4

Epidémiologie du syndrome
fibromyalgique

De nombreuses informations sur le syndrome fibromyalgique (SFM) sont
issues d’études cliniques réalisées aupres de patients souffrant de ce syndrome
ayant consulté en milieu de soins, notamment dans les centres de traitement
de la douleur. Ce type d’études en milieu de soins spécialisés expose a des
phénomenes de sélection des patients liés notamment 2 leurs comportements
a I’égard des soins ainsi qu'aux modalités de recrutement parfois sélectives
de ces centres (Walitt et coll., 2015).

L’approche épidémiologique permet d’étudier le SFM dans de larges popu-
lations en cherchant a limiter les effets de sélection observés dans les séries
cliniques. Les études épidémiologiques permettent de préciser la prévalence
(fréquence a un instant t) et 'incidence (fréquence des nouveaux cas sur
une période p) du SFM dans la population, ainsi que ses facteurs de risque
et la fréquence des comorbidités associées.

Afin de tenir compte des limites méthodologiques de nombreuses études
consacrées au SFM, exposées ci-dessous, nous privilégierons dans ce chapitre
les données issues des revues systématiques et méta-analyses récentes des
études de prévalence de la douleur chronique diffuse ou étendue (Clauw et
Crofford, 2003 ; Kim et coll., 2011 ; Fayaz et coll., 2016 ; Mansfield et coll.,
2016 ; Andrews et coll., 2018) et du SFM chez I'adulte (Queiroz, 2013 ;
Kudlow et coll., 2015 ; Heidari et coll., 2017), ainsi que des études épidé-
miologiques méthodologiquement de bonne qualité (Weir et coll., 2006 ;
Kim et coll., 2011 ; Perrot et coll., 2011 ; Kudlow et coll., 2015 ; Walitt et
coll., 2015 ; Fayaz et coll., 2016).

Limites méthodologiques des données de la littérature

De nombreuses études épidémiologiques visant a déterminer la prévalence
et les déterminants de la douleur chronique diffuse (CWP pour Chronic
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Widespread Pain) "' et du SFM ont été publiées depuis une trentaine d’années.
Néanmoins, un grand nombre d’études référencées dans les bases de données
biomédicales présentent des limites méthodologiques liées au design des
études, aux biais de sélection des échantillons étudiés, aux limites des ins-
truments d’évaluation clinique et a I'évolution des critéres de classification
ou de diagnostic de la CWP et du SFM depuis sa description par Smythe et
Moldofsky en 1977 (Wolfe et Hiuser, 2011) (voir chapitre « Criteres dia-
gnostiques, diagnostics différentiels, comorbidités et sous-groupes »).

Limites méthodologiques liées aux définitions de la douleur chronique
étendue et au syndrome fibromyalgique

Le SEM est une forme particuliere de CWP caractérisée par des douleurs
diffuses chroniques associées a une fatigue souvent intense, des troubles du
sommeil, et d’autres manifestations variées (troubles cognitifs, troubles de
Phumeur, et diverses manifestations somatiques)'”. Une CWP se définit
comme une douleur évoluant depuis plus de 3 mois, étendue dans plusieurs
régions corporelles, associée a plusieurs autres symptdmes comme de la
fatigue, des troubles de la concentration, et une détresse psychologique. La
douleur chronique est le symptdme majeur de la fibromyalgie, dans laquelle
la douleur s’étend corporellement a la fois axialement (rachis cervical, tho-
racique postérieur et antérieur, et lombaire), au-dessus et en dessous de la
ceinture pelvienne, et sur les zones latérales droite et gauche du corps (Wolfe
et coll., 1990). En 2010, PACR a modifié les criteres déterminant 1’étendue
de la douleur dans la fibromyalgie en proposant un index de douleur diffuse
prenant en compte 19 zones corporelles. Cet index est considéré comme
positif lorsque le patient a ressenti la douleur dans au moins 7 zones au cours

de la derniére semaine (ACR 2010).
Les criteres de PACR publiés successivement en 1990, 2010, 2011 et 2016

(tableau 4.1) sont communément utilisés pour classifier le SFM et établir sa
prévalence et ses facteurs de risque dans la population (Wolfe et Hiuser,
2011 ; Ablin et Wolfe, 2017). Ces criteres ont évolué et modifié la concep-
tion du SEM initialement caractérisé par une douleur chronique diffuse avec
existence de points douloureux a la pression vers un syndrome douloureux
multisite associé 4 un cortége de symptomes fonctionnels. Le SFM s’inscrit

101. Le terme douleur chronique diffuse (CWP) sera utilisé dans le reste du texte comme syno-
nyme de syndrome douloureux chronique étendu, douleur diffuse ou douleur multisite parfois
utilisés dans la littérature épidémiologique.

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


https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-10/syndrome_fibromyalgique_de_ladulte_-_rapport_dorientation.pdf
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par conséquent dans un continuum de la douleur (Jones et coll., 2015) asso-
ciée a des symptomes fonctionnels variés parfois difficiles a délimiter sur le
plan épidémiologique en raison de I'existence de pathologies de chevauche-
ment (Fitzcharles et coll., 2013b ; Arnold et coll., 2016). Ainsi, les criteres
ACR de classification ou de diagnostic du SFM influencent diversement la
mesure de sa fréquence, les caractéristiques socio-démographiques des per-
sonnes concernées, la fréquence des comorbidités et probablement ses fac-

teurs de risque (Arnold et coll., 2016).

Tableau 4.1 : Evolution des criteres de classification de la douleur chronique
diffuse et du syndrome fibromyalgique

Douleur chronique diffuse (Chronic Widespread Pain ou CWP)
ACR 1990 : douleur durant 3 mois ou plus ET localisée axialement (rachis cervical, thoracique postérieur et
antérieur et lombaire), au-dessus et en dessous de la ceinture, et sur les zones latérales droite et gauche du
corps
ACR 2010 : douleur musculaire durant 3 mois ou plus ET index de douleur diffuse = 7 (nombre de zones
ou le patient a ressenti la douleur au cours de la derniere semaine ; 0-19) (Wolfe et coll., 2010)

Syndrome fibromyalgique (SFM)
ACR 90 : CWP += 11/18 points douloureux a la pression (Wolfe et coll., 1990)
ACR préliminaires 2010 : CWP + symptdmes somatiques (type, sévérité) + exclusion autre pathologie (Wolfe
et coll., 2010)
ACR 2011 : remplacement des symptomes somatiques par évaluation de la présence dans les 6 derniers mois
de maux de téte, douleurs ou crampes abdominales, dépression (Wolfe et coll., 2011)
ACR révisés 2016 : douleur d’au moins quatre des cing régions supérieure droite, supérieure gauche, inférieure
droite, inférieure gauche et axiale, suppression de I'exclusion des patients qui ont une pathologie pouvant
expliquer les douleurs (Wolfe et coll., 2016)

La pluralité des définitions du SFM, pour lequel le terme de CWP est quel-
quefois utilisé dans la littérature (Mansfield et coll., 2017), doit étre prise en
considération dans 'interprétation des études de sa prévalence car elle modifie
sensiblement le profil des patients retenus. Ainsi, Jones et coll., étudiant
4 600 sujets de 25 ans ou plus présentant une CWP, ont montré que les cri-
teres de classification successifs du SFM (ACR 1990, ACR 2010, ACR 2010
modifiés) n’identifient pas les mémes patients, d’une part. D’autre part, seu-
lement 1 patient sur 8 était classé comme souffrant de SFM par les trois jeux
de criteres ACR (Jones et coll., 2015). La prévalence du SFM était plus
élevée avec les criteres ACR modifiés 2010 (2011 ; 5,4 % [IC 95 % 4,7-6,1])
qu'avec les criteres ACR 1990 (1,7 % [IC 95 % 0,7-2,8]) ou ACR 2010
(1,2 % [IC 95 % 0,3-2,1]). Point important, la distribution du SFM selon le
genre variait considérablement en fonction des criteres utilisés (tableau 4.1I).
Alors que la prépondérance féminine était une caractéristique importante du
SFM selon les criteres ACR 1990 (sex-ratio F/H de 13,7/1), celle-ci était
moins nette avec les critéres ACR 2010 (sex-ratio F/H de 4,8/1, soit une
diminution de 64 % de la prédominance féminine) et encore moins avec les
criteres ACR modifiés 2010 (2011) (sex-ratio F/H 2,3/1, soit une diminution

de plus de 83 % de la prédominance féminine). Il en est probablement de
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méme avec les ACR 2016 (non pris en compte dans cette étude). L’existence
de comorbidité rhumatologique variait également de maniere importante
selon les criteres adoptés : respectivement 55 %, 28 % et 45 % pour les cri-
teres ACR 1990, ACR 2010, et ACR modifiés 2010 (2011).

Tableau 4.11 : Modification de prévalence et de sex ratio femme/homme en
fonction des criteres de classification ACR utilisés (d’apres Jones et coll., 2015)

ACR 1990 ACR 2010 préliminaires ~ ACR 2011 (2010 modifiés)
Prévalence (%) 54[4,7-61] 1,7[0,7-2,8] 1,20,3-2,1]
Sex-ratio 13,71 4,8/1 2,31
Comorbidités rhumatologiques (%) 55 28 45

Lintervalle de confiance (IC) a 95 % est indiqué entre crochets.

La difficulté d’estimer la prévalence du SFM, qui est liée a la définition
retenue, est illustrée par la grande enquéte épidémiologique américaine inti-
tulée « National Health Interview Study 2012 » montrant que les trois-quarts
des répondants rapportant un diagnostic de SFM effectué par leur médecin
ne remplissaient pas les criteres ACR évalués par auto-questionnaire en
raison de symptomes insuffisamment séveres (Walitt et coll., 2016). L’évo-
lution des criteres de classification du SFM nécessite donc d’'interpréter avec
prudence les données de prévalence et les facteurs associés au SFM compte
tenu des profils cliniques et sociodémographiques différents induits par ces
critéres. Ainsi, certaines comorbidités et facteurs associés au SFM définis
selon les criteres ACR 1990 ont progressivement été inclus dans les critéres
ultérieurs. Ce point critique doit étre pris en compte dans les méta-analyses
d’études pouvant reposer sur différentes générations de criteres de SFM. Il
complique également grandement l'interprétation des données épidémiolo-
giques sur les facteurs prédisposant au SFM.

Limites méthodologiques liées aux caractéristiques
des études épidémiologiques

La majorité des études épidémiologiques disponibles sur le SFM sont des
études descriptives transversales réalisées dans la population générale ou des
populations spécifiques, comme des populations hospitalieres ou des groupes
sociaux, ethniques ou professionnels (Cobankara et coll., 2011 ; Kim et coll.,
2011 ; Cabo-Meseguer et coll., 2017). Il existe peu d’études sur de grandes
populations représentatives de la population générale (Walitt et coll., 2015).
De nombreuses études portent sur des échantillons limités de la population
générale ou de la population cible, qui sont probablement non représentatifs
du fait de phénomenes de sélection. Il existe également trés peu d’études
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longitudinales de bonne qualité si bien que les revues systématiques incluent
principalement des études transversales ou, plus rarement, cas-témoins (For-
seth et coll., 1997 ; Weir et coll., 2006 ; Queiroz, 2013 ; Mansfield et coll.,
2016 ; Heidari et coll., 2017 ; Andrews et coll., 2018), ce qui limite les études
des facteurs de risque du SFM.

L’absence de codage systématique du SEM lors des activités de consultation
et méme d’hospitalisation dans la plupart des pays ne permet pas de disposer
de données de surveillance épidémiologique fiables. Ainsi en France, le code
CIM-10 M79.9' permettant de coder les cas de SFM est exceptionnelle-
ment utilisé par les médecins rhumatologues ou internistes en pratique cou-
rante d’hospitalisation ou de consultation'®, ce qui ne permet pas dutiliser
les bases de données médico-administratives (de type Systéme national de
données de santé ou SNDS) pour la surveillance épidémiologique du SFM
en France.

Les études disponibles ont été conduites en population générale ou dans des
sous-groupes de la population générale selon le genre, la classe d’age, le
niveau de revenu ou la catégorie socio-professionnelle (Heidari et coll.,
2017). D’autres études reposent sur des populations ciblées concernant des
patients atteints de SFM ou de comorbidités qui sont recrutées dans des
services de rhumatologie ou des centres de lutte contre la douleur. Ces der-
nieres études sont caractérisées par des biais de sélection importants favori-
sant les cas les plus séveres ou associés a des comorbidités spécifiques dont
il faut tenir compte dans 'analyse des données de prévalence ou d’association
a des facteurs de risque. Ainsi, il est observé une plus forte prévalence du
SEM chez les personnes recrutées dans des centres de rthumatologie ou de
lutte contre la douleur spécialisés, et pour lesquelles des comorbidités sont
plus souvent diagnostiquées (Heidari et coll., 2017).

Limites méthodologiques liées aux outils d’évaluation
de la fibromyalgie, des comorbidités et des facteurs de risque

Il n’existe pas d’outil diagnostique du SEM consensuel au niveau interna-
tional. La majorité des études reposent sur les critéres de classification
ACR 1990 ou la passation de questionnaires validés de dépistage ou d’éva-
luation du SFM comme le Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), le London

103. Maladies du systéeme ostéo-articulaire, des muscles et du tissu conjonctif. Affection des
tissus mous, sans précision.

104. Audition du Dr | Grémy, procés-verbal de la séance du mardi 31 mai 2016. Assemblée
nationale, n° 4110, Rapport fait au nom de la commission d’enquéte sur la fibromyalgie, octobre
2016.
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Fibromyalgia Epidemiology Study Screening Questionnaire (LFES-SQ), ou
encore le Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FIRST) (voir chapitre « Criteres
diagnostiques, diagnostics différentiels, comorbidités et sous-groupes »). Cer-
taines études reposent sur des questionnaires ad hoc présentant des limites
méthodologiques quant a leur validation et leurs propriétés métrologiques.
Les modalités de passation sont variables d’une étude a 'autre : questionnaire
postal, téléphonique ou en face a face. Certaines études completent le recueil
de données par un examen clinique standardisé. La majorité des études de
prévalence incluses dans les méta-analyses récentes utilisent les criteres de
classification ACR 1990 (26 sur 44 retenues dans Heidari et coll., 2017) et
plus rarement les questionnaires FIQ (4) et LFES-SQ (4) (Heidari et coll.,
2017). 11 en résulte que le SEM est considéré comme sous-diagnostiqué par
certains tandis que d’autres considerent qu'il est sur-diagnostiqué (Wolfe et

Hauser, 2011 ; Wolfe et coll., 2014 ; Borchers et Gershwin, 2015).

Concernant les facteurs de risque, la plupart des études sont transversales ou
de type cas-témoins, ce qui ne permet pas de jugement de causalité. Il existe
peu d’études prospectives et de méta-analyses portant sur un grand nombre
d’études de bonne qualité méthodologique. De plus, ’étude des facteurs asso-
ciés au SFM se heurte au manque de standardisation des outils diagnostiques
et d’évaluation de la sévérité ou de I'intensité des facteurs de risque potentiels
(par exemple abus sexuels ou traumatisme cervical).

Prévalence et incidence du syndrome fibromyalgique

Prévalence des douleurs chroniques étendues
Prévalence générale

La prévalence de la CWP (définie selon les criteres ACR 1990) dans la
population générale mondiale a été estimée par une méta-analyse de bonne
qualité méthodologique de 25 études publiées entre 1990 et 2013 (Mansfield
et coll.,, 2016). La prévalence moyenne de la CWP est estimée a 10,6 %
[IC 95 % 8,6-12,9] pour I'’ensemble des études et a 11,8 % [IC 95 %
10,3-13,2] lorsque la méta-analyse est restreinte aux 6 études comportant le
moins de biais méthodologiques (Mansfield et coll., 2016). La mise a jour
des données par une seconde méta-analyse des études publiées entre 1990
et 2017 donne une estimation de la prévalence de la CWP du méme ordre :

9,6 % [IC 95 % 8,0-11,2] (Andrews et coll., 2018).
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Prévalence selon le genre

La prévalence de la CWP est plus élevée chez les femmes (prévalences
moyennes comprises entre 3,5 et 20,7 %) que chez les hommes (prévalences
moyennes comprises entre 1,8 et 14,0 %). Le ratio de prévalence femmes/
hommes est compris entre 1,6 et 4,8 pour les 14 études ayant pris en compte
le genre, la majorité des études rapportant une prévalence double chez les
femmes (Mansfield et coll., 2016).

Prévalence selon I'age, les caractéristiques géographiques
et socio-économiques

'Age est pris en compte par 14 études montrant pour la majorité une aug-
mentation de la prévalence jusqu'a 40-50 ans pour atteindre des valeurs
moyennes comprises entre 20 et 25 %. Au-dela de 40-50 ans, on observe soit
une évolution en plateau, soit une poursuite de 'augmentation pour atteindre
des valeurs supérieures a 30 % pour les classes d’dge les plus élevées (supé-
rieures a 60-65 ans) (Mansfield et coll., 2016 ; Andrews et coll., 2018).

Il existe également des variations selon les caractéristiques géographiques :
les prévalences, comprises entre 10 et 14 %, sont légeérement plus élevées en
Europe qu’en Amérique du Nord ou dans d’autres régions, mais les estima-
tions sont moins précises en dehors de '’Europe compte-tenu du faible nombre
d’études de bonne qualité.

Enfin, la prévalence des CWP varie en fonction des caractéristiques
socio-culturelles et socio-économiques des populations étudiées, avec des pré-
valences généralement plus élevées pour les catégories socio-culturelles et
socio-économiques les moins favorisées (Mansfield et coll., 2016 ; Andrews
et coll., 2018).

Prévalence du syndrome fibromyalgique
Prévalence générale

Des études conduites dans les années 1990-2000 estimaient la prévalence
moyenne du SFM (identifié sur la base des criteres ACR 1990) dans la popu-
lation générale entre environ 2 et 4 % (Wolfe et coll., 1995 ; Clauw et
Crofford, 2003 ; Gran, 2003 ; Yunus, 2012 ; Fitzcharles et coll., 2013b ; Wolfe
et coll., 2013 ; Borchers et Gershwin, 2015). Des estimations plus récentes
de prévalence du SFM, reposant majoritairement sur les criteres ACR 1990,
menées par méta-analyses conduisent de maniére concordante a des valeurs
comparables. Une méta-analyse récente a considéré 44 études publiées avant
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2015 concernant plus de 3,6 millions de personnes recrutées dans la popu-
lation générale ou des sous-populations spécifiques de plusieurs pays. Dans
I'étude d’Heidari et coll. (2017), la prévalence moyenne du SFM toutes
populations et Ages confondus était estimée a 1,78 % [1,65-1,92]
(tableau 4.111 ; Heidari et coll., 2017). En raison de la sélection des patients,
des valeurs nettement plus élevées étaient observées dans des sous-popula-
tions spécifiques, comme celles recrutées dans les services de rhumatologie
ou de médecine interne (15,2 % [13,6-16,9]) ou des patients présentant une
comorbidité telle qu'une colopathie fonctionnelle (12,9 % [12,7-13,1]), une
insuffisance rénale requérant une hémodialyse (6,3 % [4,6-7,9]) ou un dia-
bete de type 2 (14,8 % [11,1-18,4] ; Heidari et coll., 2017). Une méta-analyse
publiée en 2013 a estimé la prévalence mondiale toutes populations et Ages
confondus du SFM dans un méme ordre de grandeur : 2,7 % (IC 95 % non

calculé ; Queiroz, 2013).

Tableau 4.111 : Prévalence du syndrome fibromyalgique en fonction du genre,
de la zone géographique et des criteres de diagnostic (d’apres Heidari et coll.,
2017)

Prévalence (%) [IC 95 %]

Genre

Hommes 0,01 [-0,04-0,06]
Femmes 3,982,79-5,17]
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 2,940,29-5,59]
FlQ 4,82 [3,63-6,00]
Interview 0,71(0,59-0,84)
Physical examination 4,34 [2,74-5,94]

FIQ : Fibromyalgia Impact Questionnaire ; LFESSQ : London Fibromyalgia Epidemiology Study Screening Questionnaire (se
reporter au chapitre « Criteres diagnostiques, diagnostics différentiels, comorbidités et sous-groupes »).

La grande enquéte épidémiologique américaine intitulée National Health
Interview Study (NHIS) 2012 a estimé la prévalence du SFM, identifié sur la
base des criteres ACR 2010 modifiés, a 1,75 % [1,42-2,07] (Walitt et coll.,

2015). Les estimations sont du méme ordre de grandeur pour la population
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générale francaise. L’étude DEFI utilisant une procédure diagnostique multi-
étape (questionnaire LFES-SQ) et examen clinique mené par un rhumato-
logue) aupres d’un échantillon représentatif de foyers francais a estimé la
prévalence du SFM a 1,6 % [1,2-2,0] (Perrot et coll., 2011). Une étude plus
ancienne réalisée aupres d’un échantillon représentatif de 1 014 Francais uti-
lisant le questionnaire LFES-SQ) a 4 ou 6 items complété par un examen
clinique mené par un rhumatologue (criteres ACR 1990) a estimé la préva-
lence francaise du SFM a 2,2 % [1,3-3,1] sur la base du questionnaire
LFES-SQ a 4 items et a 1,4 % [0,7-0,7] sur la base du questionnaire LFES-SQ
a 6 items (Bannwarth et coll., 2009). Une étude similaire menée dans 5 pays
européens estimait la prévalence du SFM pour I'ensemble des pays a 4,7 %
[4,0-3,4] sur la base du questionnaire LFES-SQ a 4 items et 4 2,9 % [2,4-3,4]
sur la base du questionnaire LFES-SQ 2 6 items (Branco et coll., 2010).
Comme le montre le tableau 4.1V, la prévalence était systématiquement plus
élevée chez les femmes, et il existait des variations en fonction de la zone
géographique.

Les données des études conduites dans les années 2000 et 2010 ont confirmé
les données des études des années 1990 en estimant la prévalence du SFM
a environ 2 % de la population générale de la plupart des pays étudiés en
utilisant dans la majorité des cas les criteres de classification ACR de 1990

(tableau 4.1V).

Tableau 4.1V : Prévalences calculées du syndrome fibromyalgique

Cinq pays européens (Branco et coll., 2010)

Population Criteres Ensemble Hommes Femmes

(% [IC 95 %]) (% [IC 95 %]) (% [IC 95 %])
5 pays LFESSQ-6 2,9[2,4-3,4] 2,1[2,0-2,2] 3,6[3,5-3,7]
France LFESSQ-6 1,4[0,7-2,1] 0,710,7-0,7] 2,0[1,7-2,3]
Portugal LFESSQ-6 3,6[2,0-5,2] 1,8[1,6-2,0] 5,2 [4,9-5,5]
Espagne LFESSQ-6 2,3[1,4-3,2] 1,3[1,2-1,4] 3,3[3,2-3,4]
Allemagne LFESSQ-6 32[2,1-4,3] 2,5[2,4-2,6] 3,9[3,7-4,1]
Italie LFESSQ-6 3,712,6-4,8] 1,61,5-1,7] 5,5[5,3-5,7]
Population générale
Référence Population Population générale  Hommes Femmes

(% [1C95 %]) (% [1C95 %]) (% [1C95 %])
Heidari et coll., 2017  Mondiale 1,781,65-1,92]* - 3,98[2,80-5,20]
Queiroz, 2013 Mondiale 2,7* 1,4 41
Walitt et coll., 2015 Etats-Unis 1,75[1,42-2,07]t 1,06 [0,71-1,41] 2,38[1,85-2,92]
Perrotetcoll., 2011 France 1,6 [1,2-2,0FF - -

*# Criteres ACR 1990 majoritairement ; © ACR 2010 modifiés ; * procédure diagnostique étagée.
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Prévalence selon le genre

La plupart des séries cliniques de SFM portant sur des patients recrutés en
milieu de soins montrent une prédominance féminine (Borchers et
Gershwin, 2015). Comme le montre I'étude de Jones et coll. décrite plus
haut, le ratio femmes/hommes est plus élevé lorsque 'on utilise les criteres

de classification ACR 1990 (ratio F/H de 13,7/1) que les versions ultérieures
(ratio F/H de 2,3-4,8/1 ; Jones et coll., 2015).

Les enquétes descriptives en population confirment I'existence d’une préva-
lence du SEM plus élevée chez les femmes. Cependant, le ratio femmes/
hommes est généralement entre 2 et 4 (tableaux 4.1V et 4.V ; Bannwarth et
coll., 2009 ; Queiroz, 2013 ; Vincent et coll., 2013 ; Walitt et coll., 2015 ;
Heidari et coll., 2017). Ces ratios de prévalence selon le genre sont proches
de ceux observés pour la CWP (Mansfield et coll.,, 2016). La plus forte
prévalence du SFM chez les femmes peut refléter des différences physiologi-
ques, telles qu’une plus forte sensibilité a la pression cutanée (évoquée pour
les études reposant sur les criteres ACR 1990 ; Jones et coll., 2015), mais
aussi psychologiques et socio-culturelles, telles qu'une demande de soins plus
aisément effectuée par les femmes ou une moindre tendance des médecins
a diagnostiquer un SFM chez les hommes (voir pour revues Gran, 2003 ;
Borchers et Gershwin, 2015). Compte tenu de la multiplicité des facteurs
en cause, la prépondérance féminine observée dans les études de prévalence
ne permet pas de conclure avec certitude a une prédisposition physiologique

(Borchers et Gershwin, 2015).

Tableau 4.V : Ratio de prévalence femmes/hommes du syndrome fibromyal-
gique dans la population générale

Référence Population Ratio prévalence Femmes/Hommes
Heidari et coll., 2017 Mondiale > 4*
Queiroz, 2013 Mondiale 2,9*
Walitt et coll., 2015 Etats-Unis 2,2t
Branco et coll., 2010 Europe 1,7
Bannwarth et coll., 2009 France 2,9*

# Criteres ACR 1990 majoritairement ; © ACR 2010 modifiés ; * LFESSQ-6.
Prévalence selon I'age

Comme observé pour la CWP, la prévalence du SFM augmente avec I'Age
pour atteindre un maximum selon les études soit pour les classes d’Age moyen
(30-50 ans), soit apres 50 ans (Gran, 2003 ; Bannwarth et coll., 2009 ;
Branco et coll., 2010 ; Queiroz, 2013 ; Walitt et coll., 2015). La plupart des
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études montrent que la prévalence du SFM est faible (< 1 %) chez les jeunes
adultes (moins de 25-30 ans). Ainsi, 'enquéte épidémiologique NIHS 2012
a montré une prévalence du SFM de moins de 1 % (0,8 %) chez les moins
de 30 ans, une augmentation continue avec 'Age jusqu’a une valeur plateau
de 2,4 % pour la classe d’age 50-59 ans suivie d’'une décroissance progressive
jusqu'a 85 ans (Walitt et coll., 2015). Par contre, si I'étude du SEM dans
5 pays européens montrait une prévalence globale inférieure a 1 % pour les
moins de 25 ans, elle observait une augmentation progressive de la préva-
lence jusqu’a 8 % pour la classe d’age 75-84 ans, cette augmentation continue
avec |'age étant observée pour les deux sexes (Branco et coll., 2010). Cer-
taines études n’ont pas observé d’augmentation de la prévalence de la FM
avec I'age, sans que les auteurs n’apportent d’explications autres que métho-
dologiques a cette différence (Perrot et coll., 2011).

Incidence du syndrome fibromyalgique

Tres peu de données d’incidence du SFM sont disponibles dans la littérature
(Borchers et Gershwin, 2015 ; Heidari et coll., 2017). L’incidence du SFM
défini par les criteres ACR 1990 a été estimée a 580 nouveaux cas pour
100 000 personnes par année en 1995 dans une population féminine norvé-
gienne (Forseth et coll., 1997). L’étude des bases de données d’assurance
américaines de bonne qualité méthodologique a permis d’estimer, a I'aide
des codes CIM-10, I'incidence du SEM au sein d’une cohorte rétrospective
de grande taille (151 344 hommes et 154 822 femmes) a respectivement 688
et 1 128 nouveaux cas pour 100 000 personnes par année chez les hommes
et les femmes (Weir et coll., 2006). Le risque de développer un SEM chez
les femmes était 1,64 fois plus élevé (1,59-1,69) que chez les hommes. L’inci-
dence du SFM augmentait avec I"dge pour les deux sexes avant d’atteindre
un plateau a partir de 40 ans chez les hommes (environ 1200 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).

L’étude des bases de données médico-administratives de soins primaires du
systtme de santé britannique (NHS) pour la période 2001-2013 a montré
une incidence moyenne du SFM plus faible que les précédentes en Grande-
Bretagne : 33,3 (32,8-33,8) SFM pour 100 000 personnes (Collin et coll.,
2017) (figure 4.1). L’'incidence du SEM pour 100 000 personnes a globale-
ment augmenté au cours de la période 2001-2011, passant de 32,3
(30,4-34,3) en 2001 a 38,2 (36,3-40,1) en 2013. Les femmes britanniques
avaient une incidence 6 fois plus élevée que celle des hommes, avec un pic
observé pour la classe d’age 40-49 ans (Collin et coll., 2017).
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Figure 4.1: Evolution de l'incidence de la fibromyalgie et du syndrome de
fatigue chronique au Royaume-Uni entre 2001 et 2013 (d’apres Collin et coll.,
2017)

Comorbidités et facteurs associés au syndrome fibromyalgique

Le SFM est par définition caractérisé par des symptdmes chroniques, d’inten-
sité modérée a sévere, incluant des douleurs diffuses associées a de la fatigue,
des troubles du sommeil, des troubles cognitifs et de nombreuses plaintes
somatiques (Fitzcharles et coll., 2013b ; Wolfe et coll., 2016). Ces symptomes
sont distribués selon un continuum allant de peu a beaucoup et de léger a
sévere au sein de la population générale, le SFM représentant pour certains
le versant « sévere » de ce continuum (Arnold et coll., 2016).

Les symptomes caractéristiques du SFM peuvent s’accompagner de nom-
breuses manifestations fonctionnelles concomitantes et de comorbidités.
Celles-ci peuvent étre considérées comme des pathologies de chevauche-
ment, des pathologies associées ou des variantes phénotypiques du SFM selon
les cas, traduisant le caractere polymorphe du SEM (figure 4.2) (Borchers et
Gershwin, 2015 ; Arnold et coll., 2016 ; Perrot et coll., 2017 ; Fitzcharles et
coll., 2018). Les comorbidités sont importantes a prendre en compte en
raison de leur impact parfois important sur la qualité de vie et le pronostic
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fonctionnel du SFM, et de la possibilité voire la nécessité suivant leur sévé-
rité, pour certaines comorbidités, de les traiter spécifiquement.

Un certain nombre de conditions de douleur chronique
peuvent se chevaucher ou coexister avec la fibromyalgie

Fibromyalgie +

Syndromes douloureux
régionaux complexes

Syndromes de vessie

Arthrose hyperactive
Polyarthrite Lupus érythémateux Désordres
rhumatoide disséminé temporo-mandibulaires Fibromyalgie
0 % 25 % 50 % 75 % 100 %

Figure 4.2 : Pathologies de chevauchement du syndrome fibromyalgique
(d’apres Arnold et coll., 2016)

Le SFM est une affection multifactorielle dont les mécanismes physiopatho-
logiques restent méconnus méme si des hypothése émergent (voir chapitre
« Neurobiologie de la douleur chronique dans la fibromyalgie et biomar-
queurs ») (Clauw et coll., 2018). II est souvent fait état dans la littérature
de facteurs de risque de SFM sans qu'il soit toujours possible de généraliser
les résultats a 'ensemble du SEM compte tenu du caractere hétérogene de
sa présentation clinique, de son association avec des comorbidités et proba-
blement de ses facteurs de risque (Borchers et Gershwin, 2015). La
complexité et la variabilité de I'expression phénotypique du SFM suggerent
I'existence de nombreux déterminants, qu'ils soient biologiques, psychologi-
ques ou sociaux, dont certains seraient plus marqués dans tel ou tel sous-
groupe de patients. De nombreux facteurs de risque ne sont pas spécifiques
du SFM mais s’observent dans la plupart des syndromes douloureux chroni-
ques, tels que les lombalgies ou la CWP, cette derniere présentant de nom-
breuses caractéristiques communes avec le SFM (Borchers et Gershwin,

2015).

Les études épidémiologiques sur le SFM sont le plus souvent transversales
ou de type cas-témoins et souffrent pour la plupart de biais de sélection
comme souligné au début de ce chapitre. Il existe peu d’études épidémio-
logiques prospectives de bonne qualité méthodologique sur le SFM. En
conséquence, les études incluses dans les méta-analyses sont en nombre
limité et fortement hétérogenes, ce qui limite la portée des résultats. Le
terme de facteurs de risque est souvent impropre compte tenu du design
des études publiées sur le SEM, qui ne permet pas de jugement de causalité
ni méme de prendre en considération la chronologie entre I’exposition aux

203

ANALYSE



Fibromyalgie

204

facteurs considérés et I'apparition ou l'aggravation du SEM. Il peut s’agir
de facteurs prédisposants qui augmentent la probabilité de survenue du
SEM, de facteurs précipitants ou déclenchants, et de facteurs d’entretien
ou encore de sévérité. On parlera par conséquent ici de facteurs associés
au SFM plutot que de facteurs de risque ou de facteurs étiologiques (Wolfe
et coll., 2014). D’une maniere générale, les données de la littérature sug-
gérent |'existence de sous-groupes de patients souffrant de SFM associés a
des comorbidités (par exemple troubles psychiatriques, cervicalgies) ou a
des facteurs « spécifiques » a certains sous-groupes (abus sexuels dans
I’enfance ou traumatisme cervical par exemple) plutdt que communs a
I’ensemble des patients.

Symptomes fibromyalgiques, comorbidités
Troubles du sommeil

La majorité des patients (entre 70 et plus de 90 %) atteints d’'un SFM rap-
portent I’existence de troubles du sommeil (Wolfe et coll., 1990 ; Neumann
et Buskila, 2003 ; Borchers et Gershwin, 2015 ; Wu et coll., 2017) (voir
aussi chapitre « Perturbations du sommeil et troubles psychiatriques dans le
syndrome fibromyalgique »). Une méta-analyse récente (Wu et coll., 2017)
ayant inclus 25 études cas-témoins portant sur 2 086 personnes, confirme
I'importance des troubles du sommeil dans le SFM, et ce quelle que soit la
méthode d’analyse du sommeil utilisée (polysomnographie, questionnaire de
qualité du sommeil...). Les résultats concernant 'association entre SFM et
apnée du sommeil étaient discordants, certaines études rapportant des pré-
valences élevées (> 20 %) et d’autres faibles (< 5 %, tableau 4.VI, Fitzcharles
et coll., 2018).

Une étude prospective norvégienne en population active (HUNT2Z, 1995-97
et HUNTS3, 2006-08) portant sur 24 715 personnes a montré que I'insomnie
est associée a un risque accru de SFM 11 ans aprés I'inclusion avec un rapport
des chances (odds ratio ou OR) de 2,05 (IC 95 % : 1,51-2,79) (Sivertsen et
coll., 2014). Cependant, il existe probablement une relation bidirectionnelle
entre SEM et troubles du sommeil, car si la douleur majore les troubles du
sommeil, les troubles du sommeil peuvent aggraver la symptomatologie dou-

loureuse au cours du SEM, comme cela est observé pour la CWP (Borchers
et Gershwin, 2015 ; Choy, 2015 ; Andrade et coll., 2018).
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Tableau 4.VI : Prévalence de fibromyalgie chez des patients avec troubles du
sommeil, de ’humeur ou psychiatriques (dépression ; d’apres Fitzcharles et
coll., 2018)

Référence Pays Troubles Fréquence SFM
en pourcentage (criteres)

Troubles du sommeil

Donald et coll., 1996 Canada Troubles 2,7 (ACR 1990)
Germanowicz et coll., 2006  Brésil Apnées du sommeil 22 (ACR 1990)
Plantamura et coll., 1995  France Apnée du sommeil 3,4 (ACR 1990)
Sommeil pauvre sans apnée du sommeil 4,7 (ACR 1990)
Pas de troubles de sommeil 3,2 (ACR 1990)

Troubles psychologiques
ou psychiatriques

Amir et coll., 1997 Israél Trouble de stress post-traumatique 21 (ACR 2010)
Arnson et coll., 2007 Israél Trouble de stress post-traumatique 10 (ACR 1990)
Hauser et coll., 2010 Allemagne  Troubles dépressifs 38 (questionnaire

d’auto-évaluation)

Vishne et coll., 2008 Israél Dépression majeure 26 (ACR 1990)

Troubles de 'lhumeur et troubles psychiatriques

La douleur peut étre associée a des troubles de 'humeur et une plus grande
sensibilité aux stress d’origine psychologique dans le SEM (tableau 4.VI) (voir
aussi chapitre « Perturbations du sommeil et troubles psychiatriques dans le
syndrome fibromyalgique »). Ceci est confirmé par de nombreuses études rap-
portant la coexistence du SFM avec des états de stress post-traumatiques chro-
niques, des troubles psychologiques et de santé mentale de type anxiété ou
dépression (Thieme et coll., 2004 ; Hiuser et coll., 2013 ; Cuevas-Toro et
coll., 2014 ; Brown et coll., 2016 ; Bondesson et coll., 2018). Néanmoins, la
forte prévalence de comorbidités psychiatriques chez les patients atteints de
SEM s’observe plus dans les études en milieu de soins qu’en population, ce
qui peut s’expliquer par des phénomenes de sélection (Raphael et coll., 2006).

De nombreuses études montrent une fréquence élevée de troubles anxio-
dépressifs chez les patients atteints de SEM (prévalences comprises entre 28
et 70 %) (Kurtze et Svebak, 2001 ; Thieme et coll., 2004 ; Arnold et coll.,
2006 ; Fuller-Thomson et coll., 2011 ; HAuser et coll., 2013 ; Cuevas-Toro
et coll., 2014 ; Brown et coll., 2016 ; Bondesson et coll., 2018). Cependant,
d’autres études ont observé des prévalences comparables a ce qui est observé
dans d’autres pathologies, comme la polyarthrite rhumatoide (PR) (Borchers
et Gershwin, 2015). De plus, les résultats divergent selon le lieu de recrute-
ment des personnes souffrant de SFM et l'existence de phénomeénes de
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sélection des patients sur leur état de santé, mais aussi du fait de 'hétérogé-

néité du SFM (Thieme et coll., 2004 ; Raphael et coll., 2006).

Il existe de nombreux points communs entre dépression et SEM. Cependant,
si la possibilité de liens bidirectionnels entre dépression et SFM n’est pas
exclue (Chang et coll., 2015 ; Bondesson et coll., 2018), il est probable que,
comme pour la douleur chronique, il existe plusieurs sous-groupes de SEM
(Thieme et coll., 2004 ; Borchers et Gershwin, 2015). Les plus importants,
en termes de nombre de patients, sont probablement les sous-groupes associés
a une dépression probablement plutot réactionnelle a la douleur, insomnie,
etc. que primitive, une dépression caractérisée pouvant conduire 2 une ampli-

fication des symptomes fibromyalgiques (Jain et coll.,, 2003 ; Borchers et
Gershwin, 2015 ; Gota et coll., 2017).

Une association entre SFM et troubles bipolaires est évoquée par plusieurs
études (Gota et coll., 2017). Ainsi, la méta-analyse de 8 études de qualité
variable a montré que la prévalence des troubles bipolaires dans le SFM était
voisine de 20 % mais avec de larges variations selon les études (0-70 %). Sur
la base de 4 études cas-témoins portant sur 268 patients SFM et 413 témoins,
il existait une association forte entre troubles bipolaires et SFM (OR égal 2

7,6 [3,9-14,6]) (Kudlow et coll., 2015).

Comorbidités rhumatologiques

Elles concerneraient 20 a 30 % des patients souffrant d’'un SFM
(tableau 4.VII) (Wolfe et coll., 1990 ; Duffield et coll., 2018 ; Fitzcharles et
coll., 2018). Au sein de la cohorte de la National American Database incluant
6 000 patients, un SEM était présent chez 21 % des patients ayant un dia-
gnostic de PR et 17 % ayant un diagnostic d’arthrose (Wolfe et coll., 2011 ;
Fitzcharles et coll., 2018). Des chiffres similaires de comorbidité rhumatolo-
gique ont été observés chez des patients frangais, avec une prévalence de
SFM comprise entre 19 et 22 % pour les patients souffrant de PR dans une
étude conduite dans quatre hopitaux universitaires en utilisant comme cri-
tere de classification le questionnaire FiRST, les criteres ACR 1990 ou ACR
modifiés 2010 (2011) (Perrot et coll., 2017). Selon une méta-analyse récente
de 40 articles, la prévalence du SFM dans les PR serait comprise entre 4,9
et 52,4 % avec une prévalence moyenne pondérée de 20 %. Elle serait
comprise entre 9,6 et 27,2 % (moyenne pondérée de 13 %) dans la spondy-
larthrite ankylosante et entre 4,1 et 25,2 % (moyenne pondérée de 13 %)
dans le rhumatisme psoriasique (Duffield et coll., 2018). Ces formes associées
sont plus actives et plus invalidantes pour le patient (Brikman et coll., 2016 ;

Perrot et coll., 2017 ; Duffield et coll., 2018 ; Fitzcharles et coll., 2018).
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Tableau 4.VII : Prévalence de fibromyalgie chez des patients avec pathologies
rhumatologiques (d’apres Fitzcharles et coll., 2018)

Référence Pays Pathologie Fréquence de SFM (%, criteres)
Brummett Etats-Unis  Ostéoarthrite 6 (ACR 2011)
etcoll., 2015
Curtis Etats-Unis Polyarthrite rhumatoide 43 (phénotype « somatisation »)
etcoll., 2017
Fan France Polyarthrite rhumatoide 5/8 (rhumatologue/ACR 1990)
etcoll., 2017 . .

Spondyloarthrite axiale 11/18 (rhumatologue/ACR 1990)

Maladie du tissu conjonctif 11/28 (rhumatologue/ACR 1990)
Haliloglu Turquie Polyarthrite rhumatoide 7 (ACR 1990)
etcoll., 2014 R

Lupus systémique érythémateux 13 (ACR 1990)

Spondylosis ankylosante 13 (ACR 1990)

Ostéoarthrite 10 (ACR 1990)

Maladie du tissu conjonctif 6-25 (ACR 1990)
Molto France Spondyloarthrite axiale 38 (FiIRST)/16 (ACR 1990)
etcoll., 2018
Perrot France Polyarthrite rhumatoide 23 (FiRST)/22 (ACR 1990)/19 (ACR 2011)
etcoll,, 2017 i ) )

Sclérodermie 28 (FiIRST)/30 (ACR 1990)/24 (ACR 2011)
Viniol Allemagne  Lombalgie chronique 25 (criteres CWP)
etcoll., 2013

Le SEM est également fréquemment associé a des thumatismes non inflam-
matoires, tels que I'arthrose, ou des troubles musculo-squelettiques tels que
les cervicalgies ou les lombalgies chroniques ou encore une hyperlaxité arti-
culaire (Sendur et coll., 2007 ; Cakit et coll., 2010 ; Fitzcharles et coll.,
2018). Des associations entre SEM et lupus érythémateux disséminé (LED),
sclérodermie et syndrome de Gougerot-Sjogren sont également fréquentes
(Wolfe et coll., 2009 ; Wolfe et coll., 2011 ; Yunus, 2012 ; Perrot et coll.,
2017 ; Fitzcharles et coll., 2018). Selon une étude frangaise, la prévalence
du SFM serait comprise entre 24 et 30 % chez les patients avec sclérodermie
(n =122) (Perrot et coll., 2017).

Comorbidités neurologiques

Les données épidémiologiques sur les comorbidités neurologiques sont plus
rares, qu'il s’agisse de la sclérose en plaques, des séquelles de poliomyélite,
ou de douleurs neuropathiques (tableau 4.VIII ; Rehm et coll., 2010 ; Koros-
chetz et coll., 2011 ; Clemenzi et coll., 2014). Une étude de la population
canadienne de bonne qualité méthodologique a montré une prévalence du
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SFM double dans la population atteinte de sclérose en plaques comparée 2
la population générale : 6,82 % (IC 95 % : 5,91-7,72) wvs 3,04 % (IC 95 % :
2,77-3,32). Apres ajustement sur I'Age, le sexe et 'année, I'incidence du SFM
était plus élevée de 44 % en cas de sclérose en plaques (ratio d’incidence :

1,44 (IC 95 % : 1,01-2,07) (Marrie et coll., 2012).

Tableau 4.VIII : Prévalence de fibromyalgie chez des patients avec pathologies
neurologiques, gastro-intestinales, douloureuses chroniques, endocriniennes,
cardiaques ou autres (d’apres Fitzcharles et coll., 2018)

Référence Pays

Pathologies neurologiques
Trojan et Cashman, 1995
Marrie et coll., 2012

Yilmaz et coll., 2015

Pathologies gastro-intestinales
Barton et coll., 1999

Buskila et coll., 1999 Israél

Erbasan et coll., 2017

Lubrano et coll., 2001 Italie
Douleurs chroniques

Choetcoll., 2017

Fan et coll., 2014 Taiwan

Pathologies endocriniennes
Dias et coll., 2017
Haliloglu et coll., 2017
Autres

Bartin et coll., 2017
Gist et coll., 2017

* 3 % dans la population générale.

Canada
Canada

Etats-Unis

Royaume-Uni

Pakistan

Etats-Unis

Turquie

Etats-Unis

Australie

Comorbidité

Syndrome post-polio
Sclérose en plaques

Neuropathie héréditaire sensible
alapression

Syndrome de ['intestin irritable vs
controle

Colite ulcéreuse
Maladie de Crohn
Syndrome de l'intestin irritable

Syndrome de l'intestin irritable

Migraine chronique
Céphalées de tension

Cystite interstitielle et syndrome
de la vessie hypersensible

Obésité
Thyroidites

Immunodéficit primaire

Pathologie cardiaque

Fréquence de SFM en pour cent
(criteres)

10 (ACR 1990)
-
28 (ACR 1990)

25 vs 11 (ACR 1990)

19
40

16,9 (ACR 2010)
20 (ACR 1990)

27,7 (ACR 2010)
66,9 (ACR 2010)
23,5 (ACR 1990)

34 (ACR 1990), 45 (ACR 2011)
62 (ACR 2010)

20 (ACR 1990 ou 2010)
23 (ACR 2011)
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Pathologies gastro-intestinales

Elles peuvent étre associées avec un SFM, notamment la maladie cceliaque
(Garcfa-Leiva et coll., 2015 ; Fitzcharles et coll., 2018). Une étude italienne
a ainsi montré une prévalence élevée du SFM (11,4 %) et de la CWP
(14,9 %) chez des patients (n = 114) recrutés dans un service de gastro-
entérologie spécialisé (Tovoli et coll., 2013). Les colopathies fonctionnelles
représentent une pathologie de chevauchement (Weir et coll., 2006 ; Jeffery
et coll.,, 2014). Des prévalences tres élevées, comprises entre 15 et 32 % ont
été rapportées chez les patients avec FM (Fitzcharles et coll., 2018). Par
contre, les résultats concernant les maladies inflammatoires du colon sont
discordants, certaines études rapportant des prévalences élevée (30 %) et
d’autres non (3,5 %) chez les patients atteints de SFM (tableau 4.VIII ; Fitz-
charles et coll., 2018).

Douleurs chroniques autres

Le SFM est fréquemment associé a des troubles fonctionnels douloureux
autres que des douleurs diffuses, tels que les céphalées et les migraines (pré-
valences du SFM allant de 20 a 65 % ; Gran, 2003 ; Neumann et Buskila,
2003 ; de Tommaso et coll., 2009, 2011 ; Yunus, 2012 ; Kiigiiksen et coll.,
2013 ; Cho et coll., 2017), les douleurs temporo-mandibulaires (prévalences
du SFM allant de 13 4 50 % ; Balasubramaniam et coll., 2007 ; Yunus, 2012 ;
Fitzcharles et coll., 2018), le syndrome des jambes sans repos (prévalence de
30 a 50 % dans le SFM ; Stehlik et coll., 2009 ; Yunus, 2012 ; Civelek et
coll., 2014 ; Fitzcharles et coll., 2018) ou les syndromes fonctionnels uro-
génitaux (syndrome de la vessie irritable avec des prévalences du SEM allant
de 12 a 20 %, vulvodynies ; Yunus, 2012 ; Chung et coll., 2013 ; Fitzcharles
et coll., 2018).

Comorbidités endocriniennes ou cardiaques

Ces comorbidités sont également fréquentes comme le montre le
tableau 4.VIII. C’est notamment le cas pour les affections thyroidiennes, qui
peuvent représenter des pathologies de chevauchement, telles que les thy-
roidites auto-immunes et les hyper-parathyroidies (Bazzichi et coll., 2007 ;
Costa et coll., 2016 ; Haliloglu et coll., 2017). Plusieurs études ont montré
une prévalence élevée du SFM en cas de diabete de type 1 ou de type 2
(comprise entre 17 et 18 %) (Tishler et coll., 2003 ; Yanmaz et coll., 2011 ;
Okifuji et Hare, 2015 ; Kaleth et coll., 2017).

Des comorbidités cardiovasculaires (hypertension artérielle, cardiopathies
ischémiques) ont été mises en évidence de maniére inconstante dans la
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littérature (tableau 4.VIII) (Su et coll., 2015 ; Tsai et coll., 2015 ; Fitzcharles
et coll., 2018).

Fibromyalgie, surpoids et obésité

L’obésité est associée a un risque accru de douleur chronique, qu’il s’agisse
de douleurs localisées ou de CWP, ainsi qu’a un risque accru de sévérité des
symptomes et d’altération de la qualité de vie (Kim et coll., 2012 ; Arreghini
et coll., 2014 ; Okifuji et Hare, 2015 ; Kogyigit et Okyay, 2018). Les études
concernant les liens entre I'indice de masse corporelle et le SFM ont confirmé
ces données. Ainsi, 'étude de Yunus et coll. a montré que plus de 60 % des
femmes atteintes de SFM présentaient un surpoids et 32 % une obésité
(Yunus et coll., 2002). Une étude de 100 patientes avec FM tirées au sort
parmi 550 patientes recrutées dans une clinique rhumatologique israélienne
a observé une prévalence élevée de surpoids (28 %) et d’obésité (45 % ;
Neumann et coll., 2008). La sévérité des symptdmes (questionnaire FIQ) et
I'impact sur la qualité de vie (questionnaire SF36) est plus élevée pour les
femmes atteintes de SFM obeses. La prévalence du SEM est tres élevée chez
les patients obeses : 34 a4 45 % chez des patients recrutés dans un centre de
chirurgie bariatrique (Dias et al., 2017). Globalement, les études de préva-
lence montrent que 32 a 50 % des patients avec SFM sont obeses, 21 a 28 %
sont en surpoids, et qu’il y a une plus forte sévérité des symptdmes en cas

d’obésité (Okifuji et coll., 2009 ; Okifuji et coll., 2010).

Une étude prospective norvégienne de bonne qualité méthodologique por-
tant sur 15 990 femmes indemnes de SFM a montré un risque accru de
60-70 % de SFM au suivi a 11 ans en cas d’obésité (Mork et coll., 2010).
Cette étude montre un risque accru de SFM lorsque le surpoids était associé
a une absence ou un manque d’activités physiques régulie¢res. Bien que leur
mise en pratique soit parfois difficile chez les patients (Amold et Clauw,
2017), la pratique réguliere d’activité physique adaptée et la lutte contre le
surpoids sont recommandées dans la FM comme dans les autres formes de
douleurs chroniques par de nombreux auteurs et sociétés savantes (H#user
et coll., 2010 ; Mork et coll., 2010 ; Fitzcharles et coll., 2013a ; Borchers et
Gershwin, 2015 ; Ericsson et coll., 2016 ; Bidonde et coll., 2017 ; Macfarlane
et coll., 2017 ; voir chapitre « Activités physiques et thérapie multidiscipli-
naire dans le syndrome fibromyalgique »).

Concomitance ou comorbidités ?

Une concomitance du SFM est observée avec de nombreuses pathologies
chroniques, avec une prévalence variable selon les pathologies, mais aussi
pour une méme pathologie selon les études. Cette variabilité traduit non
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seulement la grande hétérogénéité du SFM, mais reflete aussi des modalités
différentes de recrutement de patients souffrant de SFM en soins primaires
ou dans des centres spécialisés en rhumatologie, médecine interne ou pour
le traitement de la douleur.

De grandes études en population permettant de limiter ces phénomenes de
sélection ont confirmé la prévalence élevée des comorbidités dans le SFM.
Ainsi, la NHIS 2012 a montré chez les patients avec SEM une prévalence
élevée (par rapport a la population générale) de PR (15,3 %), de lupus éry-
thémateux disséminé (1,4 %), de lombalgies (21,7 %), mais aussi de dépres-
sion (5,8 %), de « phobies » (8,3 %), de troubles bipolaires (9,0 %) et de
troubles psychiatriques divers (10,4 %, tableau 4.IX, Walitt et coll., 2015).
Il en est de méme pour le diabete (23,3 %), I’hypertension artérielle (2,7 %)
et les cardiopathies ischémiques (4,5 %).

Tableau 4.1X : Prévalence de 10 comorbidités rapportées le plus fréquemment
dans la fibromyalgie aux Etats-Unis dans les données issues de la 2072 National
Health Interview Survey (d’apres Walitt et coll., 2015)

Comorbidité Pourcentage Prévalence dans la FM OR(IC 95 %)
dans la population/FM

Infarctus du myocarde 2,9/8,6 4,47 2,88 (1,31-3,64)
Pathologie hépatique 1,1/6,1 7,43 5,07 (2,11-12,21)
Pathologies rénales 1,6/6,8 6,23 4,16 (1,97-8,81)
Ulcére de 'estomac 6,46/26,2 5,38 4,15 (2,59-6,66)
Polyarthrite rhumatoide 2,3/15,3 7,72 5,73 (3,25-10,12)
Migraine 14,2/56,2 6,26 7,68 (4,70-12,53)
Dépression 14,2/62,7 5,84 7,9 (4,94-12,65)
Phobies 5,3/32,9 8,32 7,62 (4,84-11,99
Troubles bipolaires 2,517, 9,01 7,03 (3,21-15,39)
Autres troubles psychiatriques  4,0/26,6 10,35 9,40 (5,39-16,41)

Facteurs associés au syndrome fibromyalgique

Facteurs socio-économiques et culturels

Outre les variations de la prévalence du SEM liées a I'age et au genre détail-
lées plus haut, on observe une variation de sa prévalence en fonction des
zones géographiques, mais aussi des catégories socio-culturelles et socio-
économiques des populations étudiées (Assumpgio et coll., 2009 ; Branco et

coll., 2010 ; Queiroz, 2013 ; Heidari et coll., 2017). D’'une maniére générale,
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il existe des résultats concordants en faveur d’une plus forte prévalence du
SFM dans les populations économiquement défavorisées et moins éduquées
(Henriksson et coll., 2005 ; Mas et coll., 2008 ; Queiroz, 2013). L’enquéte
NHIS 2012 a ainsi montré que le risque de souffrir d'un SEM varie selon la
catégorie socio-professionnelle évaluée par le niveau de diplome : elle est
presque triple pour les personnes dotées d’'un faible dipléme initial par rap-
port aux personnes plus éduquées (Walitt et coll., 2015).

Peu d’études utilisent des méthodologies similaires permettant de comparer
la prévalence du SFM entre groupes géographiques ou ethniques (Borchers
et Gershwin, 2015). C’est pourquoi, la plus forte prévalence du SFM en
Europe et aux Etats-Unis que dans des pays ou zones géographiques d’Europe
centrale, du Moyen-Orient ou de 1'’Asie rapportée est difficile a interpréter
en termes socio-culturels ou de différences de développement socio-
économiques entre les pays.

Facteurs génétiques et environnementaux

Un grand nombre de travaux ont exploré le role des facteurs familiaux, qu’ils
soient génétiques ou liés a I'environnement familial et social (facteurs dits
environnementaux), dans la survenue du SFM. D’une maniere générale, la
plupart des études souffrent des mémes limites méthodologiques que les
études de prévalence, notamment celles liées aux critéres de classification/
diagnostic utilisés, a la taille de la population étudiée et parfois aux facteurs
associés investigués (traumatismes dans I’enfance).

L’existence d’une prévalence élevée de SFM dans certaines familles (appelée
« agrégat de cas ») pose la question d’une prédisposition génétique, d’une
exposition environnementale ou comportementale familiale commune
(Ablin et Buskila, 2015 ; Borchers et Gershwin, 2015). Une étude améri-
caine de 'agrégation familiale du SFM a été réalisée aupres des proches au
1 degré ou plus de 78 patients souffrant de SEM (533 proches) et de
40 patients souffrant de PR (272 proches) pris comme témoins. Elle a montré
I'existence d’un risque 8,5 fois plus élevé (risque relatif RR de 8,5 [IC 95 %
2,8-28]) d’avoir la méme pathologie que son proche pour le SFM comparé
a la PR. Ces données plaident en faveur d’une agrégation familiale du SEM
sans qu'il soit possible de faire la part de ce qui releve de la prédisposition
génétique et d’une exposition commune a des facteurs familiaux ou sociaux
prédisposants (Arnold et coll., 2004).

Des études de cohortes de jumeaux ont tenté de distinguer la part des facteurs
génétiques et des facteurs environnementaux dans I’agrégation familiale du
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SFM (ou de la CWP) et de ses symptdmes/comorbidités en comparant leur
fréquence de survenue chez des jumeaux monozygotes et dizygotes'®. Une
étude basée sur le registre des jumeaux suédois agés de plus de 42 ans (Swedish
Twin registry, n = 44 897) a par exemple étudié la prévalence de la CWP et
des symptdmes associés entre jumeaux monozygotes (4 170) versus dizygotes
(5881 de méme sexe et 5 755 de sexe différent). Dans cette cohorte, la
prévalence de la CWP, évaluée selon les criteres ACR 1990 de classification
du SFM (a P'exclusion du comptage des points douloureux et d’une évalua-
tion par un clinicien) par interview téléphonique assisté par ordinateur
(CATI), était de 4,1 %, avec un ratio femmes/hommes de 3,3 pour 1 (Kato
et coll., 2006). Ils ont ainsi montré 'influence mixte de facteurs génétiques
et environnementaux, qui reste complexe a évaluer car plus ou moins impor-
tante selon le symptdme/la comorbidité évaluée. Par exemple, une influence
de facteurs génétiques, non identifiés, semble importante pour la survenue
de troubles de 'humeur ou de troubles psychiatriques, et non significative
pour d’autres symptdmes comme la fatigue ou des migraines (Kato et coll.,

2000).

Une étude similaire de jumeaux a été menée en Finlande (Finnish Twin
Cohort, n = 12 502) sur des personnes d’Age actif nées entre 1930 et 1957
(Markkula et coll., 2009). Les résultats sont basés sur le suivi de
10 608 jumeaux et de 49 patients témoins avec un diagnostic de SFM ayant
répondu 2 un méme questionnaire. Une analyse en classes latentes a permis
de mettre en évidence des groupes cliniques homogénes de jumeaux en fonc-
tion des symptdmes fibromyalgiques présents, alors que des analyses par paire
de jumeaux ont permis de tester I'influence de facteurs génétiques sur la
survenue de ces symptomes. La prévalence estimée du SFM était comparable
pour les jumeaux des deux sexes (12 % des hommes et 13 % des femmes).
Selon cette étude, I'influence de facteurs génétiques dans la survenue du
SEM était élevée (51 % [IC 95 % 45-56 %]). Néanmoins, |'exposition aux
facteurs environnementaux familiaux au cours et apres le développement
n’était pas strictement controlée dans cette étude. L'analyse secondaire des
données pour les 8 343 personnes ayant répondu aux questionnaires en 1975,
1981 et 1990 a montré que des facteurs prédictifs de la survenue d’'un SFM
au sein de cette cohorte étaient 'existence de fréquents maux de téte, de
lombalgies et de cervicalgies chroniques (Markkula et coll., 2016).

105. Les jumeaux monozygotes ont le méme patrimoine génétique contrairement aux jumeaux
dizygotes. Les comparaisons de jumeaux aident a déterminer les roles respectifs de I’environ-
nement et de la génétique dans le trait étudié comme une susceptibilité a développer une
pathologie donnée.
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L’existence d'une héritabilité ® des symptdmes n’est pas spécifique de la SFM
et a été observée pour d’autres douleurs chroniques, comme les cervicalgies
et les lombalgies (Holliday et McBeth, 2011). Certains facteurs potentielle-
ment prédisposants au SFM, comme 1'obésité, les symptdmes fonctionnels
(céphalées, colopathies fonctionnelles...) ou les douleurs chroniques, peu-
vent également étre partiellement dépendants de facteurs génétiques dans
leur survenue. C’est pourquoi, si les études de jumeaux suggerent I'influence
d’'une composante génétique dans le SFM, I’héritabilité observée du SFM
peut également s’expliquer — au moins pour partie — par des facteurs envi-
ronnementaux qui joueraient le role de tiers facteurs (Markkula et coll.,

2016 ; Stone et Wilson, 2016).

Devant I’hypothése d’une composante génétique dans le SFM, des études
dites « geénes candidats » ont recherché des associations entre le SEM (ou
CWP) via I'étude de polymorphismes de génes impliqués dans des méca-
nismes potentiellement en cause dans leur survenue (Holliday et McBeth,
2011). Il s’agit le plus souvent d’études de faible puissance statistique compa-
rant la fréquence d’un polymorphisme génétique de type Single Nucleotide
Polymorphism (SNP) d’intérét entre des cas et des témoins, ce qui expose 2
un biais de sélection des populations étudiées (Holliday et McBeth, 2011).

La plupart des génes candidats étudiés concernent des génes impliqués dans
la douleur chronique et notamment dans les voies adrénergiques, dopami-
nergiques et sérotoninergiques, tels que le ggne COMT codant la catéchol-
O-méthyltransferase, le g¢gne ADRB2 codant les récepteurs B2 adrénergiques,
le ggne OPRMI codant les récepteurs p-opioides ou encore le gene GCHI
codant les GTP cyclohydrolases. D’autres genes candidats, comme le géne
SCNO9A codant le canal sodique sensible au voltage Na, 1.7 exprimé dans les
ganglions spinaux, ont également été étudiés pour déterminer s’ils étaient
associés aux SFM. Ces études ont abouti a des résultats divergents, comme
indiqué dans le chapitre « Neurobiologie de la douleur chronique dans la
fibromyalgie et biomarqueurs ».

Plusieurs méta-analyses récentes montrent des associations entre SFM et
certains génes candidats, mais on observe des résultats différents en fonction
des populations étudiées et des génes candidats analysés, divergence due a
la qualité et la puissance statistique des études (Holliday et McBeth, 2011 ;
Lee et coll., 2012, 2015 ; Zhang et coll., 2014). Ainsi, la méta-analyse menée
par Lee et coll. a analysé et comparé 18 études de qualité satisfaisante cor-
respondant a 17 génes candidats et 35 polymorphismes (Lee et coll., 2012).

106. Probabilité pour qu’un trait étudié soit hérité, c’est-a-dire sous I'influence de facteurs géné-
tiques dans sa survenue.
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Cette méta-analyse a exclu une association entre SFM et le géne codant
pour le transporteur 2 la sérotonine 5-HTT (allele L du polymorphisme de
répétition 5-HTTLPR présent dans la région promotrice du geéne), celui
codant pour la catéchol-O-méthyltransferase ou COMT (rs4680 correspon-
dant a la variation p.Vall58Met) et celui codant pour le récepteur de la
sérotonine 5-hydroxytryptamine 2A (variant rs6313, c.T102C). Une asso-
ciation significative était toujours observée pour les g¢nes ADRB2 (haplo-
type AC), ADRATA (rs1383914), DRD4 (Variant Nucleotidic Tandem Repe-
tition ou VNTR dans I'exon 3 du gene), MAO-A (allele 3) et COMT (rs4818
et non p.Vall58Met) (Lee et coll., 2012).

Une méta-analyse de 8 études cas-témoins incluant 589 patients atteints de
SEM et 527 témoins, publiée en 2014 par Zhang et coll., est en accord avec
la précédente lorsqu’elle conclut a I'absence de lien entre les SEM et le
polymorphisme p.Vall58Met de la COMT (Zhang et coll., 2014). Lee et
coll. ont réalisé une seconde méta-analyse en étudiant I’association poten-
tielle entre le variant p.Vall58Met de COMT et un risque accru de souffrir
d’'un SFM ou de présenter une sévérité plus importante, évaluée a I'aide du
FIQ (Lee et coll., 2015). Un total de 993 patients et 778 témoins ont été
inclus a partir de 10 études. Une association entre SEM et le variant
p.158Met (génotypes homozygote Met/Met ou hétérozygote Val/Met) a été
observée (OR = 1,6 [IC 95 % 1,0-2,6]). Cependant, cette association n’était
plus significative dans les populations européennes et turques aprés stratifi-
cation sur l'origine ethnique. La méta-analyse montre également que le score
FIQ était significativement plus élevé chez les individus homozygotes
p.158Met que chez les individus homozygotes p.158Val et hétérozygotes
p.158Val/p.158Met. Contrairement a la précédente, cette méta-analyse a
permis de confirmer une association entre le risque de souffrir de SFM et un
score élevé FIQ, et lallele p.158Met. Cependant, d’autres études de plus
forte puissance restent nécessaires pour confirmer cette association selon les
ethnies.

Plusieurs études pan-génomiques de type GWAS (Genome-Wide Association
Studies), qui consiste a étudier tout le génome chez chaque individu afin
d’identifier des régions génomiques impliquées dans la susceptibilité géné-
tique a développer un SFM (ou une CWP) n’ont pas obtenu de résultats
concordants (Holliday et McBeth, 2011 ; Armold et coll., 2013 ; Peters et
coll., 2013 ; Docampo et coll., 2014 ; Borchers et Gershwin, 2015). Il en est
de méme des études d’épigénétique recherchant des variations géniques par-
ticulieres en réponse a des facteurs développementaux ou environnementaux
chez les patients souffrant d'un SFM (Menzies et coll., 2013 ; Borchers et
Gershwin, 2015).

215

ANALYSE



Fibromyalgie

216

Le SFM est un syndrome multifactoriel faisant probablement intervenir des
facteurs de prédisposition génétique et des facteurs familiaux d’exposition
environnementale et comportementale pouvant étre communs au sein des
fratries. Ceci suggere que si le SFM comporte une composante génétique, il
est probable qu’elle soit hétérogene, concerne plusieurs génes et que chacun
joue individuellement un role limité dans la survenue du SFM (Borchers et

Gershwin, 2015).

Traumatismes physiques

Le role des traumatismes physiques comme facteurs déclenchant le SFM reste
controversé malgré le grand nombre d’études et le concept répandu d’une
origine traumatique du SEM chez certains patients (tableau 4.X ; White et
coll., 2000 ; Buskila et Mader, 2011 ; Hadler, 2013 ; Wolfe et coll., 2014).
Une série clinique relativement ancienne de 127 patients souffrant de SFM
a ainsi montré que prés d’'un quart des patients rapportaient un antécédent
de traumatisme physique, de chirurgie ou d’affections médicales douloureuses
(Greenfield et coll., 1992). Il peut s’agir de traumatismes dans la vie quoti-
dienne, d’accidents de voiture, notamment de traumatisme cervical (coup
du lapin) ou d’accidents du travail (Buskila et Mader, 2011 ; Wolfe et coll.,
2014).

Concernant les accidents de la route, des cas cliniques ont été rapportés,
mais les résultats des séries de cas sont discordants, ce qui peut s’expliquer
par des biais méthodologiques (White et coll., 2000 ; Wolfe et coll., 2014 ;
Yavne et coll., 2018). Il existe une littérature assez abondante sur les liens
entre traumatismes cervicaux et SEM. Par exemple, une étude contrdlée de
faible qualité méthodologique menée sur 102 patients souffrant de trauma-
tisme cervical et 59 patients souffrant d’une fracture du membre inférieur
(témoins) a montré une prévalence de SEM « post-traumatique » de 21,6 %
dans le groupe traumatisme cervical et de 1,7 % dans le groupe fracture du
membre inférieur, soit 13 fois plus (Buskila et coll., 1997). Les symptomes
de SFM apparaissaient en moyenne 3,2 mois apres le traumatisme. Néan-
moins, les études disponibles dans la littérature souffrent de biais méthodo-
logiques si bien que le niveau de preuve du rdle déclenchant des trauma-
tismes (accidents de la route, traumatismes cervicaux) est classé comme faible
par plusieurs revues systématiques (White et coll., 2000 ; Buskila et Mader,
2011 ; Wolfe et coll., 2014 ; Yavne et coll., 2018) et par les recommandations
canadiennes sur la FM (Jain et coll., 2003).
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Tableau 4.X : Ftudes évaluant I'association entre traumatismes physiques et
fibromyalgie (1992-2015 ; d’apres Yavne et coll., 2018)

Référence Taille échantillon Critéres diagnostic Fréquence FM
post-traumatique (%)

Greenfield et coll., 1992 127 patients avec FM Douleurs diffuses depuis 19,6
plus de 3 mois

Magnusson, 1994 38 patients avec coup ACR 1990 10,5
du lapin

Aaron et coll., 1997 109 patients avec FM ACR 1990 15

Buskila, 2009 102 patients avec ACR 1990 21,6
traumatisme cervical

Gallinaro et coll., 2001 34 travailleurs avec ACR 1990 58,8
microtraumatismes répétés

Al-Allaf et coll., 2002 136 patients avec FM ACR 1990 39

Des cas cliniques de SFM « post-traumatisme en milieu de travail » ont été
publiés, mais il s’agit encore ici d’études de faible qualité méthodologique
portant sur un nombre limité de cas (Wolfe, 1994 ; White et coll., 2000 ;
Buskila et Mader, 2011 ; Hadler, 2013). Ces cas survenant « en milieu de
travail » suscitent des enjeux médico-légaux et assurantiels importants,
notamment en Amérique du Nord (Fitzcharles et coll., 2013) alors que I'ori-
gine professionnelle du SFM n’est pas établie (Hadler, 2013 ; Wolfe et coll.,
2014). En effet, si le role des microtraumatismes d’origine professionnelle est
bien établi dans la survenue de troubles musculo-squelettiques, il reste
controversé concernant le SFM, 'hypersollicitation biomécanique et les fac-
teurs psychosociaux d’origine professionnelle semblant plus jouer un role
pronostique qu’étiologique dans le cas du SEM (voir chapitre « Syndrome
fibromyalgique et travail ») (Hagberg et coll., 1995 ; McBeth et coll., 2003 ;
Henriksson et coll., 2005 ; Fitzcharles et coll., 2016).

Traumatismes psychiques, abus sexuels, violence,
stress post-traumatiques et troubles de santé mentale

Le SEM, a Pl'instar de la CWP, s’inscrit plus aisément dans un modele bio-
psycho-social que dans un modele biomédical classique. Le modele bio-
psychosocial de la santé de Engel (figure 4.3) repose sur une approche globale
et intégrée de I'étre humain dans laquelle les « facteurs biologiques, psycho-
logiques et sociaux sont considérés comme participant simultanément au
maintien de la santé ou au développement de la maladie » (Engel, 1997).
Dans ce cadre, des facteurs autres que biologiques ont été étudiés.
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Figure 4.3 : Modele biopsychosocial de la santé et de la pathologie (d’aprés
Engel, 1982)

Les patients atteints de SEM rapportent fréquemment que leurs douleurs ont
été déclenchées ou aggravées par un traumatisme psychique (Borchers et
Gershwin, 2015) (voir aussi chapitre « Dimension psychologique du syn-
drome fibromyalgique »). Des études épidémiologiques de qualité méthodo-
logique variable rapportant I'existence d’antécédents de type stress émo-
tionnel intense et détresse psychologique chez les patients souffrant de SFM
suggerent que des traumatismes psychiques puissent jouer le role de facteurs
prédisposant, déclenchant ou perpétuant les SFM (Hiuser et coll., 2013 ;
Nicol et coll., 2016). Il en est de méme pour les violences physiques ou
sexuelles dans 'enfance ou a I'Age adulte, qui sont rapportées par un grand
nombre de patients a I'Age adulte (tableau 4.XI ; Ruiz-Pérez et coll., 2009 ;
Lee, 2010 ; Hauser et coll., 2011 ; Min et coll., 2013 ; Fitzcharles et coll.,
2018 ; Yavne et coll., 2018).

Une étude rétrospective récente de 197 patientes souffrant de SFM
(154 patientes), de dyspepsie fonctionnelle'”” (83 patientes) et d’achalasie '™
(53 patientes) a confirmé ces résultats (Coppens et coll., 2017). Elle montrait
une prévalence significativement plus élevée d’abus sexuels dans I’enfance
chez les patientes atteintes de SFM (49 %) que chez celles souffrant d’acha-
lasie (24 %), la différence n’étant pas significative avec celles souffrant de
dyspepsie fonctionnelle (23 %). La prévalence d’'un état de trouble de stress
post-traumatique était plus élevée chez les patientes souffrant de SEM (26 %)
que chez les patientes souffrant de dyspepsie fonctionnelle (5 %) et d’acha-
lasie (12 %). Les patientes atteintes de SFM ayant des antécédents d’abus
sexuels dans 'enfance avait également une prévalence de troubles de stress

107. Trouble chronique de la sensation et du mouvement du tube digestif supérieur.
108. Trouble moteur primitif de I'cesophage.



Epidémiologie du syndrome fibromyalgique

post-traumatique plus élevée que les patientes atteintes de SFM sans anté-

cédents (34 % vs 18 %) (Coppens et coll., 2017).

Tableau 4.X1 : Etudes évaluant I’association entre antécédents de traumatismes
psychiques et fibromyalgie (1995-2017 ; d’apres Yavne et coll., 2018)

Référence Taille échantillon Criteres diagnostic OR

Boisset-Pioro et coll., 1995 83 patients avec FM contre 161 Diagnostic de FM émis 4,8 (P<0,001)
contréles par un rhumatologue

Taylor et coll., 1995 40 patientes avec FM contre 42 ACR 1990 1,6 (P=0,24)
contrbles

Walker et coll., 1997b 36 patients contre 33 contréles ACR 1990 7,15(P=0,01)
avec PR

Ciccone et coll., 2005 52 patientes contre 53 contréles ACR 1990 3,1(P=0,038)

Naring et coll., 2007 28 patients avec FM contre ACR 1990 2,9 (P=0,051)
51 controles avec PR

Haviland et coll., 2010 372 patients FM contre Questionnaire oui/non 1,38
9 868 contréles

Ablin et coll., 2010 1 024 habitants de villes Douleurs diffuses 1,37 (P=0,038)

bombardées contre 1 006 habitants
de villes voisines

Hauser et coll., 2011 Méta-analyse (18 études) 3,07

Hauser et coll., 2012 153 patients avec FM contre ACR 1990 2,57 (P=10,04)
153 contréles appariés en age
eten genre

Afari et coll., 2014 Méta-analyse de 21 études - 2,52 (P < 0,001)

Une méta-analyse de 23 études (4 640 sujets ayant subi des abus sexuels dans
I’enfance) étudiant les effets des abus sexuels sur la survenue au cours de la
vie entiere de douleurs chroniques et de troubles fonctionnels n’a pas observé
d’exces de risque significatif de souffrir d'un SFM (OR = 1,61 [IC 95 %
0,85-3,07], 4 études de cette méta-analyse), contrairement aux troubles fonc-
tionnels gastro-intestinaux, aux douleurs chroniques non spécifiques et aux
douleurs pelviennes chroniques (tableau 4.XII). Par contre, lorsque seuls sont
considérés les antécédents de viol, une association significative est observée
avec la survenue d’'un SFM au cours de la vie entiere (OR = 3,35 [IC 95 %
1,51-7,46], 4 études), ainsi qu'avec la survenue de troubles fonctionnels
gastro-intestinaux et de douleurs pelviennes chroniques (Paras et coll., 2009).
Une seconde méta-analyse de 18 études cas-témoins portant sur un plus grand
nombre de sujets que la précédente (13 095) a montré que si la majorité des
études utilisaient les criteres ACR 1990 pour définir les patients souffrant
de SFM, les criteres d’évaluation des antécédents de violence physique ou
d’abus sexuel dans I'enfance ou a I'Age adulte variaient selon les études, ce
qui expose a des biais d’information importants. Les résultats montraient
Pexistence d’association entre SFM et abus sexuels dans 'enfance (OR = 1,94
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[IC 95 % 1,36-2,75], 10 études), entre SFM et l'existence d’abus sexuels a
I'age adulte (OR = 2,24 [IC 95 % 1,07-4,70], 4 études) mais aussi entre SEM
et violences physiques dans I'enfance (OR = 2,49 [IC 95 % 1,81-3,42],
9 études) ou bien a I'age adulte (OR = 3,07 [IC 95 % 1,01-9,39], 3 études).
Par contre, il n'y avait pas d’association entre traumatismes émotionnels (de
type insultes, humiliation...) dans 'enfance ou a I’Age adulte et les SFM

(Hauser et coll., 2011).

Tableau 4.XII : Rapports de chances (Odds Ratio) calculés évaluant le degré
de dépendance entre abus sexuel dans I’enfance et survenue de douleurs chro-
niques ou de fibromyalgie au cours de la vie entiere d’apres la méta-analyse
de Paras et coll. (2009)

Référence Echantillon (Patients/Controles) Odds Ratio (IC 95 %)
Abus sexuel
Douleur chronique
Raphael et coll., 2001 - 2,20 (1,54-3,15)
Fibromyalgie
Boisset-Pioro et coll., 1995 107/137 1,51(0,89-2,58)
Ciccone et coll., 2005 52/53 1,12(0,52-2,42)
Taylor et coll., 1995 48/32 1,52 (0,62-3,74)
Walker et coll., 1997a 16/53 3,63(1,03-12,71)
TOTAL 1,61 (0,85-3,07)
Viol
Fibromyalgie
Ciccone et coll., 2005 52/43 3,18(1,12-8,99)
Walker et coll., 1997a 16/53 3,63(1,03-12,71)
TOTAL 3,35 (1,51-7,46)
Douleurs gastro-intestinales
Delvaux et coll., 1997 29/686 4,01 (1,88-8,57)
Douleurs pelviennes
Collett et coll., 1998 30/60 3,27 (1,02-10,53)

Un antécédent de troubles de stress post-traumatique est fréquemment rap-
porté par les patients souffrant de SFM, avec des prévalences d’antécédents
comprises entre 15 et 60 % selon les études (tableau 4.XIII ; Fietta et coll.,
2007 ; Hauser et coll., 2011 ; Yavne et coll., 2018). Néanmoins, les études
souffrent souvent de limites méthodologiques importantes, notamment de
biais de mémorisation (Yavne et coll., 2018). Pour certains, I'existence de
stress post-traumatique pourrait jouer un role médiateur entre expérience
traumatique et développement d'un SFM en tant que marqueur d’une sus-
ceptibilité accrue au stress, qui favoriserait la survenue de CWP ou de SFM
en cas d’exposition ultérieure 2 un traumatisme psychique ou physique
(figure 4.4) (Hauser et coll., 2013). Il n’est pas précisé si cette association
est spécifique du SEM ou concerne les douleurs chroniques en général.
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Tableau 4.X111 : Etudes évaluant I'association entre troubles de stress post-
traumatique et fibromyalgie (1997-2013 ; d’apres Yavne et coll., 2018)

Référence Echantillon (patients/controles ; critéres de  Résultats
classification FM)

Amir et coll., 1997 29 patients avec troubles < 37 controles 21 % de FM dans groupe avec contre 0 %
(ACR 1990) dans groupe sans

Sherman et coll., 2000 93 patients (ACR 1990) 56 % des patients avec troubles

Roy-Byrne et coll., 2004 268 patients (ACR 1990) OR2,8(IC95 % 1,6-4,8)

Dobie et coll., 2004 266 vétérans F avec troubles 3(IC 95 % 1,98-4,45)

/993 vétérans F controles (déclaratif)

Seng et coll., 2006 2 133 patients avec troubles contre 14 998  OR ajustée 1,9 (FM dans troubles)
controles (ICD-9)

Jamil et coll., 2006 19 Iraquiens avec troubles / 13 sans 68,8 % du groupe avec trouble avec FM
(déclaratif ou douleur journaliere depuis comparé a 61,5 % des contréles (non
plus de 3 mois) significatif)

Amital et coll., 2006 55 patients M avec troubles / 49 controles 49 % de FM dans groupe avec contre 0 %
M (ACR 1990) dans groupe sans

Héuser et coll., 2013 395 patients avec FM contre 395 controles  OR 26,45 (IC 95 % 14,4-48,57 ; troubles

dans FM)

FM : fibromyalgie ; M : masculin ; F : féminin, OR : odds ratio.

Infections

Des douleurs chroniques ou une fatigue caractérisent certains patients por-
teurs d’infections virales ou bactériennes chroniques, notamment I’hépa-
tite C et les infections par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)
(Buskila et coll., 2008 ; Cassisi et coll., 2011). Compte-tenu de la similarité
des tableaux cliniques, la maladie de Lyme dans une forme chronique, dont
I'existence reste controversée, peut mimer un tableau de CWP ou de SFM
sans qu'il soit établi a ce jour un lien de causalité entre ces deux affections

(Sigal et Hassett, 2002 ; Cairns et Godwin, 2005 ; Cassisi et coll., 2011 ;
Wormser et coll., 2015 ; Hiuser et coll., 2017).

Des cas cliniques d’associations chronologiques entre infections virales ou
bactériennes et SFM ont été rapportés pour les infections par les virus de
I’hépatite C, I'hépatite B et HIV (Buskila et coll., 2008). Une prévalence
élevée de douleur chronique ou de SFM a été retrouvée de maniere incons-
tante chez des patients porteurs d'une infection 2 HIV ou HVC et plus
rarement HVP, HTLV1 ou parvovirus B19 (Buskila et coll., 2008 ; Cassisi
et coll., 2011 ; Fox et Walker-Bone, 2015). Il s’agit le plus souvent de séries
de cas ou d’études transversales de faible puissance présentant de nombreux
biais méthodologiques ne permettant pas de jugement de causalité. Clest
pourquoi la revue systématique réalisée par Cassini et coll. conclut a I'absence
de preuve d’association entre SEM et infections aigués ou chroniques, qu’elles
soient bactériennes ou virales (Cassisi et coll., 2011).
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Figure 4.4 : Cascade pathogénique potentielle indiquant les interactions entre
parameétres endogenes (susceptibilité génétique, genre...) et exogenes (trauma-
tismes physiques, psychologiques...) qui aboutirait a un spectre allant de la
fibromyalgie a des troubles de stress post-traumatique (d’apres Yavne et coll.,
2018)

Vaccinations

Il existe également une similarité entre les symptomes des réactions post-
vaccinales (myalgies, douleur, fatigue...) et ceux du SEM et des cas anecdo-
222 tiques de douleurs chroniques pouvant évoquer un SFM ont été rapportés
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dans la littérature (Buskila et coll., 2008, pour revue). Le vaccin contre la
rubéole effectué de maniere préventive a I'Age adulte chez des femmes avec
un projet de maternité et non immunisées a été incriminé, mais un essai
contrdlé de bonne qualité méthodologique n’a pas montré d’augmentation
des arthralgies et myalgies chroniques aprés vaccination (Tingle et coll.,
1997). De méme, le risque de développement d'un SFM aprés vaccination
a ’age adulte ou chez 'enfant contre 'hépatite B, ou des vaccins polyvalents
(hépatite B, diphtérie, tétanos, poliomyélite) n’a pas été établi méme si des
cas isolés ont été rapportés dans la littérature (Cassisi et coll., 2011).

Conclusion

Le SEM est une affection fréquente qui touche environ 2 a 4 % de la popu-
lation générale, avec une prépondérance féminine dont la valeur varie en
fonction des criteres de classification ou de diagnostic utilisés. Le SFM est
associé a un cortége de symptomes fonctionnels et 2 de nombreuses comor-
bidités, de prévalence variable selon les comorbidités, mais aussi pour une
méme comorbidité selon les séries cliniques, ce qui traduit sa grande
hétérogénéité.

Le SEM est un syndrome multifactoriel répondant & un modele bio-psycho-
social. La complexité et la variabilité de son expression phénotypique sug-
gerent 'existence de nombreux déterminants, qu'ils soient biologiques, géné-
tiques, psychologiques et sociaux, dont certains seraient plus marqués dans
tel ou tel sous-groupe de patients souffrant d’une forme phénotypique parti-
culiere du SFM.

De nombreux facteurs de risque ne sont pas spécifiques du SEM mais s’obser-
vent dans la plupart des syndromes douloureux chroniques, tels que les lom-
balgies ou les CWP, ces dernieres présentant de nombreuses caractéristiques
communes avec le SEM.

Des efforts de recherche restent nécessaires, notamment la mise en ceuvre
d’études prospectives de forte puissance statistique reposant sur des défini-
tions standardisées du SFM, des comorbidités et des facteurs de prédisposition
potentiels.
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