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" Le syndrome de fatigue chronique (SFG) et la fibromyalgie (FM) sont deux

entités nosologiques reconnues dans la littérature internationale depuis
une vingtaine d’années. Le diagnostic de SFC repose sur la clinique avec
une fatigue importante souvent a type d’épuisement qui persiste plus de
6 mois et qui est associée a la présence d*au moins 4 critéres mineurs sur 8.
Le diagnestic est avant tout un diagnostic différentiel qui éliminera par la
clinigue, la biologie et les examens cliniques les causes connues d’asthénie
{infection, inflammation, cancer ou dépression). La FM est un syndrome
polyalgique idiopathique diffus ol I'on retrouve 11 points douloureux

typigques sur 18. Ces deux syndromes sont souvent associés ensemble et {

d’autres syndrémes somatoformes (syndrome du ¢dlon irritable, syndrome

hypothéses éticlogiques ont été décrites dans la littérature. Notre hypothé

immunologique est liée & Pexistence d’une hyperréactivité.lymphocytaire
&4 des antigénes microbiens de 'environnement. Les patiel résentent
un pourcentage élevé de lymphocytes capables de s’activerenprésence
d’antigénes microbien de Staphylococcus aureus ou ndida albicans.
En s’activant les lymphocytes produiraient de Pinterférdty qui induit les
signes cliniques des patients, Cette hypothése e nouvelles pistes
thérapeutiques chez ces patients, "
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Introduction < v

Le syndrome de faf}
encéphalopathie m'
deux entjtés n

ronique (SFC), aussi appelé
ue, et la fibromyalgie (FM) sont
gigues reconnues dans la littérature

@

article regu le 31 mars, accentsé o 28 awil 2008,
© 2008 — Elsevier Mazson SAS —Tous droits réservés,

Drsier Drmaccnmmrimnie men | smamswmmes Foara s

1 SUMMARY

| Chronic fatigusgdyr
{FM) are %saicg cal entities described in

intern Hondldfierature since twenty years, CFS
diagf mainty a clinical diagnosis with £
Hmpo ‘edness, aven exhaustion, persisting - &

de la vessie irritable, sensibilité multiple aux chimiques, migraine). lefereg‘%g?f | nervous Gepression) will be made by clinical

two syndromes are often associated, together or

drome and fibromyalgia :
| imimunological hypothesis. =
nelrome {CF8y and fibromyaigia &

Chronic fatigue
clinical aspects’a)

han & months, assooiated with 4/8 minor &
oriteria. Differential dizgnosis with others asthenias
Tound in infection, inflammation. cancer or

signs and examination, and biolagical analysis.
Fibremyalgia is a diffuse idiopathic polvalgic
syndrome with 11/18 typical painful points. These

with others somatic syndromes {rritable bowe!
syndrome, irritable biadder syndrome, multiple
chemical sensitivity, migraing). Many aetiolagical
hypothesis are described in the literature. Our

| immunological hypothasis is reliable to the
1 demonstralion of iymphoeyte hyperreactivity to

enwironmental germs in patients’ peripheral blood,
as Staphyiccoccus aureus or Candida albicans.,

| This lymphocyte activation in vivo is responsible

for interféron-y production, cytoking involved in
many patients’ symptoms. -
This hypothssis opens new therapeutic &
parspectives 1o relieve thess patients,

Chronic fatigue syndrome - fibromyaigia— |+
tymphocyte hyperreactivity - Staphylococcus aursus |
- Candida athicans, &

internationale depuis une vingtaine d’années, Elles font
partie des syndromes somatoformes dont I'existence at
les causes sont encore largement discutées et débattues
dans les liftératures anglo-saxonne et francaise [4]. Ces
entités ont éte décrites par des conférences de consen-
sus qui ont le mérite d’avoir rassemblé un certain nombre
de symptémes cliniques en syndrome permettant des
études épidémiologiques, étiologiques et physiopatho-
géniques. Les articles concernant ces syndromes sont
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trés nombreux (7 775 réferences sur Pubmed pour SFC
ou fibromyalgie, le 1¥ mars 2008) et souvent crientes
par le biais de recrutement des patients décrits ou etu-
diés par chacune des équipes. Ces syndromes sont, trés
souvent, asscciés chez les patients, bien qu’il existe des
SFC «purs » et des fibromyalgies isolées. On les retrouve
aussi trés fréguemment, chez les patients, en association
avec le syndrome du cblon irritable. Aprés avoir défini le
cadre noseclogique de ces syndromes, nous verrons les
principaux mécanismes physiopathogéniques evogués
pour expliguer ces syndromes en particulier les hypothé-
ses immunologiques.

de fatigue chronique

Le syndrome de fatigue chronique a été décrit sous différen-
tes dénominations : le syndrome de fatigue postinfectieux,
Fencéphalopathie myalgigue, le syndrome des Yuppies, efc.
Une premiére définition a été proposée en 1988 [18] puis
en 1994 [12]. La prévalence du SFC est comprise entre 0,2
et 0,4 % de la population dans les pays occidentaux [5].
Comme pour la fibromyalgie, il existe une prédominance
féminine importante chez les patients atteints de fatigue
chrenigue (environ 8 4 9 femmes/1 homme). Le SFC atteint
surtout des aduites mais peut &tre aussi détecté chez des
adolescents voire méme des enfants. Les auteurs diffé-
rencient une fatigue prolongée qui durs dapuis piti$d’un
mois sans explication clinique ou biologique, q%l o fatigue
chronique qui doit persister depuis au moins Bimois sans
explication médicale ou psychiatrique. Le%?ﬁ‘g’nostic de
SFG exclut normalement une dépression, les autres trou-
bles psychiatriques, une addictiogalcoglique ou & des
substances psychotropes. Da rof périence clinigue,
peu de patients présentent des symptomes de dépression
impartante avec un score é%au questionnaire abrégé
de dépression de Beck’, en révanche ils sont souvent
atteints d’anxiété importante mise en évidence par une
échelle visuelle d"f’:}%:té ou le questionnaire anxiéte-
dépression é}@g@pﬁat;Ces patients n'ont pas de man-
que de motivatiortgomme les dépressifs mais ressentent
une fatigue.jmpattante aprés un effort physique modéré
alors qu%pressif va mieux avec un effort physique:
«Ieﬁ&e f a du mal & partir mais on ne l'arréte plus,
f chronique veut partir mais s’arréte au bout de
&%i: dé temps épuisé». Il ne faut pas parler comme cela
encore souvent e cas de «dépression masquée » car

ces patients n’ont pas de manque de motivation, de dimi-
nution de 'intérét et du plaisir, de sentiment de culpabilite
ou manque de valorisation de soi, de pensée de mort et
de suicide. Le début des symptémes est souvent brutal
dans le SFC pur alors que dans la fibromyalgie, le début
est souvent progressii. Ce début brutal, parfois & 'occa-
sion d’une infection virale, a fait parler de syndrome de
fatigue chronique postinfectieux. D’autres circonstances

1. Questionnaire de dégression de Beck : évaluation et suivids
ta douleur chronigue chez F'adulte en médecine ambulatoirs,
ANAES 1999, hiip://vrww. has-sante.fr/poriail/upload/docs/
aplication/ndf/douleuri .pdf

initiates peuvent &tre retrouvées par 'interrcgatoire | une
vaccination, une intervention chirurgicale, un accouche-
ment chez certaines patientes, un traumatisme physique
ou psychologique, une envenimation. A cette fatigue chro-
nique inexpliguée par Iinterrogatoire, 'examen clinique et
les examens biologiques, vont étre associés des signes
mineurs du SFG: des troubles neurocognitifs & type de
troubles de la concentration, de la mémoire voire de Pirrita-
bilité ou des troubles visuels transitoires saps substratum
ophtalmologique, des pharyngites récidi% des adé-
nopathies cervicales ou axillaires sengi’b%, es douleurs
musculaires, des douleurs multi-articdlaires$ans mdéme ni
rougeur, des céphalées d'un nm@ }yﬁﬁﬁe ou exacerbées,
un sommeil non réparateure tigue prolongée {plus
de 24 heures) aprés une ggfgzjmi;tl?aphysique modérée. Ces
signes mineurs, au no }sgini'mum de quatre sur huit,
doivent durer depuis aé%s 6 mois associés a la fatigue.
Linterrogatoire owlytilisition de questionnaires validés
permettront d’éValiierte degré d’anxiété et de dépression
des patients»ﬁ;&\nsi gue fa suspicion d’apnées du sommeil
respoasabléa@é?%ﬁgue chronigue chez certains patients
dont [%yotype n'est pas évocateur. Linterrogatoire,
I‘ugyis%io de questionnaires appropriés et Fexamen cli-
nigue, techercheront les autres syndromes somatoformes
&f{?@ént associés au syndrome de fatigue chronigue: une
fi Womyalgie, un syndrome du cdlon irritable, un syndrome
e la vessie irritable, une sensibilité multiple aux produits
chimiques [32].
L'examen clinique complet doit &tre normal ou ne détecter
gue des anomalies mineures. L'examen cardiovasculaire,
~normal le plus souvent, recherchera une hypotension
orthostatique qui peut expliquer certaine fatigue chronique
non idiopathique. L’examen neuroiogique lui aussi normal
ratrouve souvent une hyper-réflexivité ostéotendineuse
sans aucun signe d’atteinte pyramidale. L'interrogatoire
retrouve souvent des antécédents de spasmophilie dans
i’'histoire du patient, la recherche du réflexe de Chovsteck
est souvent positive sans aucune corrélation, dans notre
experience, avec le dosage du magnésium sérique ou
intraérythrocytaire. |’ examen des organes lymphoides ne
retrouve pas d’organomégalie, tout au plus il est possi-
ble de noter quelgues petites adénopathies sensibles le
plus souvent cervicales non suspectes. L'examen digestif
retrouvera un état saburral fréquent avec une sensibilitd
& la palpation des fosses illaques droite et gauche sans
défense. Les patients ont souvent consulté un gastro-
entérologue et le bilan pratiqué a éliminé toute pathologie
organigue avec souvent un diagnostic final de syndrome
du cdlon irritable. L'examen ORL retrouve souvent des
signes de pharyngites et des douleurs & la pression des
sinus maxillaire et frontaux ainsi que des articulations
temporo-maxillaires. L'examen ostéo-musculaire ne mon-
tre pas d’anomalie importante en dehors de douleur & la
pression des masses musculaires et des insertions tendi-
neuses. Un examen systématigue des 18 points typiques
de fibromyalgie complétera 'examen clinique.
Les examens biclogigues permettent d’éliminer tes prin-
cipales causes de fatigue chronique. Il est recommandé
d'effectuer les examens suivants; une numération formule
sanguine, une vitesse de sédimentation, un dosage sérigue
de "alanine aminotransférase (ALAT), de la phosphatase




alcaline, des protéines totales, de I'albumine, une élec-
trophorése des protéines sériques, une glycémie, une
calcémie avec phosphorémie, un ionogramme sérique,
une urémie et une créatininémie, un dosage de la TSH
{thyroid stimulating hormone) et une analyse d’urine (sang,
protéines, glucose). Ces examens sont en général dans les
limites des valeurs normales et permettent d'éliminer une
pathologie inflammatoire ou autre. D'autres examens ne
sont pas nécessaires sauf point d’appel clinique particu-
lier. Par exemple, si I'interrogatoire retrouve des infections
ORL ou bronchopulmonaires récidivantes nécessitant de
fréquentes antibiothérapies, il faudra savoir rechercher
une diminution des IgG totales témoin d’une hypogam-
maglobulinémie d'expression variable ou un déficit en
sous-classes d’lgG. Chez ces patients, un traitement
substitutif améliore les infections & répétition et la fatigue
dans ceriains cas. ' '

Lé fibromvalgie

Lafibromyalgie est définie comme un syndrome hyperaigique,
diffus, chranique, musculo-tendineux sans substratum
anatomique ou inflammation locale [31]. Il n'y a pas d'at-
teinte articulzire comme dans la polyarthrite rhumatoide ou
le lupus systémique. Les douleurs doivent étre présentes
depuis 3 mois, bilatérales, au dessus et en dessous de la
taille, sans cause connue: Les points douloureux spéci-
figues seront recherchés systématiquement et 'examen
doit en retrouver 11 sur les 18 (occiput - sterno - cleido
- mastoidien - trapéze - muscle sus-épineux - 2¢ cartilage
chondrocostal - fessier en regard de I'articulation sa
fliague - épicondyie - gencu) pour parler de fibrofhyalgi
La douleur doit étre retrouvée pour une pressi

ch

luctue

e est, en
général, exacerbée par le froid et amehom@souvent par
la chaleur. Gertains signes majeurs sont awhasament pré-
sents dans la majorité des casg
générale, une fatigabilité mus

des paresthésies d
tion subjective d
une colopathie
des cas) ¢
mlgram oubles anxio-dépressifs ou
des antécedénts dépressifs, des troubles uro-
gynecologiques (mictions impérieuses, dys-
ménorrhée, dyspareunie), un syndrome sec
(15 2 30 %), un syndrome de Raynaud, des
troubles auditifs, visuels, vestibulaires cognitifs
(difficultés de mémoire et de concentration),
des douleurs régionales atypiques {thoraci-
ques, pelviennes), des palpitations, un prurit
chronigue, des impatiences et des crampes
des membres infeérieurs, des douleurs de 'ar-
ticulation temporo-mandibulaire. Une étude
récente retrouve une prédominance de Pan-
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Nombre de points
de fibramyaigie

d’allodynie peut étre en rapport avec des anomalies des
récepteurs au glutamate ou au N-methyl-D-aspartate
(NMDA) [18] ou un déficit en récepteurs opioides mu [13],
ce qui expliguerait ia résistance fréquente des patients &
I'action de la morphine. Plusieurs sujets fibromyalgiques
ont décrits des améliorations temporaires de leur douleur

apres une anesthésie utilisant de la kétamine, un antago-
niste des récepteurs NMDA. Des protocoles o’ utilisation
de la kétamine en injection sous-cutanée sont en %&S
dans les centres antidouleurs [8].

l.a description des deux syndromes maontre leur p
et beaucoup de patients présentent les critére
syndromes. Chez 452 patients adressés eny
pour fatigue chronique ou fibromyalgie
et janvier 2008, le diagnostic de fibrom

276 patients présentaient un SFC
typiques de fibromyalgie, 118

syndrome. Il existe ¢
entre le nombre &

Le diagnestic de syndrome de fatigue chronique ou de
fibromyalgie est avant tout un diagnostic d’élimination de
les les autres causes d’asthénie chrenigue ou de dou-
musculo-articulaires. L'examen clinique et les examens
biologiques élimineront les maladies inflammatoires ou
systémiques comme le lupus systémique, la polyarthrite
rhumatoide, le syndrome de Gougerot-Sjégren, la maladie
de Behcet, la spondylarthrite ankylosante, la pseudopoly-
arthrite rhizomélique, les maladies endocriniennes comme
I'hypothyrofdie, Phyperparathyroidie, 'ostéomalacie, le
diabete phosphoré, les maladies infectieuses comme les -
hépatites B et C, la maladie de Lyme ou Pinfection par le

a 1 2 2 4 5 ] 7 8 g
Nombre ce Critéres mineurs i syndrome de fatigue chronigue

xiété sur la dépression {1}. Il existe chez les

Ft Fibro = 0,068 + 1,224 x Cril min ; R2 = 0,148; o « 0,0001

patients fibromyalgiques des phénomeénes




‘chronique comme dans la région du lac T

mégalovirus (CMV) et le Human
23], le Borna virus {21], les epté

VIH, les pathologies musculaires, une hypokaliémie, une
anémie ferriprive, les complications médicamenteuses
{(hypocholestérolémiants, cimétidine, quinolones). Lexis-
tence d’une somnaolence diurne importante révélée par
I'interrogatoire ou le questionnaire d’Epworth permettra
d’évoquer le syndrome d’apnées du sommeil et de deman-
der un enregistrement polysomnographique nécessaire pour
faire le diagnostic et mettre en route un traitement adapté
qui améliore 'asthénie chronique des patients.

La survenue fréquente d'infections de la sphére ORL ou
bronchopulmonaires devra faire suspecter et rechercher une
hypogammaglohulinémie d'expression variable ou un défi-
cit en sous-classes d’lgG. Sur la cohorte de 452 patients,
une hypogammaglobulinémie modérée entre 5et 6 g/llL.n’a
été détectée que chez 3 patients.

En revanche, I"électrophorése des protéines a retrouvé un

_pic monoclonal ou une ébauche de pic chez 8 patients

dont un en cours d’évolution vers un myélome aprés
2 ans de suivi.

' Hypothéses étiopathogéniques

De nombreuses hypothéses ont été décrites dans la lit-
térature. Aucufe ne permet 2 elle seule d’expliquer la
symptomatologie de tous les patients. Les anomalies
décrites peuvent étre soit la cause de la fatigue soit la
conséquence d’une anomalie concomitante,

5.1. Hypothése infeclicuse
Lapparition d’allure épidémique du syndrom

exemple type est infecti

rement supérieure a celle de la population contrble [15].
La relation de cau ffet n’a pas pu étre confirmée,
en effet les premié ais randomisés de traitement
antiviral n’

active & PEBV [25]. Lexplication de I'absence
traitement antiviral dans |'étude initiale pourrait
iée au fait que, le plus souvent, 'infection par EBV

fEigrit spontanément et qu’un traitement antivirai n’apporte
rien sauf si I'infection est chroniquement active. L'infection
virale initiale ne servirait que de déclencheur a une réac-
tion immunologigue qui persisterait aprés la guérison de
I'infection virale {cf § 5.5).

5.2. Hypothése endocrinienne

L’hypothése endocrinienne avec une insuffisance de l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien a longtemps été
discutée par Cleare [7] puis récemment infirmée par la
méme équipe [19]. Il existe aussi souvent des anomalies
des hormones thyroidiennes mais le traitement d'une
hypothyroidie ne permet pas la régression des douleurs
de fibromyalgie ou 'asthénie d’un vrai SFC.

5.3. Hypothése métabolique

L’hypothése métaboligue a &t invoquée devant 'amélio-
ration de certains sujets par le magnésium injectable [9
puis infirmée par d’autres études [17]. Dans notre expé-
tience, trés peu de patient ont uine magnésémie inférieure
au vateur seuil du laboratoire : 60/452 patients (13 %) ont
un magnésium érythrocytaire inférieur & 1,85 umol/L et
la moyenne des patients était normale & 2,12 pmol/L,
Le dosage de la vitamine G montre un géficit chez
136/393 patients (35 %) et I'acide urigs principat
antioxydant du sérum est inférieur 0 /. chez
59/421 patients (14 %). La correc @s valeurs du
magnésium et de la vitamine C sfiguene permet pas &
elle seule de traiter les patien

nt rempli correctement le question-
naire a@rég ression de Beck. La dépression est

sévere

s eux-mémes se considérent comme trés anxieux
rémement anxieux dans 251/442 cas (57 %), moyen-
ment anxieux dans 88/442 cas (20 %) et peu ou pas
anxieux dans 103/442 cas (23 %). Les antidépresseurs,
parfois utiles, sont souvent mal tolérés par les patients qui
se sentent encore plus fatigués. Les patients rencontrés a
la consultation n'ont pas de perte de motivation contrai-
rement aux vrais dépressifs mais ceci est peut étre lie a
un biais de notre recrutement. Certains antidépresseurs
{duloxétine, amitriptyline, milnacipran), le plus souvent &
faible dose pour &tre folérés, ont une action essentiellement
dans le cadre des douleurs de fibromyalgie {2].

5.5. Hypothése immunoclogique

Les anomalies du systéme immunitaire ont été revues dans
une méta-analyse de la littérature {239 articles publiés)
de Natelson et coll. [27]. Les seules anomalies régulié-
rement retrouvées sont une positivité faible ou moderée
des anticorps antinucléaires chez 15 % des patients,
une diminution des cellutes Natural Killer (NK) et de 'ac~
tivité fonctionnelle de ces cellules. Une activation des
lymphocytes T et des cellules NK est retrouvée avec le
marquage CD2 CD26 par plusieurs auteurs [22, 24, 26].
En revanche, la cytotoxicité et ls contenu en perforine
des cellules NK sont abaissés [26]. L’eétude de I'expres-
sion des génes par microarrays montre des modifica-
tions d’expression de certains génes: en particulier une
surexpression des génes codant pour la protéine CD2
et la proteine kinase C-like, protéines impliquées dans
I'activation lymphocytaire, et sous-expression des génes
codant pour le récepteur de 'interleukine-1C, impliqué
dans la régulation de I'activation [20]. Dans la population
des patients vus en consultation, fa présence d'anticorps
antinucléaires isclés d'aspect homogénes ou granuleux
a été détectée chez 111 patients sur 431 (26 %) sans
autres signes biologiques de pathologies auto-immunes.
Le phénotypage lymphogcytaire montre une diminution



du nombre de cellules NK: chez 127/407 patients (31 %)
les taux de cellules NK sont inférieurs 2 100/, et chez
231/407 patients (58 %) les taux de cellules NK sont infé-
rieurs aux valeurs de référence du laboratoire (< 145/pi).
Une lymphopénie T CD4+ inférieure a 500 /ul n'est pré-
sente que chez 30/442 patients (7 %) sans inversion du
rappert CD4/CD8. Une activation spontanée supérieure
a1 %, détectée par le marqueur GD69 & fa surface des
iymphocytes T, aprés 24 heures de culture, est présente
chez 186/452 patients (41 %) contre 7/30 (23 %) chez les
sujets contréles (p = 0,0461). Apras culture avec un anti-
géne de Staphylococcus aureus ou de Candida albicans,
une activation spécifigue est détectée respectivermnent chez
233/452 (62 %) et 2677452 (59 %) patients contre 7/30
(23 %) et 3/30 (10 %) sujets contréles {respectivement,
p = 0,0028 et p < 0,0001). Cette réactivité anormale in
vitro est corrélée avec une réactivité importante aux tests
cutanés avec les mémaes antigénes et une excrétion accrue
de néoptérine dans les urines aprés ces tests [3, 10]. Cette
excrétion accrue de néoptérine est le signe indirect d'une
- sécrétion d’interféron-y par des lymphocytes du patfent.
Notre hypothése actuelle sérait qu’a I'occasion d'une
stimulation tmmunitaire telle qu’une infection virale ou
-une vaccination, les patients développent une réactivité
anormalé a des antigénes migrobiens ubiguitaires comme
Candida albicans ou Staphylococcus aursus. La présence
de ces microorganismes au niveau des muqueuses nasales
ou digestives activerait les lymphocytes des patients qui
synthétiseraient alors de linterféron-y responsable des

symptomes pseudo-grippaux décrits dans cette pathologie.

. Chez les patients fibromyalgiques, la synthése accrue d
monoxyde d’azote par la NO-synthase inductible, so
dépendance de I'interféron-v, agirait sur les recep%

glutamate de type NMDA dans le cadre du cey %'gﬁyde
nitrique/peroxynitrite [28]. Des études sont e#
confirmer ou infirmer cette hypothése
symptdmes lors d'un test cutané a™

d'injection de I'antigéne sembile affirmer une relation de
cause 3 effet entre I'hyperréactivité lymphocytaire et les
symptémes du patient et non une simple corrélation [2].

H Conclusion

Le syndrome de fatigue chronique et la fibromyalgie sont
des entités maintenant bien définies mais pas encore
assez connues des médecing, ce qui conduit souve
patients & une errance médicale et a une inflation
mens biologiques, radiologiques ou paracllnlq 1@
des patients hyper-anxieux, cette mécon
elle-méme source d’angoisse car ils redo
une maladie orpheline méconnue de |¢
bilan du médecin traitant doit &tre ¢

hocytaire T anormale &
des antigenes microbie yitaires permet d’expliquer

des symptdmes a®rori

l5€olon irritable. L'émergence de ces
it étre en relation avec les modifications
alimentai lefvenues ces derniéres décennies ot avec
I'utilisatiofdfequente des antibictiques qui madifient les
flores muqueuses créant des phénomeénes de dysibiose [14].
élioration des flores digestives par un régime diététi-
auvre en hydrates de carbone raffinés et enrichi en
biotiques permet d’améliorer la dysibiose des patients,
leur colopathie fonctionnelle et partiellement leur asthénie.
Un traitement d’immunomedulation spécifigue avec des
dilutions de "antigéne Candida afbicans permettrait de
diminuer 'hyperréactivité lymphocytaire mise en cause
dans ces pathologies, un essai clinique est en cours d’éva-
luation (Cozon et Brunet données non publiges).
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