nécessite
une importante production d’ATP et la spectrométrie de résonance
magnétique a permis d’objectiver dés 1992 un déficit post-effort
en ATP associé a un défaut du métabolisme oxydatif du muscle
se contractant [39]. Cette anomalie du métabolisme oxydatif a
depuis été précisée [34]. Lors d'une contraction, la production et
la régénération musculaires d’ATP, en particulier par les phospho-
rylations oxydatives, sont diminuées et le transport d’électrons par
la chaine respiratoire défectueux (déficit ou dysfonction du co-
enzyme-Q10). Ces dysfonctions conduisent a une hyperproduction
de substances réactives dérivées de I'oxygéene alors dommageable
tant au niveau musculaire que systémique a I'origine d’un stress
oxydant. La concentration plasmatique de marqueurs du stress
oxydant semble étre corrélée a des anomalies fonctionnelles
musculaires (potentiels évoqués, onde-M) [40]. Alors qu’aucune
anomalie n’est identifiée au repos, le temps de conduction neu-
romusculaire est allongé et I’excitabilité du sarcolemme diminuée
au décours d’un exercice fatigant. Plus récemment, une étude du
transcriptome a objectivé une altération de I'expression des génes
de la fonction mitochondriale et de la balance oxydative (dont la
superoxyde dismutase) ainsi que des génes des récepteurs nico-
tiniques suggérant une association stress oxydant-anomalie de la
transmission neuromusculaire [41]. Malgré les limites des critéres
diagnostiques de SFC utilisés dans les études, la dysfonction mito-
chondriale et un défaut de performance bioénergétique sont des
traits marquants du SFC [34].

3.7. Facteurs psychologiques et stress

S’il semble exister un lien entre SFC, facteurs psychologiques
et stress, il est nécessaire de préciser que leur nature et leurs dif-
férentes modalités d’expression demeurent a explorer [42,43]. En
effet, si la dépression et I'anxiété sont fréquentes, elles seraient
plus probablement liées aux conséquences du SFC sur la vie et
le quotidien des patients [44]. Les facteurs psychologiques inter-
viendraient alors plus dans le maintien que I'apparition du SFC
en raison des croyances, cognitions et comportements relatifs au
SFC et a ses causes [45]. En effet, le SFC et la détresse psycho-
logique liée notamment au handicap d’une fatigue constante et
a I'absence de traitement efficace, confronteraient les patients a
des difficultés d’adaptation a différents stress physiologiques et
d’ajustement psychologique [46]. Par ailleurs, 'absence de recon-
naissance médicale et sociale de leur syndrome pourrait aussi
majorer 'intensité de la souffrance anxio-dépressive des patients
[47]. Lensemble de ces facteurs renforceraient les manifestations
du SFC chez les patients et leurs limitations fonctionnelles, et
entraveraient le rétablissement des patients en aggravant leur per-
ception négative du syndrome et en renforcant leur sentiment
d'impuissance et d'inefficacité. Enfin, en ce qui concerne les traits
de personnalité, les patients atteints du SFC sont décrits comme
perfectionnistes, consciencieux sans pour autant présenter des
troubles avérés de la personnalité [48]. Il a été montré que le neu-
roticisme et le perfectionnisme auraient un réle de médiateur sur
la gravité de la dépression et donc un role indirect sur la gravité du
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Fig. 1. Modéle physiopathologique, biopsychosocial, du syndrome de fatigue chronique (SFC)/encéphalomyélite myalgique (EM) d’aprés Maes et Twisk [43].

SFC [49]. Il apparait donc nécessaire d’étudier le role de la person-
nalité, indépendamment de la question d’un éventuel trouble, dans
une perspective dynamique et évolutive conforme a I'existence de
I'individu. Si les facteurs psychologiques sont impliqués dans le SFC,
leur role doit étre étudié en considérant la complexité des différents
éléments a I'ceuvre et I'hétérogénéité des patients.

3.8. Modéle physiopathologique

Deux théories physiopathologiques caractérisent I'évolution
des concepts et la nosologie du SFC [5,7,43]. Lune
«psychosomatique» dérive de celle de la neurasthénie a la
fin du XIX® siécle et insiste sur la présence d’une fatigue mentale et
d’'une détresse psychique. L'autre, défendant une cause organique
inflammatoire ou immunologique a l'origine des dysfonctionne-
ments multiples constatés, sous-tend le concept d’EM et a la faveur
de groupes de malades et de médecins [6].

Les critéres diagnostiques du SFC/EM combinent diverses ano-
malies définissant une image clinique compatible avec une maladie
singuliére et une physiopathologie unique. L'entité SFC pourrait
étre considérée, a l'inverse, comme regroupant un spectre de
maladies dans lesquelles des processus physiopathologiques dif-
férents produiraient une expression clinique voisine [43]. Cette
proposition suggeére I'existence de mécanismes centraux (activa-
tion des cellules gliales et dysfonction mitochondriale) secondaires
a l'inflammation périphérique et a l'activation immunitaire, a
I'origine de la fatigue aussi bien dans des maladies neuro-
inflammatoires (sclérose en plaques, maladie de Parkinson) et
auto-immunes qu’au cours du SFC [43].

Le modéle biopsychosocial appliqué au SFC implique a la
suite de facteurs déclenchants de la fatigue (infections virales,
stress. . .)des facteurs d’entretien psycho-comportementaux (traits
de personnalité, repos prolongé, fluctuations brutales du niveau
d’activité) et conforte l'intérét des TCC [50]. Maes et Twisk
I'ont enrichi, en faisant intervenir un terrain dysimmunitaire,
des désordres gastro-intestinaux (hyperperméabilité intestinale et
interactions avec le microbiote) et des processus inflammatoires
(a bas niveau avec participation nerveuse centrale et dysfonc-
tion astrocytaire) et immunologiques entretenus a la suite de
I'agression initiale, impliquant une activation des voies du stress
oxydatif et nitrosatif [36,43]. Les stress physiologiques (effort)

et psychologiques agiraient comme cofacteurs pour produire
les manifestations caractéristiques du SFC (faiblesse musculaire,
malaise post-effort, troubles neurocognitifs. . .) et d’autres symp-
tomes d’accompagnement (douleurs, troubles digestifs. . .),dont les
conséquences psychosociales entretiendraient le stress psycholo-
gique (Fig. 1).

Les nouveaux critéres diagnostiques (SEID) encouragent le
développement de nouveaux axes de recherches [51].

4. Nouvelle approche diagnostique (SEID/SISE)

Les nouveaux critéres diagnostiques de I'lOM (Tableau 2) com-
portent 4 critéres :

¢ «fatigue chronique » responsable d’'une réduction importante de
la capacité fonctionnelle quotidienne (contrastant avec I'état
antérieur du patient);

«malaise post-effort » pour un effort auparavant bien toléré, phy-
sique ou cognitif ou faisant suite a un stress émotionnel ou a
une infection, avec aggravation des autres symptdmes ou épui-
sement de survenue immédiate ou retardée et une période de
récupération anormalement lente (> 24 heures);

«sommeil non réparateur » en I'absence de troubles objectifs des
schémas du sommeil ;

«altération cognitive» (troubles de la mémoire, déficit de
I'attention, altération de la fonction psychomotrice, ralentis-
sement du traitement de l'information) et/ou «intolérance
orthostatique » (incapacité d’exercer de fagcon soutenue une acti-
vité en position verticale) [2,8].

Ces symptOomes doivent étre présents au moins 6 mois et la moi-
tié du temps avec une intensité moyenne a sévére. Les patients
symptomatiques depuis moins de 6 mois doivent étre suivis pour
confirmer ou infirmer le diagnostic. Les autres manifestations,
présentes dans les classifications précédentes (Tableau 1) sont pos-
sibles, mais non prises en compte. L'application de ces critéres est
facilitée par la mise a disposition d’'un set de questions-réponses
types (a traduire et a adapter au contexte francais) et d’outils diag-
nostiques cliniques [2]. L'objectif est d’offrir un cadre diagnostique
simple pour proposer une prise en charge adéquate et favoriser les
recherches fondamentales et thérapeutiques [2,3,7,51].
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5. Diagnostic différentiel et formes frontiéres

Devant une fatigue chronique, la démarche diagnostique a pour
but de la caractériser en identifiant la plainte et la demande du
patient et d’en déterminer la ou les causes et facteurs favorisants.
Les signes d’alarme doivent étre recherchés: douleur thoracique
et dyspnée (cardiopathies et broncho-pneumopathies), anomalies
neurologiques/cognitives (neuropathies centrales ou périphé-
riques, maladie de Parkinson, sclérose en plaques, démences),
douleur et inflammation articulaire (rhumatismes inflammatoires,
maladies auto-immunes systémiques), amaigrissement et/ou adé-
nopathies et/ou hépatomégalie et/ou splénomégalie (cancers,
hémopathies malignes). En cas de fatigue isolée, sans orientation
particuliére, une batterie d’explorations systématiques (biologie et
imagerie) est généralement mise en ceuvre [52].

5.1. Diagnostics d’exclusion

Chez 904 patients présentant les critéres classiques du SFC, une
cause potentielle de fatigue était identifiée chez 441 (48 %) d’entre
eux dés I'entretien téléphonique [53]. L’examen clinique, la consul-
tation psychiatrique et les examens biologiques permettaient de
détecter une cause médicale ou psychiatrique dans 443 (49 %) cas
supplémentaires [53]. Les causes les plus fréquentes étaient la
dépression, suivie des troubles bipolaires, des dysthyroidies, des
addictions et du diabéte. L'existence d’'une obésité augmentait les
chances de trouver une cause médicale ou psychiatrique. D’autres

Tableau 4

études ont montré des résultats similaires, avec une fréquence
élevée de maladies concomitantes chez les patients rapportant
une fatigue depuis plus de 6 mois [50].

En I'absence de test spécifique, le diagnostic de SFC nécessite
souvent une consultation spécialisée, I'interniste étant particu-
liérement concerné. L'lOM recommande un avis psychiatrique
systématique [2]. Un bilan complémentaire « raisonnable » est jus-
tifié pour écarter d’autres causes de fatigue chronique [2,8,52].
Les investigations listées (Tableau 4) sont assez concordantes
avec la pratique des internistes francais [52] et les recom-
mandations américaines du CDC [54]. Certaines ont été déja
réalisées lors de linstallation de la fatigue (bilan sanguin
inflammatoire, biochimique et hormonal, hémogramme, sérolo-
gies virales...). Le dépistage des comorbidités (pas forcément
diagnostics d’exclusion) concerne principalement les prises médi-
camenteuses, les troubles du sommeil, les troubles psychiatriques
(dépression surtout et troubles bipolaires, anorexie mentale,
schizophrénie, addictions) et le bilan des douleurs éventuelles
rhumatismales (rhumatismes inflammatoires et/ou fibromyalgie),
digestives (entéropathies inflammatoires, SII) [53].

5.2. Fatigue et syndrome fibromyalgique

Le SFC et le SFM associent de facon variable fatigue, douleurs
et troubles du sommeil. IIs ont aussi en commun des facteurs
génétiques, des liens physiopathologiques, et certaines comor-
bidités (fonctionnelles, psychiatriques). Leur mode évolutif,

Principaux diagnostics d’exclusion du syndrome de fatigue chronique et examens d’orientation.

Pathologies Diagnostics

Investigations

Infectieuses
Autres virus : VIH, EBV, CMV
Maladie de Lyme, syphilis
Déficit immunitaire
Tuberculose
Maladie de Whipple
Endocriniennes

Hépatites virales chroniques B et C

Hypothyroidie, hyperthyroidie
Hyper- et hypo-parathyroidies
Insuffisances surrénalienne, insuffisance

Sérologies + WB et PCR

EPP, DPIG, typage lymphocytaire
Radiographie pulmonaire, Quantiferon
PCR, biopsies duodénales

TSH, T4

Calcémie, phosphorémie, PTH

ACTH, cortisolémie

antéhypophysaire, hypercorticismes

Diabéte, hypoglycémie

Auto-immunes et inflammatoires
systémiques Lupus systémique

Maladie cceliaque

MICI

Sarcoidose

Vascularites (Horton, PAN)

Génétiques Hémochromatose génétique

Surcharge (Fabry, Gaucher, Wilson)
Myopathies/myosites/mitochondriopathies

Neurologiques
Sclérose en plaques
Myasthénie

Néoplasies

Hématologiques Anémie

Carence martiale

Troubles du sommeil

hypersomnie idiopathique

Troubles ioniques

Déficits vitaminiques

Autres

Régimes alimentaires déséquilibrés

Insuffisance hépatique
Insuffisance rénale
Amyloses
Anxio-dépression
Toxicomanie

Psychiatriques

Syndrome de Gougerot-Sjogren

Cancers (pancréas, rein,. . .)/hémopathies

SAS, narcolepsie, mouvements périodiques

Glycémie

Ac anti-nucléaires Ac anti-SSA/SSB, BGSA

Ac anti-nucléaires, anti-ADN natif

Ac anti-transglutaminase, biopsies duodénales
Scanner abdominal, endoscopies

Radiographie pulmonaire, ECA, BGSA. ..
Biopsie artére temporale, imagerie vasculaire
Ferritinémie, CSTf, + tests génétiques

Dosages enzymatiques/biochimiques, génétique
CPK, ENMG, biopsie musculaire, test d’effort
IRM cérébrale, ponction lombaire

Ac anti-récepteurs acétylcholine, anti-musk
Scanner TAP, endoscopies, myélogramme
Hémogramme

Ferritinémie, CSTf

Polysomnographie

Natrémie, kaliémie

B12, folates, homocystéinémie

Enquéte diététique

Albuminémie, TQ, enzymes hépatiques, créatininémie,
albuminurie. . .

BGSA, biopsies dirigées

Questionnaire HAD, consultation spécialisée
Anamnése, consultation spécialisée

VIH : virus de I'immunodéficience humaine; EBV : virus d’Epstein-Barr; CMV : cytomégalovirus; WB: western blot; PCR: amplification génique; EPP: électrophorése
protéines plasmatiques ; DPIG : dosage pondéral des immunoglobulines; Ac: anticorps; BGSA: biopsie glandes salivaires accessoires; PAN: panartérite noueuse; ECA:
enzyme de conversion de I'angiotensine ; CSTf: coefficient saturation transferrine ; ENMG : électroneuromyogramme ; SAS : syndrome d’apnée du sommeil ; TAP : thoraco-

abdomino-pelvien; TQ : temps de Quick ; HAD : Hospital Anxiety and Depression Scale.
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I'étude comportementale et certaines modalités thérapeutiques
peuvent les différencier [55]. Dans le SFC, survenue brutale par-
fois associée a des douleurs ayant tendance a s’estomper ou a
apparaitre secondairement et permanence de la fatigue. Dans le
SFM, installation progressive des douleurs chroniques devenant
permanentes et perturbant le sommeil (non récupérateur) avec
apparition secondaire de la fatigue, compromettant la poursuite
des nombreuses activités réalisées volontiers auparavant, parfois
au prix de douleurs mais longtemps sans fatigue importante. Ce
trait de personnalité hyperactive, relaté par tant de patientes
nous parait trés caractéristique du SFM et peu présent dans le
SFC typique. Dans le cas du SFC, «le coup de tonnerre dans un ciel
serein» est plus évocateur bien qu’inconstant, de méme que le
syndrome infectieux souvent inaugural, méme si certains facteurs
déclenchants paraissent communs avec le SFM (maladies aigués,
traumatismes physique ou psychologique, stress et surmenage. . .).

Les critéres de classification prennent en compte différemment
fatigue et douleurs. Pour le SFM, la fatigue chronique et d’autres
troubles (extension des zones douloureuses, troubles du sommeil,
troubles cognitifs, troubles digestifs fonctionnels, dépression. . .)
sont maintenant intégrés, par rapport aux critéres classiques de
I’ACR (douleur chronique diffuse et tender points de Yunus) [56].
L’hypothése de syndromes de chevauchement ou d’association SFM
et SFC est envisagée dans le concept d’EM qui intégre la dimen-
sion douloureuse [8], sans toutefois prise en compte de la douleur
dans le nouveau cadre SEID/SISE [2]. L'absence d’études cliniques
comparatives avec les nouveaux critéres de SFC/SEID ne permet pas
de conclure.

5.3. Fatigue et connectivites

La fatigue est souvent jugée par les patients comme le symptome
le plus invalidant au cours des connectivites. Surtout étudiée au
cours du syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS), la fatigue affecte
deux tiers des patients [57]. C'est la plainte la plus fréquente en
cas de lupus érythémateux disséminé (LED), concernant 50a 90%
des patients [58], comme au cours de la sclérodermie systémique,
trois quarts des patients se plaignant de fatigue, symptome le plus
pénible pour deux tiers d’entre eux [59].

Cette fatigue au cours des connectivites est d’origine multifac-
torielle, mais en grande partie inexpliquée. La gravité ou la sévérité
de la maladie n’en est pas la raison principale, et il a bien été mon-
tré au cours du SGS qu’il n'y avait aucune relation entre la sévérité
de la fatigue et la gravité systémique de la maladie. Il en est de
méme pour le LED au cours duquel la fatigue n’est pas corrélée
avec les parametres cliniques et biologiques d’évolutivité, et pour
la sclérodermie, sans différence entre les formes diffuses et les
formes localisées. Bien que non exceptionnelle, la dépression est
loin d’étre I'explication univoque de la fatigue : 60 % des patients
fatigués atteints de SGS ne sont pas dépressifs [57]. La douleur est
l'autre plainte fréquente de ces patients et plusieurs études ont
montré une fréquence élevée de SFM au cours du SGS (30a 50%)
comme au cours du LED. Cependant, il ne s’agit pas non plus de
I'explication unique a la fatigue en cas de connectivite, nombre
de ces patients ne répondant pas aux critéres diagnostiques de la
fibromyalgie [60].

D’autres facteurs participent a la fatigue comme les troubles
du sommeil, un niveau d’anxiété élevé, un déconditionnement a
I'effort fréquent et un dysfonctionnement mitochondrial.

En pratique, il convient donc de rechercher une cause « curable »
de cette fatigue sur laquelle on pourrait agir : pathologie de som-
meil, état anxieux et/ou dépressif, douleur chronique, carence
martiale ou en vitamine D. Le reconditionnement a I'effort avec
exercice aérobie est la mesure thérapeutique la plus efficace
[58].

6. Conclusion

Le message principal adressé par I'lOM est que le SFC au sens
large est un désordre complexe et grave, justifiant une démarche
positive et active des professionnels de santé. Il est trop tét pour
affirmer que le concept SEID/SISE, qui s’apparente plus a une nou-
velle définition du syndrome plus opérationnelle qu’a une maladie,
va améliorer I'attitude des soignants, I'adhésion des patients et leur
prise en charge. La reconnaissance des patients atteints de SFC
et leur prise en charge doivent étre développées. Cela passe par
I'intensification de la recherche et la collaboration entre les profes-
sionnels de santé et les patients (associations. . .), avec de nouveaux
moyens pour identifier les facteurs contributifs, mieux caractéri-
ser I'affection (sous-groupes de patients...) et son épidémiologie,
identifier des biomarqueurs éventuels, adapter les mesures théra-
peutiques et former les acteurs de santé.
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