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Ce document présente la synthése et les recommandations issues
des travaux du groupe d’experts réunis par I'Inserm dans le cadre
de la procédure d’expertise collective (voir annexe 1) pour
répondre 2 la préoccupation de la Direction générale de la santé
(DGS) concernant les connaissances actuelles sur le syndrome
fibromyalgique.

Ce travail s’appuie essentiellement sur les données issues de la
littérature scientifique publiées dans les dix dernieres années au
second semestre 2018. Prés de 1 600 documents ont été retenus
par interrogation de douze bases de données (Pubmed, Web of
Science, Scopus, psycINFO, Cochrane, BDSP, Cairn, Francis,
Soclndex, Science Direct, In-Extenso.org, Persée).

Le Pole d’expertise collective de I'Inserm, rattaché a I'Institut
thématique Santé publique, a assuré la coordination de cette
expertise.

Pour citer ce document :

Inserm. Fibromyalgie. Collection Expertise collective. Montrouge :
EDP Sciences, 2020.

Pour accéder aux expertises collectives en ligne :

http://ipubli-inserm.inist.fr/handle/10608/1
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Préambule

La fibromyalgie est une forme de douleur chronique diffuse qui
est définie comme un syndrome fait de symptomes chroniques,
d’intensité modérée a sévere, incluant des douleurs diffuses avec
sensibilité a la pression, de la fatigue, des troubles du sommeil, des
troubles cognitifs et de nombreuses plaintes somatiques. Une
forte prévalence féminine est rapportée dans la littérature, et le
terme de syndrome fibromyalgique est utilisé pour rendre compte
de douleurs généralisées chroniques chez les enfants et les adoles-
cents, sans qu'il soit trés clair que cette entité soit similaire au
syndrome de l'adulte. En France, la prévalence du syndrome
fibromyalgique est estimée étre égale a 1,6 %. Le syndrome fibro-
myalgique peut avoir des conséquences médicales et psychoso-
ciales majeures (restriction d’activités, handicap moteur invali-
dant, arréts de travail prolongés, etc.). Une errance médicale
importante est rapportée par les personnes atteintes de ce syn-
drome, tandis qu’une proportion non négligeable de praticiens
indiquent se sentir désarmés devant les patients souffrant de
fibromyalgie. Son traitement n’est pas codifié et il est le plus
souvent symptomatique. En raison de nombreux examens, de
consultations répétées aupres de spécialistes, de visites fréquentes
pour soins de santé, d’un absentéisme au travail possible, la fibro-
myalgie générerait d'importants cotts individuels et collectifs.

La douleur, symptome clef mais pas unique de la fibromyalgie,
est définie selon I’Association internationale pour I’étude de la
douleur (IASP) comme « une expérience sensorielle et émo-
tionnelle désagréable, associée a une lésion tissulaire réelle ou
potentielle, ou décrite dans ces termes ». Cette définition sou-
ligne en partie la nature complexe des douleurs chroniques dif-
fuses en général et donc de la fibromyalgie, qui peuvent faire
appel & une construction multidimensionnelle. La France a été
pionniere dans I'amélioration de la prise en charge de la douleur
avec notamment un engagement des pouvoirs publics qui s’est
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XII

traduit par trois plans d’action triennaux successifs pour déve-
lopper la lutte contre la douleur?. Cependant, 'absence de signes
biomédicaux qui seraient reconnus par tous comme signes objec-
tifs de maladie dans la fibromyalgie et une prévalence rapportée
comme relativement élevée dans la population générale font que
son étiologie, son diagnostic, sa prise en charge, et méme sa réalité
clinique, demeurent des sujets soumis a controverse. Le fonde-
ment des débats est notamment de savoir si la fibromyalgie est
« réelle ». En 'absence d’éléments cliniques tangibles, 'organicité
de la fibromyalgie est en effet remise en cause et la nécessité
d’une prise en charge parfois sous-estimée. Cette derniére est jugée
(trop) difficile, chronophage et peu valorisante par certains pro-
fessionnels de santé, du fait entre autres de ses nombreuses comor-
bidités. Cela peut étre a l'origine d’incompréhensions, de frustra-
tions et de réserves entre soignants et soignés. Reflétant ces
tensions, les professionnels de santé sont classés en « fibro-scep-
tiques », « fibro-conscients » ou « fibro-bienveillants » par les
associations de patients. Le ministere des Solidarités et de la Santé
est ainsi régulierement interpellé par les associations de patients
et par leurs relais parlementaires sur la fibromyalgie 2 cause des
délais de diagnostic qu'ils estiment importants, des inégalités
régionales de reconnaissance du handicap par I’Assurance
maladie, et d’'une variabilité dans la qualité de leur prise en charge.

La fibromyalgie a été reconnue comme une pathologie par
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) en 1990. Elle est
classée en tant qu’« autres affections des tissus mous, non clas-
sées ailleurs » (M79.7) dans la version n° 10 de la Classification
internationale des maladies (CIM) et en tant que « douleur
chronique généralisée » dans la version n° 11, publiée en
juin 2018 (MG30.01 Widespread Chronic Pain). La Ligue euro-
péenne contre les thumatismes (EULAR) a émis des/ premieres
recommandations de prise en charge en 2007. Aux Etats-Unis,
la Food and Drug Administration (FDA) a approuvé I'usage de la
prégabaline, de la duloxétine et du milnacipran dans la

2. https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/douleur/
article/l-action-des-pouvoirs-publics (consultée le 4 avril 2019).
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fibromyalgie®. En revanche, ’Agence européenne des médica-
ments (EMA) a refusé leur extension dans cette indication.

En 2007, I’Académie nationale de médecine a publié un rapport
sur la fibromyalgie, dans lequel elle recommande d'’utiliser le terme
de syndrome et non pas de maladie pour définir I'ensemble des
symptomes caractéristiques de la fibromyalgie, faute de données
biologiques et anatomo-pathologiques permettant d’asseoir le dia-
gnostic*. En décembre 2008, le college de la Haute Autorité de
santé (HAS) a rédigé a la demande de la Société francaise d’étude
et de traitement de la douleur (SFETD) des recommandations
professionnelles sur la douleur chronique en général, incluant la
fibromyalgie’. Ces recommandations ont été suivies en
juillet 2010 d’un rapport d’orientation sur le syndrome fibromyal-
gique de l'adulte aprés saisine du ministere de la Santé®. En
octobre 2016, une commission d’enquéte parlementaire sur la
fibromyalgie a publié une liste de 20 propositions’. Elle propose
entre autres de substituer le mot maladie au mot syndrome dans
la terminologie utilisée par les autorités sanitaires frangaises pour
caractériser la fibromyalgie. En 2017, la SFETD a publié un livre
blanc de la douleur, dans lequel la fibromyalgie est amplement
abordée en tant qulentité clinique®.

L’ensemble de ces rapports et propositions n’ont pas ou peu évoqué la
physiopathologie et le syndrome fibromyalgique juvénile. La Direc-
tion générale de la santé (DGS) a donc sollicité 'Inserm pour qu'il

3. La prégabaline et la gabapentine sont des antiépileptiques de seconde génération
recommandés pour la prise en charge médicamenteuse de la douleur neuropathique. Le
milnacipran est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN)
qui assure entre autres, une action antalgique et antidépressive.

4. Académie nationale de médecine, rapport « La fibromyalgie » au nom d’'un groupe de
travail, 22 janvier 2007.

5. HAS, recommandations de bonne pratique, « Douleur chronique : reconnaitre le syn-
drome douloureux chronique, I'évaluer et orienter le patient », décembre 2008.

6. HAS. Rapport d’orientation, « Syndrome fibromyalgique de l'adulte », juillet 2010.
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-10/syndrome_fibromyalgique_
de_ladulte_-_rapport_dorientation.pdf (consultée le 12 décembre 2018).

7. Assemblée nationale, n° 4110, rapport fait au nom de la commission d’enquéte sur la
fibromyalgie, octobre 2016. i

8. Livre blanc de la douleur 2017 « Etat des lieux et propositions pour un systeme de
santé éthique, moderne et citoyen ». Société francaise d’étude et de traitement de la dou-
leur, Editions MedLine, juillet 2017. p. 279. Disponible & I'adresse https:/www.cnrd.fr/IMG/
pdf/livreblanc_2017.pdf (consultée le 18 décembre 2018).
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réalise un bilan des derniéres connaissances acquises sur le syndrome
fibromyalgique en incluant entre autres points ces deux themes. La
procédure d’expertise collective de I'Inserm mise en ceuvre pour
répondre 2 cette demande consiste en une analyse d’un corpus docu-
mentaire sur la fibromyalgie, composé de publications des dix der-
niéres années, par un groupe pluridisciplinaire de quinze experts,
cliniciens et/fou chercheurs dans les domaines de I'algologie, I'éco-
nomie, la médecine physique et de réadaptation, la médecine du
travail, la neurologie, les neurosciences, la pédiatrie, la pharmacologie,
la psychiatrie, la psychologie, la psychosociologie, la thumatologie, la
santé publique et la sociologie (voir annexes 1 et 2). Les chapitres du
rapport d’expertise s’appuient sur Panalyse de ce corpus par les experts
selon leur discipline. Si le nombre d’études explorant le syndrome
fibromyalgique est important, leur qualité est souvent discutable. Les
experts se sont efforcés d’en faire une lecture critique en évaluant les
méthodologies employées et la robustesse des résultats.

Dix-huit textes d’analyse composent le rapport d’expertise collec-
tive Inserm organisé autour de trois thémes: un premier théme
porte sur les aspects bio-psycho-sociaux du syndrome fibromyal-
gique et son impact individuel et sociétal. Un deuxiéme théme
s'intéresse 4 I'évaluation des approches thérapeutiques multi-
modales proposées et leur efficacité, et un troisieme théme a trait
aux hypothéses émises quant a I'étiologie du syndrome fibromyal-
gique. Un chapitre aborde la forme juvénile du syndrome fibro-
myalgique qui reprend une majorité des éléments traités pour la
forme adulte. Il est important de noter que dans ce rapport, les
experts ont fait le choix d'utiliser indifféremment le terme de fibro-
myalgie, de syndrome fibromyalgique ou de syndrome de fibro-
myalgie, car dans la littérature scientifique analysée — essentielle-
ment rédigée en langue anglaise — il n’existe pas de différence de
sens entre les termes anglophones équivalents (fibromyalgia, fibro-
myalgia syndrome). Quatre communications écrites résumant les
interventions orales d'intervenants extérieurs, dont des représen-
tants d’associations de patients frangaises et européennes, comple-
tent les réflexions des experts, mais les points de vue exprimés dans
ces communications n’engagent que leurs auteurs.
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Syndrome fibromyalgique : une réalité clinique
complexe

Le syndrome fibromyalgique (SFM) ou fibromyalgie (FM), dont
la premiére mention daterait de 1815 pour désigner la douleur
généralisée d’'un « rhumatisme musculaire », est cliniquement
défini comme « un syndrome constitué de symptomes chroniques
d’intensité modérée a sévere incluant des douleurs chroniques diffuses
sans cause apparente et une sensibilité a la pression, associées a de
la fatigue, des troubles cognitifs et du sommeil et de nombreuses
plaintes somatiques ». La fibromyalgie a été reconnue comme
entité médicale par 'Organisation mondiale de la santé (OMS)
en 1992. Elle est classée dans le groupe des douleurs chroniques
généralisées (Widespread Chronic Pain, MG30) dans la version 11
de sa classification internationale des maladies (CIM-11)°.
Malgré cette reconnaissance institutionnelle, la variabilité des
symptdmes, le manque de lien reconnu entre le syndrome fibro-
myalgique et un probléme organique médicalement mesurable
et la méconnaissance des mécanismes étiologiques sous-jacents
soulévent encore de nombreuses questions.

La prise en compte du syndrome fibromyalgique en tant que
probléme médical et public est issue d’un processus historique
au cours duquel le regroupement, la dénomination et la catégo-
risation des symptomes et signes cliniques qui lui sont associés
ont évolué, tout comme leurs représentations. Dans les années
1990, la premigre inscription de la fibromyalgie dans la CIM-10
et le développement des recherches sur cette thématique ont

9. Organisation mondiale de la santé, version anglaise. ICD-11 for Mortality and Morbidity
Statistics (2018). https://icd.who.int/browse11/I-m/en#/http%3a%2{%2fid.who.int%2ficd%
2fentity%2f1581976053 (consultée le 25 octobre 2018).
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requalifié médicalement des troubles qui étaient auparavant
« relégués » a la sphere psychologique ou sociale en tant que,
par exemple, hystérie ou neurasthénie chez la femme. Le syn-
drome fibromyalgique a ainsi obtenu une reconnaissance cli-
nique et une légitimité médicale ce qui a mené & une augmen-
tation du nombre de diagnostics, tout en restant un sujet a
controverse. En effet, en dépit de son inclusion dans la classi-
fication OMS, sa reconnaissance institutionnelle reste partielle
et hétérogene.

Si le nombre de publications scientifiques sur la fibromyalgie
s’est accru suite a cette reconnaissance, leur qualité, notamment
méthodologique, est inégale. Cela repose sur les caractéristiques
mémes du syndrome, comme par exemple I'évolution perma-
nente de ses criteres de diagnostic depuis 1990 ou l'extréme
variabilité inter-individuelle du nombre de symptdmes, de la
sévérité de ces derniers et des traitements proposés. Les ques-
tions abordées par la littérature publiée sur la fibromyalgie sont
nombreuses, et concernent le vécu des patients, le diagnostic,
Iétiologie et les approches thérapeutiques entre autres themes :
comment reconnaitre et poser un diagnostic de fibromyalgie ?
Quels sont ses impacts individuels, sociaux et sociétaux ? Est-ce
que poser un diagnostic de fibromyalgie apporte un bénéfice aux
patients ? Les symptomes somatiques et psychiques et les éven-
tuelles difficultés socio-économiques sont-ils une cause, une
conséquence, les deux ? Quelles en sont les prises en charge
possibles et quelle est I'efficacité de ces dernieres ? L’analyse de
la littérature disponible traitant de ces questions est synthétisée
ci-dessous. Si I’évolution s’oriente vers toujours plus de connais-
sances sur — et ainsi de reconnaissance de — la fibromyalgie,
celles-ci restent limitées et incompletes, et répondre de maniére
univoque aux questions posées s’avere difficile. Les différences
et spécificités de la fibromyalgie au sein du groupe des douleurs
chroniques diffuses auquel elle appartient ne sont également pas
abordées dans la littérature.
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Des symptomes nombreux et imbriqués

La fibromyalgie est une entité hétérogéne sur le plan clinique
avec une grande variabilité du nombre et de 'intensité des symp-
tomes. Comme toute douleur chronique, la fibromyalgie ne suit
pas une évolution linéaire mais se caractérise par une grande
fluctuation intra- et inter- individuelle des symptdmes, en
termes d’intensité et de types de symptomes. Ces derniers sont
modulés par plusieurs facteurs plus ou moins identifiables, cer-
tains d’aggravation (stress, émotions, postures prolongées, chan-
gements climatiques, etc.), d’autres d’amélioration (changement
de rythme, chaleur, relaxation, activité physique, etc.).

Des douleurs chroniques diffuses

Les douleurs chroniques diffuses (c’est-a-dire présentes depuis
plus de 3 mois) spontanées et I'allodynie'° constituent les symp-
tomes d’appel d’un diagnostic de fibromyalgie. Les douleurs
spontanées sont majoritairement musculo-squelettiques (mus-
cles, tendons, articulations). Dans 'étude clinique américaine
qui a été 2 la source des premiers critéres de classification d’une
fibromyalgie émis par '’ACR (American College of Rheumatology)
en 1990, deux tiers des 559 sujets interrogés évoquaient leur
douleur comme « une douleur dans tout le corps » . Dans la
composante sensorielle de la douleur, celle-ci est pergue par le
patient comme « diffuse, multifocale ou migrante dans diffé-
rentes zones localisées (épaules, bras, mains, dos, cuisses) ». Les
termes « pulsatile, lancinante, tendue, épuisante, misérable »
utilisés traduisent la composante affective et émotionnelle de la
douleur.

La douleur chronique diffuse n’est cependant pas toujours pergue
par les patients comme étant le symptome neurologique le plus

10. Douleur déclenchée par un stimulus indolore pour la population générale.

11. Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB et al. The American college of rheumatology 1990
criteria for the classification of fiboromyalgia. Report of the multicenter criteria committee.
Arthritis Rheum 1990 ; 33 : 160-72.
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invalidant. Sont en effet rapportés d’autres symptomes neuro-
logiques parmi lesquels on peut retenir :

e des crises de douleurs exacerbées, qui doivent étre différen-
ciées de la symptomatologie douloureuse habituelle. Si ces crises
sont connues en pratique clinique, elles sont peu abordées dans
la littérature. Cette majoration de l'intensité des symptomes
habituels provoque un épuisement avec une intolérance majeure
au moindre effort. Les principaux facteurs de déclenchement
rapportés par les patients sont les situations stressantes, le dépas-
sement de ses limites (physiques et/ou cognitives), un sommeil
de mauvaise qualité, ou encore des changements brusques, par
exemple climatiques ;

e des paresthésies, des dysesthésies (fourmillements, picote-
ments, brilures), une hypersensibilité a la lumiere vive, aux
bruits, aux odeurs ou a des troubles digestifs.

Une fatigue persistante

Une fatigue persistante est rapportée par 75 % des patients selon
des études longitudinales menées sur plus de 5 ans. Cependant,
peu de littérature scientifique est disponible sur la fatigue, et ce
probablement pour plusieurs raisons. La fatigue pour laquelle on
reconnait plusieurs composantes (physique, cognitive, émotion-
nelle) est difficile 2 évaluer de manieére objective. Elle résulte
de processus complexes, et elle est influencée dans la fibro-
myalgie par de multiples facteurs comme 'intensité de la dou-
leur, la détresse psychologique, une pauvre qualité de sommeil,
un mode de vie sédentaire et un faible niveau d’activité et de
fonctionnement physiques. S’il existe des questionnaires qui
évaluent le niveau de fatigue, aucun n’a encore été validé pour
le syndrome fibromyalgique.



Syntheése

Des troubles du sommeil

De 62 a2 95 % des patients atteints de fibromyalgie rapportent
des troubles du sommeil . D’aprés les méthodes d’analyse sub-
jective ) ces troubles du sommeil sont de type sommeil non
réparateur, plus court et peu profond, méme en I’absence d’une
véritable insomnie. Avec les méthodes objectives'?, on observe
une diminution de l'efficacité du sommeil avec une augmenta-
tion de I'éveil intra-sommeil (15 min en plus), une durée de
sommeil plus courte (30 min en moins) et un sommeil plus 1éger
(4 % en moins de sommeil lent profond) par rapport aux sujets
contrdles. La comparaison des deux approches montre que le
trouble est jugé comme plus sévere par ’évaluation subjective
qu'il ne I'est dans 'évaluation objective. Ceci suggere 'existence
d’une mauvaise perception du sommeil, similaire & ce qui est
fréquemment observé dans I'insomnie. L’alpha delta sleep, qui est
une activité alpha de veille qui se superpose a I'activité delta
du sommeil lent, a été évoquée comme reflet du sommeil non
réparateur dans la fibromyalgie. Cette activité cérébrale ne lui
est cependant pas spécifique puisqu’elle peut s’observer dans
d’autres types de douleurs chroniques voire chez le sujet sain
satisfait de son sommeil.

La perturbation du sommeil évaluée objectivement dans la fibro-
myalgie est semblable a celle évaluée dans d’autres syndromes
douloureux comme la polyarthrite rhumatoide ou l'arthrose,
alors qu’elle apparait plus sévere que dans ces deux pathologies
avec des méthodes subjectives. En revanche, les anomalies du
sommeil observées dans la fibromyalgie sont différentes de celles

12. Voir le dossier d'information Inserm sur le sommeil pour de plus amples informations
sur ce dernier : https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/sommeil
(consultée le 12 décembre 2018).

13. Les méthodes subjectives d’analyse des troubles du sommeil ont recours a des ques-
tionnaires et des échelles tels que I'échelle de Pittsburgh, 'index de sévérité de I'insomnie
ou le Medical Outcome Study (MOS) Sleep Scale.

14. Les méthodes objectives, considérées comme plus fiables que les subjectives, sont
I'actimétrie et I'enregistrement polysomnographique nocturne. La premiére évalue globa-
lement les horaires et la durée du sommeil au quotidien tandis que la seconde apporte
des informations sur la durée du sommeil, son organisation interne en mesurant sa frag-
mentation, les sommeils de type lent profond et paradoxal, et sur son efficacité. 5



Fibromyalgie

décrites dans la dépression. Dans cette derniere, il existe en
particulier un raccourcissement d’apparition de la premiére
phase de sommeil paradoxal et un éveil précoce, alors que les
troubles du sommeil dans la fibromyalgie se caractérisent par un
sommeil fragmenté et moins profond, qui serait plutdt en rela-
tion avec le stress et 'anxiété.

Enfin, il est important de noter que la prévalence de troubles
spécifiques du sommeil qui répondent a des traitements spécifi-
ques, a savoir le syndrome des jambes sans repos et le syndrome
d’apnées du sommeil, est rapportée par la littérature comme
importante chez les patients atteints de fibromyalgie (de 23 a
64 % pour les premiers et jusqu’a 45 % pour le second chez des
patients ayant bénéficié d’un enregistrement de sommeil).

Des troubles de I’lhumeur ou de la santé mentale

Des symptomes anxio-dépressifs sont rapportés chez 60 a 85 %
des patients atteints de fibromyalgie. Cependant, les méthodes
d’évaluation des troubles de 'humeur utilisées dans la littérature
sont fréquemment des questionnaires standardisés dont le Fibro-
myalgia Impact Questionnary (FIQ) ou des entretiens cliniques
structurés. Or, si les entretiens médicaux permettent de s’assurer
objectivement d’un diagnostic de dépression'’, les question-
naires ne peuvent que révéler des signes de dépression ou
d’anxiété sans pour autant poser le diagnostic de dépression.

Les études cas/témoins révelent que les patients atteints de fibro-
myalgie ont des scores de dépression et d’anxiété plus élevés d'un
tiers en moyenne que des sujets contrdles ou des patients atteints
d’un autre trouble douloureux chronique tel que la polyarthrite
rhumatoide. Le risque suicidaire est également plus élevé d’'un
tiers dans les groupes « fibromyalgie ». Il semblerait que la fibro-
myalgie soit plus sévere si elle est associée a des symptdmes
d’anxiété et de dépression. Pour certains auteurs, la dépression et

15. Voir le dossier d'information Inserm sur la dépression pour de plus amples informations sur
6 cette derniere : https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/depression.
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’anxiété accentueraient la douleur dans la fibromyalgie, et pour
d’autres, influenceraient plutot la qualité de vie des patients.

Bien moins fréquents, d’autres troubles ont été rapportés tels
que des symptomes maniaques en lien avec le surpoids, la dou-
leur ou la mauvaise qualité de vie et de I'alexithymie'® qui tend
a s’accentuer avec I'age.

Le déficit cognitif et la plainte

Soixante-quinze pour cent des patients atteints de fibromyalgie
rapportent des difficultés de concentration et d’attention, des
oublis ou des « trous de mémoire » et un affaiblissement de la
clarté mentale. Les patients disent ainsi « fonctionner avec un
esprit cotonneux ». Le terme de « fibrofog » est utilisé dans la
littérature anglophone pour faire référence a ces troubles rap-
portés par les patients. Plus de la moitié d’entre eux évaluent la
sévérité de leurs troubles cognitifs'!? comme étant supérieure ou
égale a 6 sur une échelle allant de 0 a 10. Certains auteurs
suggerent que les patients atteints de fibromyalgie surestiment
leurs difficultés cognitives. De fait, des écarts apparaissent entre
les mesures relevant de 'appréciation du patient (mesure sub-
jective réalisée a partir d’auto-questionnaires) de son fonction-
nement cognitif et celles relevant des tests cognitifs (mesure
objective réalisée par un tiers). D’autres auteurs expliquent cet
écart par un biais méthodologique : les auto-questionnaires éva-
luent différents aspects de la vie quotidienne mettant en jeu
plusieurs aptitudes cognitives tandis que les tests cognitifs
« seraient plus restrictifs », évaluant une fonction spécifique. Si
la perception d’une diminution des compétences cognitives est
peu corrélée a la performance aux tests cognitifs, elle I'est for-
tement aux troubles de I’humeur (dépression et anxiété) et a la
sévérité de la fibromyalgie.

16. Difficulté a identifier et a exprimer ses émotions.

17. Les fonctions cognitives désignent I'ensemble des processus par lesquels un orga-

nisme acquiert des informations sur I'environnement et les élabore pour régler son
comportement. 7
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L’atteinte des capacités cognitives des patients atteints de dou-
leurs chroniques, dont la fibromyalgie, concerne plusieurs fonc-
tions cognitives parmi lesquelles figurent la mémoire a court et
long terme et les capacités d’attention et de concentration.
Toute distraction interrompant la tAche en cours perturbe le
processus de mémorisation tant au niveau de I’encodage que du
rappel de I'information lors par exemple de 'apprentissage d’une
liste de mots. Les études font également référence a une lenteur
du traitement de I'information et plus récemment a une atteinte
des fonctions exécutives. Parmi les fonctions exécutives, la mise
a jour de la mémoire de travail, les capacités d’inhibition et la
flexibilité seraient altérées de maniere préférentielle par rapport
aux autres aspects de ces fonctions, moins bien explorés.

Deux hypotheses sont avancées pour rendre compte de I'exis-
tence des troubles cognitifs chez les patients douloureux chro-
niques (y compris ceux atteints de fibromyalgie). La premiére
hypothese suggere qu'ils résulteraient d'une compétition entre
la douleur et les activités cognitives pour I'acquisition des res-
sources attentionnelles : la douleur consommerait une grande
partie de ces ressources par ailleurs nécessaires a la réalisation
des tAches cognitives en situation de test ou de vie quotidienne.
La seconde hypothese, plus récente, fait référence aux méca-
nismes d’hypervigilance'®: les patients atteints de douleurs
chroniques ne présentent pas de réduction des ressources atten-
tionnelles, mais ont tendance a allouer leurs ressources diffé-
remment. Celles-ci sont presque exclusivement dirigées vers
I'information se rapportant a la douleur (sensations, pensées et
sentiments) et perturbent le traitement cognitif.

La performance cognitive des patients est influencée par de
nombreux facteurs, certains associés a la fibromyalgie et d’autres
a I’Age, au genre ou au niveau socioculturel. Les symptomes
anxio-dépressifs, les troubles du sommeil et la fatigue joueraient
un role secondaire dans la survenue des troubles cognitifs par

18. L’hypervigilance est un processus cognitif non intentionnel qui se caractérise par une
8 augmentation anormale de I'attention envers les stimuli externes ou internes.
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rapport a la douleur chronique. Ainsi, une relation étroite existe
entre la sévérité des troubles cognitifs et 'intensité de la dou-
leur. L’effet des traitements pharmacologiques sur le fonction-
nement cognitif est difficile & évaluer en raison de la petite taille
des effectifs étudiés (souvent inférieure a 30 patients). Les études
présentent des résultats contradictoires : certaines montrent un
effet délétere du traitement ou une absence d’effet, alors que
d’autres présentent une amélioration du fonctionnement
cognitif. Enfin, il y a & ce jour peu d’informations concernant
I’évolution des troubles cognitifs des patients atteints de fibro-
myalgie sur le long terme.

Une condition physique souvent altérée

Plusieurs études montrent que le niveau général de condition
physique chez les patients est fortement diminué comparé a celui
d’individus controles ajustés sur le genre et 'Age. La diminution
touche de nombreuses composantes de la condition physique :
capacité cardio-respiratoire, force et endurance musculaires, sou-
plesse articulaire et musculo-tendineuse, agilité motrice. Outre
cette diminution de la condition physique, une augmentation
significative de la perception de l’effort, mesurée par I’échelle
de Borg!?, est rapportée. L'une des conséquences de ces altéra-
tions est une diminution des activités de la vie quotidienne et
une incidence plus élevée des chutes. Ainsi, parmi les patients
atteints de douleurs chroniques diffuses (dont la fibromyalgie),
95 % se situeraient sous les normes de I'échelle capacités
motrices (AMPS-Motors) et plus de 41 % sous celles de I'échelle
capacités exécutives (AMPS-Process) ; cela indique une ineffi-
cience dans la performance des tAches et un besoin potentiel
d’assistance. Une peur du mouvement avec comportement d’évi-
tement pouvant aller jusqu’a une véritable kinésiophobie est
estimée étre présente chez 40 % des patients atteints de

19. L’échelle de Borg est une mesure subjective de la perception de I'effort durant un
exercice physique sur une échelle de 0 a 10 (aucun effort a exténuant). 9
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fibromyalgie par certaines études. D’autres facteurs comme I'obé-
sité, les troubles de 'humeur ou la consommation de médica-
ments peuvent aussi contribuer a entretenir ce processus, pou-
vant conduire a un véritable déconditionnement physique
comme cela est observé dans des maladies chroniques avec
atteinte organique identifiée®’. Paradoxalement, la littérature
rapporte qu'une meilleure condition physique est associée a des
niveaux plus faibles de douleur ressentie et une meilleure qualité
de vie dans la fibromyalgie.

Un devenir a long terme des patients peu décrit

Les données de la littérature sur le devenir a long terme dans la
fibromyalgie sont peu nombreuses. Une étude menée sur
1 555 patients rapporte que la douleur, la fatigue, les symptdmes
fonctionnels, la dépression et la fonction globale sont en
moyenne peu différents entre la premiére et la derniére visite
(suivi moyen de 4 ans). Il y a cependant beaucoup de variation
a I'échelon individuel : 10 % des patients ont une amélioration
franche, 15 % ont une amélioration modérée et 36 % ont une
aggravation du score a 1'échelle de sévérité de la fibromyalgie
(voir paragraphe suivant pour la définition de cette échelle).
Une autre étude, menée sur 28 cas, rapporte des périodes pro-
longées de rémission (supérieure a un an) pour 26 % des patients
et une guérison 26 ans apres le diagnostic pour environ 11 %.

Les rares études ayant exploré la question de la mortalité mon-
trent qu’elle ne serait pas différente de celle de la population
générale. Cependant, un risque suicidaire plus élevé (de 1 a
10 fois) par rapport a la population générale a été rapporté dans
4 études. D’apres ces études, le comportement suicidaire sem-
blerait lié a la sévérité de la fibromyalgie, et davantage aux

20. Le déconditionnement physique, clinique et psychosocial dans le cadre d’une maladie
chronique entraine avec le temps des répercussions qui vont bien au-dela d’une « simple »
atteinte organique. L’évolution de la maladie ou des effets secondaires de médicaments
peuvent entrainer des complications. A tout cela s’ajoute une tendance au repos et un
repli sur soi. Le patient est attiré par le cercle vicieux du déconditionnement physique et
psychosocial, un processus psychophysiologique conduisant a l'inactivité physique.



Syntheése

symptdmes de détresse psychique (symptomes anxio-dépressifs)
qu’aux symptomes physiques. Enfin, il faut étre attentif aux fac-
teurs de risque de morbidité notamment cardiovasculaire comme
la consommation de tabac ou d’alcool, ou 'obésité, qui sont plus
fréquents chez les patients comparés a la population générale.
Par exemple, 2 études rapportent que 21 a 35 % des patients
sont en surpoids et 32 2 50 % sont obeses.

Un diagnostic difficile a poser

Des criteres de classification et de diagnostic en perpétuelle
évolution

Sans qu'ils soient considérés par tous comme un gold-standard et
bien qu’ils aient été initialement développés dans un but de
recherche, les criteres de classification ACR 1990 ont pendant
longtemps constitué la principale référence pour émettre un dia-
gnostic de fibromyalgie. Ils reposent sur 'existence de douleurs
diffuses (a droite et a gauche, au-dessus et en dessous de la ceinture
et axiales) et d’au moins 11 points douloureux a la pression (pal-
pation digitale avec une force de 4 kg) dans des sites prédéfinis. Ils
ont fait néanmoins I'objet de nombreuses critiques : d’une part,
’évaluation des points douloureux est variable et rarement faite
en pratique courante ; d’autre part, ils ne prennent pas en compte
les autres composantes de la fibromyalgie a savoir la fatigue, les
troubles du sommeil et cognitifs et autres symptdmes somatiques.

De nouveaux critéres ont été élaborés a partir de 2010 et la der-
niere version (ACR 2016) correspond a des critéres de diagnostic
et non plus de classification (tableauI). Le critére « présence de
points douloureux 2 la pression » disparait deés les criteres ACR
2010 préliminaires pour laisser la place a des zones douloureuses.
Les criteres ACR 2016 intégrent deux nouveaux éléments: un
index de douleurs diffuses ou IDD et I'échelle de sévérité des symp-
tomes. Dans 'IDD (noté de 0 a 19), les douleurs diffuses sont 11
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définies par des zones douloureuses dans 19 sites prédéfinis.
L’échelle de sévérité des symptomes (notée de 0 a 12) est la somme
de Pintensité (total de 0 2 9) de 3 symptomes (fatigue, sommeil
non réparateur et troubles cognitifs noté chacun de 0 a 3) et la
présence ou non de 3 autres symptomes (maux de téte, douleurs
abdominales et dépression). La somme de ces deux éléments
définit pour chaque patient une échelle de sévérité de la fibro-
myalgie ou FS (pour Fibromyalgia Symptom, Fibromyalgianess Scale,
ou Fibromyalgia Severity) allant de 0 a 31, qui peut s'utiliser indé-
pendamment des criteres diagnostiques. Si le questionnaire est
rempli par le médecin, les criteres ACR 2016 sont valides pour
poser le diagnostic en pratique courante et suivre I'évolution de
la fibromyalgie. Le questionnaire rempli par le patient n’est quant
a lui pas utilisable pour poser le diagnostic mais I'est pour une
classification dans le cadre d’'une recherche clinique. Les criteres
ACR 2016 sont appelés a remplacer les criteres ACR 1990. Quel-
ques données de la littérature montrent cependant que les méde-
cins connaissent peu les critetres ACR et quils font davantage
confiance 2 leur expérience clinique pour poser le diagnostic. La
complexité de ces critéres pourrait étre un frein a leur utilisation.

Des outils de type questionnaire ont également été développés
pour l'aide au diagnostic. Au moins 8 questionnaires sont dispo-
nibles, dont la complexité, la sensibilité et la spécificité sont varia-
bles. Parmi eux, l'auto-questionnaire FiRST pour Fibromyalgia
Rapid Screening Tool (tableau II) suscite un grand intérét. Validé
en frangais, il repose sur 6 questions qui explorent I'existence de
douleurs diffuses, la qualité (brélure, pigfire, etc.) de ces douleurs,
la présence d’une fatigue, de sensations anormales non doulou-
reuses, de troubles du sommeil et cognitifs et d’autres symptdmes
associés. Sa sensibilité comparée aux criteres ACR 1990 s’étend
de 84 a 92 % et sa spécificité de 55 a 87 %. Ses performances
doivent cependant étre précisées pour le diagnostic d’un syn-
drome fibromyalgique associé a des rhumatismes. Cet auto-ques-
tionnaire est simple, rapide, bien adapté au dépistage de la fibro-
myalgie en pratique clinique courante. Il est de plus bien adapté
pour une utilisation dans un cadre de recherche.
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Tableau I : Révision 2016 des criteres diagnostiques de fibromyalgie
ACR 2010/2011 (Wolfe et coll., 2016)*'

Criteres
Un patient satisfait les criteres de SFM modifiés 2016 si les 3 conditions suivantes sont
remplies :
1. Index de douleurs diffuses (IDD) = 7 et échelle de sévérité des symptémes
(SS) = 50u IDD entre 4-6 et échelle SS = 9
2. Douleurs généralisées définies par la présence de douleurs dans au
moins 4 des 5 régions. Les douleurs des machoires, de la poitrine et de
I'abdomen ne sont pas incluses dans la définition de douleur généralisée.
3. Les symptomes sont présents a ce niveau pendant au moins 3 mois.
4. Le diagnostic de fibromyalgie est validé indépendamment d’autres
diagnostics. Un diagnostic de fibromyalgie n’exclut pas d’autres maladies
cliniquement importantes.

(1) Index de douleur diffuse : noter le nombre de zones ou le patient a ressenti la
douleur au cours de la derniere semaine. Dans combien de zones le patient a eu cette
douleur ? Le score sera compris entre 0 et 19.

Région supérieure gauche Région supérieure droite Région axiale
(Région 1) (Région 2) (Région 5)
Méachoire gauche* Méachoire droite* Cou
Ceinture scapulaire gauche Ceinture scapulaire droite Bas du dos
Bras gauche Bras droit Haut du dos
Avant-bras gauche Avant-bras droit Poitrine*
Abdomen*
Région inférieure gauche Région inférieure droite
(Région 3) (Région 4)
Hanche (fesse, trochanter), Hanche (fesse, trochanter),
gauche droit
Cuisse gauche Cuisse droite
Jambe gauche Jambe droite

*:non inclus dans la définition de douleur généralisée

21. Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. 2016 Revisions to the 2010/2011 fibro-
myalgia diagnostic criteria. SeminArthritis Rheum 2016 ; 46 : 319-29. 13
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Tableau I (fin) : Révision 2016 des criteres diagnostiques de fibro-
myalgie ACR 2010/2011 (Wolfe et coll., 2016)

(2) Score de I'échelle de sévérité des symptomes

- Fatigue,

- Se réveiller fatigué (sommeil peu réparateur),

- Troubles cognitifs
Pour chacun des 3 symptdmes, indiquer le niveau de gravité au cours de la derniere
semaine selon le baréme suivant :

0-aucun probléme

1 — problémes mineurs ou légers ; habituellement Iégers ou intermittents

2 —modérés ; problemes importants ; survenant fréquemment et/ou a un niveau
modéré

3 - séveres ; problémes continus qui ont un impact important sur la vie

Le score de I'échelle de sévérité des symptomes est la somme de chaque score de
gravité des 3 symptomes (fatigue, réveillé fatigué, troubles cognitifs) (0-9) additionnée
de la somme (0-3) du nombre des symptdmes suivants que le patient a ressentis
pendant les 6 derniers mois :

(1) Maux de téte (0-1)

(2) Douleurs ou crampes abdominales (0-1)

(3) Dépression (0-1)
Le score final de sévérité des symptomes est entre 0 et 12.
L’échelle de sévérité de la fibromyalgie (FS) est la somme de I'index de douleur
diffuse et du score de 'échelle de sévérité des symptémes (0-31).

Tableau Il : Auto-questionnaire FiRST (Perrot et coll., 2010) >

Vous souffrez de douleurs articulaires, musculaires ou tendineuses depuis au moins 3
mois. Merci de répondre a ce questionnaire, pour aider votre médecin a mieux analyser
votre douleur et vos symptomes. Compléter ce questionnaire en répondant par oui ou
par non & chacune des questions suivantes :

- Mes douleurs sont localisées partout dans tout mon corps

- Mes douleurs s'accompagnent d’'une fatigue générale permanente

- Mes douleurs sont comme des brilures, des décharges électriques ou des
crampes

- Mes douleurs s’accompagnent d’autres sensations anormales, comme des
fourmillements, des picotements, ou des sensations d’engourdissement, dans tout mon
corps

- Mes douleurs s’accompagnent d’autres problémes de santé comme des
problémes digestifs, des problémes urinaires, des maux de téte, ou des impatiences
dans les jambes

—Mes douleurs ont un retentissement important dans ma vie : en particulier, sur mon
sommeil, ma capacité a me concentrer avec une impression de fonctionner au ralenti.

22. Perrot S, Bouhassira D, Fermanian J. Development and validation of the fibromyalgia
rapid screening tool (FiRST). Pain 2010 ; 150 : 250-6.
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Un manque actuel de biomarqueurs pour conforter
le diagnostic

Les criteres de classification ACR 1990 ont permis de constituer
des groupes de patients a des fins de recherche biomédicale, y
compris pour l'identification de marqueurs biologiques ou fonc-
tionnels qui seraient propres a la fibromyalgie afin de définir des
criteres de diagnostic plus objectifs. Une susceptibilité génétique
dans Phypersensibilité a la douleur a été explorée de maniére
intensive, mais aucune spécificité des associations rapportées
entre fibromyalgie et polymorphismes génétiques n’a pu étre mise
en évidence. Si les études des taux de neurotransmetteurs prono-
ciceptifs comme la substance P, le glutamate ou le NGF (neural
growth factor) dans le liquide céphalo-rachidien ou le cerveau des
patients donnent des résultats encourageants a 1’échelle de
comparaison de groupes, il n’est pas vérifié que les différences
observées puissent étre utilisées au niveau individuel en tant que
biomarqueur.

Les développements technologiques récents issus de la physique,
de la chimie et de la biologie moléculaire, ont fourni de nou-
veaux moyens d’exploration. Ainsi sont maintenant investigués,
outre les modifications génétiques, des modifications épigénéti-
ques? comme l'expression de micro-ARN et la méthylation du
génome, le transcriptome, le protéome et le métabolome. Malgré
les résultats prometteurs de ces travaux pour les connaissances
fondamentales sur la fibromyalgie, ils sont trop préliminaires
pour l'identification de biomarqueurs spécifiques ou utilisables
en pratique clinique courante. Une des difficultés majeures pour
I'interprétation des données est I'établissement d’un lien de cau-
salité entre les anomalies observées et les symptomes fibromyal-
giques. En d’autres termes, il est impossible de déterminer si les
différences observées entre les populations de patients et les
populations contrdles sont la cause ou la conséquence de la

23. Voir le dossier d’'information Inserm sur I'épigénétique : https://www.inserm.fr/informa-
tion-en-sante/dossiers-information/epigenetique pour de plus amples informations sur
cette derniére. 15
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fibromyalgie. Les différences rapportées actuellement dans la lit-
térature, qu'elles soient génétiques, biologiques ou fonction-
nelles, ne sont pas spécifiques de la fibromyalgie car elles sont
associées a d’autres syndromes douloureux chroniques.

De nombreux diagnostics différentiels, des comorbidités
et une concomitance avec d’autres pathologies
douloureuses

Outre les nombreux symptdmes propres a la fibromyalgie, les
patients atteints de fibromyalgie présentent de nombreuses
autres comorbidités ayant des prévalences variables. Sans étre
exhaustifs, les principaux diagnostics différentiels sont des
pathologies endocriniennes et métaboliques (hypothyroidie,
hyperparathyroidie, ostéomalacie, diabéte phosphoré), des rhu-
matismes inflammatoires et des maladies auto-immunes (spon-
dyloarthrite axiale non radiographique, syndrome de Gougerot-
Sjogren) ou encore la prise de certains médicaments (statine,
anti-aromatases). En dehors des zones douloureuses, la présence
d’autres signes cliniques doit donc faire rechercher une autre
pathologie. Si aucun examen biologique n’est utile pour le dia-
gnostic de fibromyalgie, il est fondé de vérifier la normalité de
constantes biologiques usuelles pour écarter les diagnostics dif-
férentiels possibles. Un avis spécialisé (rhumatologue, neuro-
logue, médecine interne selon les cas) peut étre nécessaire.

Certains des symptomes somatiques fonctionnels définissant la
fibromyalgie constituent la composante essentielle d’autres
entités comme le syndrome de fatigue chronique, le syndrome
de lintestin irritable, le dysfonctionnement temporo-mandibu-
laire ou les céphalées de tension. Ces entités sont considérées
comme faisant partie des syndromes de sensibilisation centrale
ou Chronic Querlapping Pain Conditions (COPC) incluant
d’autres entités comme, par exemple, la vulvodynie, la cystite
interstitielle, la migraine chronique ou encore certaines lombal-
gies chroniques. Si ces entités ne constituent pas en pratique
courante un diagnostic différentiel de la fibromyalgie, elles ont
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tendance a s’associer entre elles et avec la fibromyalgie sur
laquelle elles ont un impact négatif avec des douleurs plus
intenses et une consommation plus importante de médicaments.
Par exemple, les criteres de fibromyalgie ont été retrouvés chez
20 a4 65 % des patients ayant un syndrome de 'intestin irritable.
Réciproquement, 30 a 70 % des patients souffrant de fibro-
myalgie ont un syndrome de l'intestin irritable. Enfin, certaines
formes de syndrome d’Ehler-Danlos hypermobile ou syndrome
d’hypermobilité articulaire bénigne et I’hypersensibilité au
gluten recouvrent en partie le syndrome fibromyalgique.

Complexifiant ce tableau clinique, des maladies chroniques
notamment rhumatismales (polyarthrite rthumatoide et spon-
dyloarthropathie) et auto-immunes (syndrome de Gougerot-
Sjogren, lupus érythémateux systémique, thyroidite autoim-
mune) sont fréquemment associées a un syndrome d’allure
fibromyalgique. Le diagnostic de fibromyalgie n’exclut donc pas
la présence possible d’une autre maladie. La distinction entre
fibromyalgie primitive et fibromyalgie concomitante, dite éga-
lement secondaire, n’est pas possible a 'aide des criteres dia-
gnostiques ACR car leur sémiologie est identique. De nom-
breux auteurs considérent cependant qu’'un syndrome
fibromyalgique concomitant constitue un sous-groupe particu-
lier. Outre les difficultés diagnostiques, un syndrome d’allure
fibromyalgique perturbe I'évaluation de l'activité des rhuma-
tismes et il est nécessaire de le prendre en compte afin d’éviter
de sur-traiter le rhumatisme.

Une extréme hétérogénéité des formes cliniques en termes
de présentation et de sévérité

L’expression phénotypique du syndrome fibromyalgique, qui
implique de nombreux symptomes a spectre large en termes de
nombre et d’intensité, peut donc varier considérablement d’un
patient a l'autre. Les facteurs d’hétérogénéité sont multiples :
association de symptdmes, sévérité des symptdmes, concomi-
tance ou non 2 un autre syndrome ou maladie, mais aussi critéres 17
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diagnostiques utilisés, facteurs déclenchants, facteurs démogra-
phiques, etc. L’identification de sous-groupes de fibromyalgie de
manire reproductible est ainsi un champ de recherche en plein
développement mais aucun de ceux ayant été proposés ne fait
aujourd’hui consensus.

L’un des premiers classements possibles et important a réaliser
est un classement en termes de sévérité. Cependant, I'existence
d’un large spectre dans la sévérité de la fibromyalgie, rapporté
par les cliniciens, transparait peu dans la littérature bien que
des outils soient disponibles. Le score FS calculé dans les criteres
ACR 2016 a été proposé comme outil de classement en diffé-
rentes catégories de sévérité : aucune (0-3), discrete (4-7),
modérée (8-11), sévere (12-19) et tres sévere (20-31), mais ce
classement n’a pas été validé par d’autres sociétés savantes et
n’a semble-t-il pas été utilisé dans la littérature. Les outils les
plus fréquemment utilisés, seuls ou associés, dans la littérature
sont le questionnaire générique SF-36 (Medical Outcomes Study
36-Item Short-Form Health Survey) et sa version courte SF-12,
et le questionnaire FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire et sa
version révisée FIQR) spécifiquement développé pour la fibro-
myalgie. Le questionnaire SF-36 est un questionnaire d’évalua-
tion générique composé de 36 questions (12 questions pour la
version courte) regroupées en 8 dimensions. Ses propriétés n’ont
pas été validées au sein d’une population de patients atteints de
fibromyalgie. Or on sait, par exemple, que le SF-36 peut poser
un probléme d’effet plancher important pour les patients atteints
des formes les plus séveres (une proportion élevée de patients
ayant le score minimum de 0), ce qui rend difficile la différen-
ciation entre les trés mauvais états de santé. Le FIQ est un
instrument traduit en francais congu en 10 items (avec un total
de 20 questions) pour mesurer les composantes de I’état de santé
qui seraient les plus touchées par la fibromyalgie. Les propriétés
psychométriques du FIQ ont été validées. Il peut cependant
sous-estimer 'impact de la pathologie et mesurer de facon ina-
déquate P'effet d’'un traitement chez les patients présentant des
symptomes légers avec des difficultés pour le premier item
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de fonctionnement physique. Afin de répondre a certaines
limites du FIQ original, une version révisée du FIQ (FIQ-R) a
été développée mais n’est a ce jour validée ni pour les hommes
ni en langue frangaise. La sensibilité au changement de cette
version révisée n’a pas encore été évaluée et sa fiabilité n’a pas
été vérifiée. Enfin, ces instruments posent un probleme de che-
vauchement car ils ne permettent pas de distinguer ’évaluation
de la fonction physique de celle de la qualité de vie.

L’impact des manifestations fibromyalgiques sur les fonctions
physiques, mais aussi sur les fonctions émotionnelles et sociales,
rend particulierement délicates la définition et I'évaluation de
la sévérité a I’échelle individuelle, et requiert un instrument
d’évaluation multidimensionnel. La catégorisation comme
légere, modérée ou sévere devrait idéalement étre fondée sur
’évaluation clinique, I’état fonctionnel et sur des questionnaires
prenant en considération le point de vue du patient. En
I'absence d’un instrument de ce type validé au niveau interna-
tional, il n’y a pas de classification consensuelle de la sévérité
de la fibromyalgie a ce jour.

Des données de prévalence variables en fonction
des criteres utilisés mais des valeurs qui restent élevées

L’estimation de la prévalence? de la fibromyalgie est dépen-
dante des criteres utilisés mais reste dans des valeurs relative-
ment élevées (tableau III). Ainsi, la prévalence dans la popula-
tion générale a été estimée entre 2 et 4 % avec les critéres de
classification ACR 1990. Une enquéte épidémiologique améri-
caine (National Heath Interview Study) menée en 2012 a estimé
la prévalence de la fibromyalgie a 1,75 % en utilisant les criteres
ACR 2011. La méta-analyse la plus récente (2017) menée sur
plus de 3,6 millions de personnes estime la prévalence moyenne
de la fibromyalgie toutes populations et 4ges confondus a 1,78 %.
En France, une étude réalisée sur un échantillon représentatif

24. Rapport du nombre de cas a I'effectif total d’'une population a un moment donné. 19
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de 1 014 francais a estimé la prévalence a 2,2 % sur la base du
questionnaire LFES-SQ% a 4 items et & 1,4 % sur la base du
questionnaire LFES-SQ a 6 items?. Une autre, plus récente, a
estimé cette prévalence a 1,6 % en utilisant une procédure dia-
gnostique multi-étape (LFES-SQ suivi d’'un examen clinique)
aupres d’'un échantillon représentatif de foyers francais.

Tableau 1l : Prévalence du syndrome fibromyalgique en fonction de
la zone géographique et des critéres de diagnostic utilisés?’

Prévalence (%) [IC 95 %]

Zone géographique (OMS)

Europe 2,64 [2,10-3,18]
Amériques 2,41[1,69-3,13]
Pacifique 1,62[1,00-2,24]
Méditerranée orientale 4,43[-3,00-11,86]
Criteres de diagnostic

ACR 2,32[1,85-2,79]
LFESSQ 2,9410,29-5,59]
FlQ 4,82 [3,63-6,00]
Interrogatoires 0,711[0,59-0,84]
Examen clinique 4,34[2,74-5,94]

FIQ : Fibromyalgia Impact Questionnaire ; LFESSQ : London Fibromyalgia Epidemiology Study
Screening Questionnaire.

La prévalence augmente avec I'dge ; selon les études, elle atteint
un maximum soit pour les classes d’Age moyen (30-50 ans), soit
apres 50 ans. La plupart des études montrent que la prévalence
est faible (= 1 %) chez les jeunes adultes (moins de 25-30 ans).
Quelle que soit la discipline, la littérature fait état d’une forte
représentativité féminine parmi les patients. Or, la prévalence
selon le genre fournit des résultats évoluant fortement en

25. London Fibromyalgia Epidemiological Study Screening Questionnaire, développé pour
des études épidémiologiques menées par téléphone.

26. Bannwarth B, Blotman F, Roue-le Lay K, et al. Fibromyalgia syndrome in the general
population of France : a prevalence study. Joint Bone Spine 2009 ; 76 : 184-7.

27. D’apres Heidari F, Afshari M, Moosazadeh M. Prevalence of fibromyalgia in general
population and patients, a systematic review and meta-analysis. Rheumatol Int2017 ; 37 :
1527-39.
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fonction des criteres utilisés. Si une prépondérance féminine est
observée avec les criteres ACR 1990 (sexe ratio femme/homme
de 13,7/1), elle devient bien moins importante avec leur évo-
lution : le ratio est de 2,3/1 avec les criteres ACR 2011 et de
moins de 1,4/1 avec les criteres ACR 2016.

I existe trés peu de données sur I'incidence?® de la fibromyalgie.
Selon les bases de données d’assurance américaines, l'incidence
de la fibromyalgie est estimée a 688 et 1 128 cas pour 100 000
personnes par année chez les hommes et les femmes, respecti-
vement. Son incidence augmente avec I’dge avant d’atteindre
un plateau a partir de 40 ans chez les hommes (environ 1 200 cas
pour 100 000 entre 40 et 65 ans) et 45 ans chez les femmes
(environ 2 100 cas pour 100 000 entre 40 et 65 ans).

Une étiologie complexe qui fait intervenir plusieurs
facteurs et qui s’inscrit dans le modele médical
biopsychosocial

De nombreuses études ont été publiées sur I'étiologie de la fibro-
myalgie au cours des 20 derni¢res années. Il est cependant impor-
tant de souligner a ce stade que plusieurs écueils méthodologiques
sont susceptibles de limiter la portée des résultats. La majorité
des études analysées s’est appuyée sur les criteres de classification
ACR de 1990, qui ont depuis évolué. De ce fait, des divergences
de résultats sont possibles avec l'utilisation des critéres de classi-
fication plus récents. Par ailleurs, un biais existe dés lors que le
recrutement se fait essentiellement au sein de structures spécia-
lisées dans le traitement de la douleur. En effet, on peut supposer
que ces patients ont des symptdmes et des répercussions psycho-
sociales de la fibromyalgie plus séveres que les autres, nécessitant
une prise en charge spécifique. Les résultats des études publiées,
majoritairement effectuées dans les pays anglo-saxons (Etats-Unis
et Europe du Nord essentiellement), ne sont pas tout a fait

28. Rapport du nombre de nouveaux cas sur une période p dans une population donnée. 21
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transposables a la population frangaise du fait des spécificités
culturelles. Le nombre insuffisant d’études incluant des groupes
controles présentant d’autres douleurs chroniques (le plus souvent
rhumatismales) constitue également un frein pour appréhender
les aspects spécifiques de la fibromyalgie. Les échelles et ques-
tionnaires d’évaluation ne sont généralement pas validés aupres
d’une population de patients souffrant de fibromyalgie. Enfin, la
littérature disponible ne permet pas d’analyser les éventuelles dif-
férences liées au sexe et A 'Age dans la mesure ol la quasi-totalité
des études ont été réalisées chez des femmes d’Age moyen
(30-50 ans) et nous ne disposons aujourd’hui pas de données
solides concernant la douleur chronique diffuse chez 'enfant ou
I’adolescent.

Malgré ces limitations, I’évolution des connaissances fondamen-
tales notamment en neurosciences et le nombre de travaux
publiés sur Pétiologie de la fibromyalgie ont explosé ces der-
nieres années. Le syndrome fibromyalgique semblant multifac-
toriel dans son étiologie, il s’inscrit parfaitement dans le modele
médical biopsychosocial (figure 1). Ce modele peut en lui-méme
expliquer I’hétérogénéité observée dans la fibromyalgie car il
considere facteurs biologiques, psychologiques et sociaux sur un
pied d’égalité dans un systéme de causalités complexes, multiples
et circulaires menant a l'altération de I'état de santé. Un tel
modele permet de ne plus considérer comme « psycho-
somatiques » les souffrances pour lesquelles on ne connait pas
(encore) d’altération biologique. L’évolution des connaissances
a ainsi conduit 2 une évolution majeure de la conception phy-
siopathologique que 'on a sur la fibromyalgie, passant d’'un syn-
drome médicalement inexpliqué a un syndrome de douleurs
nociplastiques ou dysfonctionnelles.
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Figure 1: Modele biopsychosocial de la santé et de la pathologie
(d’apres Engel, 1982)*

Des mécanismes biologiques de mieux en mieux connus

La littérature sur la physiopathologie de la fibromyalgie repose
essentiellement sur 'exploration de la douleur. En effet, les don-
nées sur la physiopathologie de la fatigue, des troubles du sommeil,
des troubles cognitifs, ou encore de ’humeur ou de la santé mentale
ont été peu, voire pas du tout, explorées. Cependant, il existe une
étroite et complexe interaction entre les symptdmes dans toutes les
formes de douleur chronique dont les mécanismes restent a étre
explorés. Une de ces interactions mises en jeu et toujours incom-
prises sur le plan mécanistique dans la fibromyalgie est celle du
tryptique sommeil, dépression et douleur (figure 2) : la douleur
entraine une perturbation du sommeil, qui elle-méme exacerbe la
douleur. La dépression interagit également avec le sommeil et la
douleur : le trouble du sommeil peut étre un facteur de risque dans
le développement d’une dépression ou encore étre le premier signe
d’une dépression. Il en est de méme dans la relation entre dépres-
sion et douleur. Cette triple interaction douleur-sommeil-

29. Engel G. The biopsychosocial model and medical education. N Engl J Med 1982 ; 306 :
802-5. 23
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dépression rend compte des difficultés rencontrées a faire la part des
causes et des conséquences entre ces trois facteurs.

Troubles .
du sommeil
Troubles

du systéeme
nerveux
autonome
Troubles
cognitifs

Symptémes
dépressifs

([

Comorbidités

Figure 2 : Illustration schématique des interrelations étroites existant
entre les symptomes fibromyalgiques

Une neurobiologie de la douleur chronique diffuse
dans la fibromyalgie qui se dessine

Les hypotheses physiopathologiques actuelles concernant la
douleur fibromyalgique® sont divisées en deux grandes catégo-
ries : celles faisant de la fibromyalgie une pathologie du systeéme
nerveux central et celles en faisant une pathologie davantage
liée a des anomalies du systéme nerveux périphérique et/ou des

30. Voir les dossiers d’'information Inserm « Douleur » sur le site web de I'lnserm pour des
informations générales sur la neurobiologie de la douleur. https://www.inserm.fr/
information-en-sante/dossiers-information/douleur.
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muscles squelettiques (figure 3A et B). Ces deux hypotheses,
toutes deux étayées par de nombreux travaux, ne sont pas
mutuellement exclusives.

>  Mécanismes centraux

Les travaux reposant sur des méthodes d’évaluation quantifiée
de la sensibilité ont montré des les années 1980 que la fibro-
myalgie était associée a une hypersensibilité généralisée a la dou-
leur (diminution des seuils de douleur) liée a une hyperexcita-
bilité des systémes nociceptifs centraux. Deux principaux
mécanismes, qui sont une altération des systémes endogénes de
modulation de la douleur et une sensibilisation centrale, ren-
draient compte de cette hyperexcitabilité.

La premiere hypothése implique les systémes endogénes de
modulation de la douleur (entre autres les systémes opioides
endogenes et les systémes catécholaminergiques dans le tronc
cérébral) qui exercent une action puissante inhibitrice ou faci-
litatrice sur la transmission neuronale des messages douloureux.
Des travaux fondés sur 'analyse du phénomene classique d’inhi-
bition d’une douleur par une autre douleur appliquée sur un
autre endroit du corps — phénomene dit de contre-irritation —
ont mis en évidence chez les patients atteints de fibromyalgie
des anomalies de ce processus de modulation. Ces anomalies
consistent principalement en une diminution de l'activité du
systéme inhibiteur diffus, également connu sous le nom de
contrdle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN), descendant du
tronc cérébral vers la moelle épiniere. Si la défaillance des sys-
témes endogeénes de modulation pourrait rendre compte d’une
hypersensibilité diffuse a la douleur dans la fibromyalgie, son
origine n’est pas connue (figure 3A et B). La présence de symp-
tOdmes dépressifs accentuerait plus encore le défaut d’activation
du CIDN, connu pour inhiber I'information nociceptive, mais
les mécanismes en jeu sont a déterminer.

25
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Figure 3 : Hypothéses des mécanismes biologiques a I’origine des dou-
leurs chroniques diffuses dans le syndrome fibromyalgique

A : Les stimulations nociceptives, quelle que soit leur nature (brtlure, coup...),
activent des récepteurs de la douleur (nocicepteurs), qui sont des petites fibres
nerveuses présentes partout sur notre corps (peau, muscles, articulations, vis-
ceres). Les messages douloureux sont ensuite transmis par les nerfs sensitifs vers
la moelle épiniere ou sont déclenchés les réflexes nociceptifs, puis vers les cen-
tres cérébraux au niveau du cerveau. Il existe des systémes de modulation phy-
siologique de la transmission des messages nociceptifs qui trouvent notamment
leur origine au niveau du tronc cérébral localisé sous le cerveau. Ces systemes
peuvent moduler de fagon positive ou négative la transmission médullaire (au
niveau de la moelle épiniere) des messages douloureux. La sensation de douleur
résulte donc d’une interaction entre les systémes ascendants et les systémes
descendants de modulation.
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B : Dans les douleurs dysfonctionnelles comme celles observées dans la fibro-
myalgie, le systéme nerveux central (cerveau et moelle épiniere) est intact et
il n'y a pas de lésion tissulaire, d’inflammation ou de lésion neurologique déce-
lables, au moins avec les techniques actuelles (mais cette derniere notion est
actuellement remise en question). On considere aujourd’hui que les douleurs
chroniques diffuses sont liées a des modifications directes du systeme de détec-
tion de la douleur dans la moelle épiniere et le cerveau. Les mécanismes de
modulation de la douleur seraient altérés (diminution des systémes inhibiteurs
ou augmentation des systémes facilitateurs), ce qui favoriserait le développement
d’une sensibilisation centrale correspondant a un état d’hyperexcitabilité de
longue durée des neurones nociceptifs. La douleur n’étant plus filtrée, elle pour-
rait étre déclenchée par des stimulations plus légeéres que la normale.

L’hypersensibilité a la douleur caractérisant la fibromyalgie pour-
rait également résulter de phénomeénes de sensibilisation cen-
trale. Il s’agit d’un processus pathologique lié a des modifications
durables des propriétés physiologiques des neurones nociceptifs,
notamment dans la moelle épiniére. Ces modifications condui-
raient a la pérennisation, voire a I'exacerbation, de I’hyperex-
citabilité de