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SYNDROMES DE SENSIBILITE CENTRALE ET SOMMEIL

LE CAS DE LA FIBROMYALGIE

FIBROMYALGIE
DEFINITION
Trois plai constitutives ck ique (2 3 mois):
1. Douleurs é avec hyp ésie et yni

2. Fatigue intense (psychasthénie).

3. Sommeil de mauvaise qualité.

AAPTS Diagnostic Criteria for Fibromyalgia ACTTION - APS 2019
Arnold LM et Al.

PREVALENCE -en Europe et en Amérique du nord : 2 a 5%.
- dans les centres d’algologie : 40%.

- 60 a 70% de femmes,

Plaintes variables associées : Troubles cognitifs (remémoration, concentration, bradypsychie) ;
anxiété, dépression ; sensibilité au froid ; intolérance au bruit, a la lumiére; dysfonction
temporo-mandibulaire ; nausées ; troubles de I'équilibre, vertiges ; raideurs matinales ;
dysménorrhée; dysurie ; colopathie ; gain de poids. FIBROFOG.

SOMMEIL

FATIGUE




EVALUATION DE LA DOULEUR

HYPERALGESIE & ALLODYNIE

Points sensible ou
« tender point »
(allodynie) : >11/18

Etendue
23 mois

EVALUATION DE LA DOULEUR
DANS LA FIBROMYALGIE, IL Y A 10 ANS

American College of Rheumatology 1990

EVALUATION DE LA DOULEUR DANS LA FM AUJOURD’HUI

Diagnostic +
>6/9
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AAPTS Diagnostic Criteria for Fibromyalgia ACTTION - APS 2019

Arnold LM et AL 2019

EVALUATION DE LA FATIGUE DANS LA FM

NOM :
RENOM :

(nom, prénom et ad

Date de Fexamen

P
Tlle:
EFF
TEST D’ESNEUX

Par rapport  une épogue que je situe en Fan ... et ol je me sentais fonctionner de fagon acceptable, jéprouve
maintenant, au cours de ces derniers mois, chaque jour de ma vie, des difficutés.

Véchell le plus ' 4 chaque situation

0= pas de difficulté
1= difficulté mais légére
2 = difficulté moyenne

3= forte difficulté.
RISQUE DE DIFFICULTE

SITUATIONS :

1. Pour me concentrer dans la lecture d'un quotidien 0123

2. Pour mettre des noms sur des visages connus 012

3. Pour me souvenir d'une émission TV vue la veille 013

4. Pour participer activement & une conversation o2 3

5. Pour me lever quand je suis éveillg, le matin 01209

6. Pour travailler en début de soirée O

7. Pour établir une liste de courses HOZE!

8. Pour retrouver des objets usuels (clé, livres..) 013 15 /24 (>10/24)




# SOMNOLENCE DIURNE

or Médecin ge Famile (rom, prénom et adresse complégl
sntom &
Date de naissance

Poids ";;

Taille

z

TEST D’EPWORTH
Vous arrive-tl de somnoler ou de vous endormir, et non de vous sentir fatigué, dans les situations suivantes 2
Cette question s'adresse & votre vie dans les mois derniers. Méme i vous ne vous étes pas trouvés récemment
dans représenter t pu vous affecter.

Féchelle le plus orié situation

0= ne somnolerait jamais
1= faible chance de sendormir
2= chance moyenne de sendormir
3 =forte chance de stendormir

SITUATIONS : cHi

Assis en train de lire
En train de regarder la télévision

Assis, inactif, dans un endroit public (théatre, réunion..)

Comme passager dans une voiture roulant sans arrét pendant 1 heure
Allongé Faprés-midi pour se reposer quand les circonstances le permettent
Assis en train de parler 3 quelquun

Assis calmement aprés un repas sans alcool

Dans une auto immobilisée quelques minutes dans un encombrement

©°0:60¢ o
SO~On O

o @

Vo wwwwwww

/24 (< 10/24)
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EVALUATION DU SOMMEIL DANS LA FM.

oh
Nycthémeérogramme MINUIT

EVEIL-SOMMEIL
EVEIL

mipl 11
12h

e Eyeillé au lit
—————— Endormi

COMORBIDITES ET HYPOTHESES ETIOLOGIQUE

PATHOLOGIES RHUMATISMALES
arthrite rhumatoide, arthrose.

TROUBLES PSYCHOPATHOLOGIQUES

MALADIE NEUROLOGIQUES dépression, Syndrome post traumatique

douleurs neuropathiques, 38%

Parkinson, SEP, céphalées te%\

migraine. \ 21%
7% FIBROMYALGIE

17% a 32%
11,4% 20% a 65%
30%
AUTRES SYNDROMES

intestin irritable o DOULOUREUX FONCTIONNELS
AUTRES MALADIES INTERNES c.oellaqule'. X cystite interstitielle, endométriose,
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, vulvodynie.

21% 17%,
30%

Fitzcharles M et al. Eur J Pain 2018
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HYPOTHESES ETIOLOGIQUES

|
13,6% de formes primaires
sans atteinte des fibres C du
systéme nerveux périphérique.

Syndrome dorso-lombaire Maladies
rhumatismales
chroniques
polyarthrite rhumat.
ostéoarthrite
arthrite psoriasique
spondylarthrite ankylosant§

Syndrome de fatigue chroniqu

Tachycardie posturale

Syndrome du colon irritable

Syndrome temporo-mandibulai

Lupus
Syndrome des Jambes Sans Repos\ \ Synd. de Sjégren I I

1}
86 % de formes secondaires
avec atteinte des fibres C du
systéme nerveux périphérique.

HYPOTHESES ETIOLOGIQUES

Hackshaw KV et al. 2020

HYPOTHESES ETIOLOGIQUES

STRESS OXYDATIF

Réponse au stress dépassée ou inadaptée
entrainant une pression oxydante
en espéces réactives (RONS).

GENETIQUE
Parents au 1¢ degré de patients FM : SSC
Polymorphisme sélectif pour :
Récepteurs 5-HT
Dopamine
Substance P
Mélanocortine-1
Genome-wide asoociations
Haplotype « CCTA » du
gene GCH1 abaisse la
protection NO dans Ia

perception de la douleur
Hackshaw KV zoz
« INFLAMMATION »

DYSIMMUNITAIRE
2 cytokines en particulier et dans le plasma
1L-8 et MCP-1 (onocyte Chemostiractant Protein -1
Activation des cellules mastocytaires de la peau
et de la substance P et CRH dans le LCR.
Ang DC et al. 2011

ransfert d'IgG de FM a la souris—>FM,
Fixation aux Ganglions des racines dorsales
(cell. gliale, neurones, myéline)
Andreas G et al. 202:

Etudes protéomiques montrant
Faugmentation dacide urique
et de LysoPC stimulant le
récepteur PAF
(Platelet-activating factor).
Ruggiero V et al. 2014




ALLOSTASIE, HOMEOSTASIE ET SOMMEIL

Lacharge allostatique est le colit d’une exposition chronique & d’amples fluctuations des
réponses nerveuses, résultat de défis environementaux répétés. C'est le codt de I'usure du SNC.

Goldstein DS . 2001 - 2008

600 i 1
Eveil diurne

f- HOMEOSTASIE

Quantités de sommeil d’éveil
et de stade N1

Eveil intra som| rALLOSTASIE

5 10 15 25 35 45 55 65 75 85 Age
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SYNDROMES DE SENSIBILISATION CENTRALE

Woolf CJ, 1983 : Un stimulus désagréable répété entraine une augmentation nette,
de la sensibilité, de I'espace de ressenti et diminue le seuil de sensibilité (hyperalgésie).
Des douleurs apparaissent aussi en des lieux et pour des stimuli non douloureux (allodynie)

Les bases neurophysiologiques pour les fibres nociceptives en particuliers, sont des
phénomenes synaptiques de « windup » (diminution de seuil) et de Potentiation a
Long Terme (LTP), au niveau du SNC.

windup potentiation a long terme

YT
R
M ’

Il s’agit de phénomeénes robustes actifs pour les fibres nerveuses de petits calibre AS
et amyéliniques du systéme de la douleur et du systéme nerveux autonome.

Ce phénomene d’hyperalgésie est indépendant de I'action inflammatoire locale classique.

Nociceptor 3

Sl —




SYNDROMES DE SENSIBILISATION CENTRALE

* Syndrome de Fatigue Chronique

Fibromyalgie

* Syndrome des Jambes Sans Repos

* Troubles de I'Articulation Temporo-Mandibulaire
* Migraines

* Syndrome Dorso-Lombaire

¢ Syndrome du Colon Irritable

* Hypersensibilité Chimique Multiples
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Inventaire de Sensibilisation Centrale (1SC)
Mayer TG, Neblett R et al. Université d’Arlington Texas

Jamais Rarement Parfois Souvent Touj

. Je ne me sens pas reposé(¢é) quand je me réveille le matin : D D D D D
. Je sens que mes muscles sont raides et douloureux :
goodd

. Jai des crises d’anxiété :

. Je grince ou serre des dents : D D D D D
. Jai des problémes de diarrhée et/ou de constipation : D D D D D

. Jai besoin d’aide pour effectuer mes activités quotidiennes :

. Je suis sensible aux lumiéres vives :

. Je suis fatigué(e) trés facilement quand je suis physiquement actif/active :
. Je ressens de la douleur dans tout mon corps :

. J’ai des maux de téte :

. Je sens un inconfort dans ma vessie et/ou des brilures quand j'urine :

. Je ne dors pas bien :

. J'ai des difficultés pour me concentrer :

Inventaire de Sensibilisation Centrale (ISC)
Mayer TG, Neblett R et al. Université d’Arlington Texas

Jamais Rarement Parfois Souvent Touj

. J'ai des problémes de peau telles que sécheresse, démangeaisons ou éruptions cutanées :

. Le stress aggrave mes symptdmes physiques : D D D D D
. Je me sens triste ou déprimé(e) : D D D D D

. J'ai une faible énergie :

. J'ai des tensions musculaires dans le cou et les épaules : D D D D D
. J'ai mal dans la méchoire : D D D D D

. Certaines odeurs, telles que les parfums, me rendent étourdie et nauséeux :

. Je dois uriner fréquemment :
. Me jambes me donnent une sensation de malaise et d’agitation quand j’essaye

d‘aller dormir le soir :

. Jéprouve de la difficulté a me souvenir des choses :
. J'ai subi un traumatisme dans I'enfance :

. J’ai mal dans la région du bassin :




DEMONSTRATION D’UNE SIGNATURE CENTRALE
DE SENSIBILISATION DE LA
FIBROMYALGIE

o

Par résonnance magnétique nucléaire fonctionnelle
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1. stimulations douloureuses : Pression cutanée et fMRI.

(1 kgflem?= 100 kPa)

Sujets Patients
Normaux  Fibromyalgiques
n=37 n=37

Lopez-Sola M. et al. Pain, 158 (1): 34-47. 2017

1. stimulations douloureuses : Pression cutanée et fMRI.

Cx préfrontal

Dorso-latéral Sensibilité S1

Cx préfrontal

Dorso-médian Sensibilité S2

Cx Cingulaire Antérieur Cin;ﬁaire
Périgénal (genou du c.c.) Postérieur

Opercule pariétal +
portions médiane et postérieure Cervelet

de linsula

Lopez-Sola M. et al. Pain, 158 (1): 34-47. 2017




1. stimulations douloureuses : Pression cutanée et fMRI.

Lobule paracentral } Réseau
S

e’cuneu ginodo

el
Cx Préfrontal par défaut

dorso-médian

Cx Cingulaire Antérieur

Cingulaire
Périgénal (genou du c.c.)

Postérieur

Opercule pariétal +
portions médiane et postérieure

de l'insula
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Lopez-Sola M. et al. Pain, 158 (1): 34-47. 2017

2. stimulations non-douloureuses multisensitives et fMRI.

Sujets Patients
Normaux Fibromyalgiques

n=237 / n=37

80 +/-10lux 75 +/-5dB

\ 1320 Hz

tactile visuelle auditive
W
i h ! o
30s 30s

2. stimulations non-douloureuses multisensitives et fMRI.

Cx Préfrontal Précuneus*
dorso-médian**
5N

Opercule pariétal +
portions médiane et
postérieure

o Cx

de l'insula q A
Cingulaire
. ’ T/ Postérieur™

Circonvolution , D)

parahippocampique** \ %
/
80 +/-10lux 75 +/-5dB QR

\ 1320 Hz *Mode par défaut

** Mode auto-référentiel
** Ne figurent pas les zones
inhibées,

tactile visuelle auditive




L'étude conclut que les cartographies fMRI obtenues

Avec le stimulus douloureux permettent de distinguer la fibromyalgie,
avec une sensibilité de 74% (Cl: 62%-86%)
avec une spécificité de 66% (CI: 53%-79%).

Avec les stimuli multimodaux indolores,
avec une sensibilité de 65% (Cl: 51%-78%)
avec une spécificité de 89% (Cl: 79%-97%).

Avec les deux types de stimuli,
avec une sensibilité de 92% (Cl: 84%-98%)
avec une spécificité de 94% (Cl: 87%-100%).

La précision croisée et validée était de 93% + 3% (SE), p< 0,0000005.

Lopez-Sola M. et al. Pain, 158 (1): 34-47. 2017
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D'AUTRES DONNEES PLAIDENT EN FAVEUR D’UN
SYNDROME DE SENSIBILISATION CENTRALE

FIBROMYALGIE ~SSC.

Premiére mention du concept en 1983 (Woolfe CJ et al. 1983).

EEG quantifié : 1. al(8a 10 Hz: diminué dans le cortex cingulaire
postérieur et le precuneus,
P1(13 — 18 Hz) et B2 (18,5 — 21 Hz) : augmentés dans
le cortex cingulaire postérieur et le precuneus.
B3 (22,5 — 30 Hz) : augmenté dans la circonvolution
cingulaire antérieure et la région prégénuale pgACC.

Cela témoigne d'une dysfonction de modulation descendante de la douleur.
(Vanneste S et al, 2017)

2. 64 canaux : présence de « synchronisation explosive »
a point de départ de régions pariétales, frontales et
de l'insula.

(Lee UC et al. 2017)

D'AUTRES DONNEES PLAIDENT EN FAVEUR D’UN
SYNDROME DE SENSIBILISATION CENTRALE

FIBROMYALGIE ~SSC.

MEG : 1. Augmentation franche des réponses centrales a la douleur.
(Maestu C et al. 2013)
2. Connectivité altérée du réseau en mode par défaut au niveau de
I'insula, en situation de repos.
(Hsiao F-J et al. 2017)

PET scan: 1. [18F] deoxyglucose : métabolisme central (Usui C et al; 2017)
2. _[11C] PBE : microglie augmentée ;pas les astrocytes
(Albrecht DS et al. 2019)
3. {18F] flumazenil
MRI Régulation a la hausse des récepteurs GABA, .
Diminution de matiére grise d’origine inflammatoire sans
perte neuronale, en régions précentrales, insula, cx.
cingulaires precuneus, cx. préfrontal médian et circ.
temporale moyenne.
(Pomares FB et al. 2017)
fMRI (Napadow V et al. 2012)




D'AUTRES DONNEES PLAIDENT EN FAVEUR D’UN
SYNDROME DE SENSIBILISATION CENTRALE

FIBROMYALGIE ~ SSC.
G Les grandes hypothéses actuelles :
1. Sensibilisation centrale = étiologie ?

2. Charge allostatique = dépassement lié au stress ?

3. Mémoire de la douleur « Salient matrix of pain » : vers une matrice des
événements sensitifs marquants (a salience detection system for the body).

(Legrain V et al. 2010)
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FIBROMYALGIE -S.S.C.- CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES

1 « Diminution de I'action p-
et de la dopamine sur la
voie descendante inhibant
les voies douloureuses

~

& OPIACES ENDOGENES
noyau du

ascendantes.
( raphé magnus
\ d
O~ BULBE
— AL Qe RACHIDIEN
bstance grise AA
> A =~
pé Ucale 3
Coeur

surrénales

interneurone inhibiteur cordon ventro-spino-thall

FIBROMYALGIE -S.5.C.- CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES

& OPIACES ENDOGENES
\ noyau du

raphé magnus
du

BULBE

2 « Déséquilibrede la
balance ORTHO > PARA

ECG HRV

Nerf cardiaque
orthosympathiq

Branche cardiaque du

Coeur parasympathique (X)

surrénales

réna

fibre C
interneurone inhibiteur

10
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VARIATIONS DE FREQUENCE CARDIAQUE HRV

FC HF/LF = (0,15 Hz/0,40 Hz) = PARA/ORTHOSYMPATHIQUE

65 Variation de basse fréquence = 0S

. EMWWW

65

75
N AAAAYAVANAVAVATAVALAAVAVAVAVAN
Variation de haute fréquence = PS
l | | |
[ 30

Temps en secondes60 %0

L'ECG permet une appréciation de la « balance PARA/ORTHO en ligne »
SURTOUT EN SOMMEIL

VARIATIONS DE FREQUENCE CARDIAQUE HRV

Dans la fibromyalgie, 'analyse de la fréquence cardiaque montre

une ion anormale du éme nerveux orth

Chervin RD et Al. 2009

HEART RATE VARIABILITY

Rizzi M et Al. 2017

Le sommeil est un moment privilégié, parce que dénué d’interférences
sociales et mentales
pour le relevé des variations de fréquence cardiaque !!!

FIBROMYALGIE -S.5.C.- CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES

& OPIACES ENDOGENES
\ noyau du

raphé magnus
du

BULBE

- /
s
A

P
Coeur

i
s‘urrer\\ales

MOELLE EPINIERE
I CORTISOL ‘ \ i 2

11



ACTH
pmole/|

Crofford LJ et al. 2004
819 20 212223001 2 3 4 5 6 7

9 10 11 12 13 1415 1617

MELATONINE ~ **

(urine) 04

nmole/|
/ 03
a 02

Controles ——
Fibromyalgies —— 01
Wilkner J et al. 2002 00
1819 20 21222300 1 2 3 4 5 6 7
Heures de Ioripge
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FIBROMYALGIE -S.S.C.- CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES

1 « Diminution de I'action p-
et de la dopamine sur la
voie descendante inhibant
les voies douloureuses

OPIACES ENDOGENES|
noyau du

ascendantes.
( raphé magnus
\ d
2. Déséquilibre de la ’ BULBE
balance ORTHO > PARA - & HIDIEN

3 « Stimulation due au stress de I'axe
?

I rénalien ?

Coeur
surrénales

CORDON

MOELLE EPINIERE
A\

S &\
f;;rec fibreA-S

interneurone inhibiteur

4, Rythme circadien et sommeil

FIBROMYALGIE -S.5.C.- CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES

4. Rythme circadien et sommeil

-~ N
’r”u\ Cortisol
N

S

'. . N N
" Mélatonine.~~«

12
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HOW THE PRE OPTIC AREA INDUCES SPINDLES,
THROUGH THE RETICULAE OF THALAMUS

mv RHYTHMIC i
r ACTION POTENTIALS e

o
g T

” ] =
B INNS 1} (LA S
-40 = pOTENTIAL WA e

50
1PSP from V\/N
- LOW LEVEL
0L Rencuar uuu = CALCIC CHANNEL T
_70 | THALAMUS
7 L i L | POTENTIALS

o 500 1000 1500 2000 2500 3000 ms

WAKE and
REM EEG
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Fibromyalgie et alpha-delta sommeil

Rythme delta &5, Rythme alpha o - delta 55,

EEG
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ondes A
cellules de betz e
' du cortex.
ondes o
du stade éveil
| ondes A
du stade N3
Ondes DELTA normales du stade N3 Ondes ALPHA-DELTA d stade N3
Sommeil Lent Profond Fibromyalgie ™~
FIBROMYALGIE ET SOMMEIL
Anne-Marie T 42 ans IE: 55
Stade R diminué Eveils fréquents et longs
w \
NL/j
N2

Stade N2 pauvre en fuseaux Stade N3 Meilleur sommeil le matin.
augmenté mais
/5 >30%
+ECG:

Variation de basse fréquence = 0S

Variation de haute fréquence = PS /3 aspécifique

SOMMEIL NORMAL
IE: 0,82

w
NyR
N2

N3

w
NVR
N2

INSOMNIE
IE: 0,58

N3

w
NVR
N2

NARCOLEPSIE
IE: 0,79
N3
w
Ve L
N2 HYPERSOMNIE ID.
N3

IE: 0,90

w
Nyk
N2

N3
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FIBROMYALGIE ET SOMMEIL

IE: 55
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* Syndrome des Jambes Sans Repos : ST EEOLTD
>40 a 60 % des patients. Civelek GM et Al 2014

Akdag Uzun Z et Al. 2018
Ce qui tend a confirmer que le SISR est un
Syndrome de Sensibilisation Centrale !

* Syndrome des Apnées et Hypopnées Obstructives du Sommeil :

45 3 66% des patients. Rosenfeld VW et Al. 2015
Mutlu P et Al . 2020

Le SAHOS serait-il a ranger dans les
Syndrome de Sensibilisation Centrale ?

LE PROJET FIBRO-MEDATEC

w
NVR
N2

N3

Repérer les centres de gravité des stades N3 et R.
Mesurer sur une période e10 minutes, de part et d’autre, la variabilité de la FC
Sélectionner en N3 des périodes de 20 minutes pour mesurer le rapport a/d.

Sélectionner en N2 des périodes de 20 minutes pour mesurer la densité des fuseaux ,

Paramétres sélectifs pour les Syndromes de Sensibilité Centrale (SSC fibromyalgie) :
«Centres de gravité temporelle
1)Centre de gravité du stade R (temps absolu) : (CODE « 1221 »).
2)Centre de gravité du stade N3 (temps absolu) : (CODE « 1222 »).
3)Centre de gravité du stade R (hh:mm:ss):  (CODE « XXXX »).
4)Centre de gravité du stade N3 (hh :mm :ss) :  (CODE « XXXX »).
Ajouter les deux marquages visuels sur le trend de hypnogramme.
Utilisation de ces codes pour créer un fenétrage de 20 minutes (10 min avant ; 10 min aprés).
Fenétre 1~ Centre de gravité du stade R + 10 minutes.
Fenétre 2 - Centre de gravité du stade N 3 £ 10 minutes.
«Analyse de la variation de fréquence (HRV) de PECG dans les fenétres de gravité
1)HF (0,15 & 0,40 Hz) dans Vaire de gravité du stade R : (CODE« XXXX »).
2)LF (0,08 3 0,15 Hz) dans Vaire de gravité du stade N 3 : (CODE « XXX »).
3)HRV dans Vaire de gravité du stade R (20 minutes) = HF ygyy/LFqey : (CODE « XXXX »).
4)HRV dans Vaire de gravité du stade N 3 (20 minutes) = HF, 3/LFy 5 : (CODE « XXX »).
Analyse fréquentielle de 'EEG
Identifier tous les & dans la fenétre de 20 minutes sélectionnée en stade N 3 par tranches de 0,5 s.
Calculer le rapport a/3 dans la fenétre de 20 minutes sélectionnée en stade N 3
«Pourcentage o dans la zone de 20 minutes sélectionnée en stade N 3 : (CODE « XXXX »).

Pourcentage § dans la zone de 20 minutes sélectionnée en stade N3 : (CODE « XXXX »).
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TRAITEMENTS DE LA FIBROMYALGIE
Kinésithérapie
Psychologie cognitivo-comportementale :

Photothérapie matinale (avant 9 heures)
Physiothérapie du rythme circadien
Mélatonine 10 a 12 mg foie et systéme porte!
Pharmacologie Se méfier des opiacés et opiomimétiques

Traitement des MPM et du SAHOS

Prégabaline

Naltrexone : 2 x 4,5 mg/j

Eskétamine (anti glutamate)

12-10-22

16



