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En 1979 l’International Association for the Study of Pain (IASP) a défini la douleur 

comme « An unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or 

potential tissue damage, or described in terms of such damage » qui a été largement 

acceptée par les professionnels de la santé, les chercheurs et l'Organisation mondiale de la 

santé (OMS). Récemment, un groupe d’experts de l’IASP a proposé que la définition soit 

révisée en « An unpleasant sensory and emotional experience associated with, or 

resembling that associated with, actual or potential tissue damage » (Raja et al., 2020). 

 

Le syndrome fibromyalgique (SFM) est « un syndrome constitué de symptômes 

chroniques d’intensité modérée à sévère incluant des douleurs chroniques diffuses sans 

cause apparente et une sensibilité à la pression, associées à de la fatigue, des troubles 

cognitifs et du sommeil et de nombreuses plaintes somatiques » (Inserm, 2020). Les 

symptômes de la fibromyalgie sont nombreux et vont au-delà de la douleur chronique ; ils 

sont hétérogènes et des interrelations étroites existent entre eux. 

 

En 2017, l’IASP a introduit la notion de douleur nociplastique, qui est définie comme 

« une douleur qui résulte d’une altération de la nociception malgré l’absence d’évidence 

claire de lésion de tissu ou de menace de lésion causant l’activation des nocicepteurs 

périphériques ou d’évidence de maladie ou de lésion du système nerveux somatosensoriel 

causant la douleur » (Kosek et al., 2016a, 2021). La douleur chronique retrouvée dans le 

SFM répond, en partie, à cette définition de douleur nociplastique (Kosek et al., 2021). 

 

Le SFM touche jusqu’à 2,7% de la population mondiale (Queiroz, 2013). En Europe, la 

prévalence est de 2,6% (Heidari et al., 2017) et de 1,6% en France (Kocyigit and Akyol, 

2022), concernant plus d’un million de Français. 

 

Le SFM est reconnu par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) depuis 1992 et classée 

MG30.01 « Chronic Widespread Pain » de l’International Classification of Diseases-11 

(Treede et al., 2019). C’est un problème de santé publique représentant des coûts 

individuels et collectifs importants (nombreux examens, consultations répétées, 

absentéisme au travail) (James et al., 2018), et les équipes peuvent parfois se sentir 

désarmées devant les patients souffrant de SFM. En dépit de ces éléments, la 

reconnaissance institutionnelle reste hétérogène, mais lorsqu’elle existe, elle participe à 

améliorer la qualité de vie et la prise en charge (Kumbhare et al., 2018). 
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Une prévalence féminine plus importante est rapportée, avec des pourcentages qui 

varient entre 80 et 96 % de femmes dans les études (Ruschak et al., 2023) et un ratio 

femme:homme estimé à 1.4-6:1 (Berman, 2022; Heidari et al., 2017). Le nombre 

d’hommes diagnostiqués avec un SFM reste faible malgré un ratio femme : homme qui a 

diminué au cours des dernières années. Des études expliquent cet élément par le fait que 

les hommes consulteraient moins un spécialiste pour douleur chronique limitant ainsi le 

diagnostic (Ruschak et al., 2023). Les pourcentages sont variables car les critères de 

classification du SFM utilisés diffèrent entre les pays et ont évolué au fil des années. Ainsi, 

les études se sont majoritairement focalisées sur l’étude du SFM chez les femmes. 

 

Les symptômes du SFM sont hétérogènes (douleur chronique diffuse, fatigue, troubles 

du sommeil, troubles de l’humeur, déficit cognitif, condition physique altérée, etc.) avec 

une variabilité en nombre, durée et intensité et une fluctuation intra et interindividuelle 

(Gyorfi et al., 2022). Des facteurs modulent ces symptômes chez les patients, certains dans 

le sens d’une aggravation (stress, émotions, changements climatiques, comorbidités, etc.) 

et d’autres d’une amélioration (chaleur, relaxation, activité physique, etc.) (Inserm, 2020). 

 

Cette hétérogénéité du SFM rend le diagnostic complexe et reste majoritairement basé 

sur l’expérience clinique du praticien. À ce jour les critères de diagnostic (lorsqu’ils sont 

utilisés par le médecin) les plus récents développés par l’American College of 

Rheumatology (ACR) sont ceux de 2016 (Wolfe et al., 2016a). Ils comprennent un index 

de douleurs diffuses (IDD) et une échelle de sévérité des symptômes (SS). Dans l’IDD 

(noté de 0 à 19), les douleurs diffuses sont définies par des zones douloureuses dans 19 

sites prédéfinis. L’échelle de sévérité des symptômes (noté de 0 à 12) est la somme de 

l’intensité (total de 0 à 9) de 3 symptômes (fatigue, sommeil non réparateur et troubles 

cognitifs notés chacun de 0 à 3) et la présence ou non de 3 autres symptômes (maux de 

tête, douleurs abdominales et dépression). Un patient satisfait les critères de SFM lorsqu’il 

présente un IDD ≥7 et SS ≥5 ou IDD entre 4-6 et SS ≥9, des douleurs présentes dans 4 des 

5 régions de l’IDD et des symptômes qui sont présents à ce niveau pendant au moins 3 

mois (Wolfe et al., 2016a). 

D’autres outils ont été développés pour l’aide au dépistage, dont le Fibromyalgia Rapid 

Screening Tool (FiRST), constitué de 6 questions qui explorent la présence de douleurs 

diffuses, la qualité (brûlure, piqûre, etc.) des douleurs, la présence de fatigue, de sensations 
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anormales non douloureuses, de troubles du sommeil et cognitifs et d’autres symptômes 

associés (Perrot et al., 2010). La simplicité et la rapidité d’utilisation de cet outil sont bien 

adaptées à la pratique clinique courante. 

Plus récemment, et dans le sens du concept de douleur nociplastisque, un algorithme 

décisionnel permettant de s’orienter vers ce type de douleur a été édité (Kosek et al., 2021), 

et le questionnaire “Nociplastic-based Fibromyalgia Features (NFF)” a été validé pour 

permettre une détection précoce de SFM (Ghavidel-Parsa et al., 2022). Cependant, des 

études indiquent que les praticiens connaissent peu ces outils (Kumbhare et al., 2018) et 

font davantage confiance à leur expérience pour poser un diagnostic de SFM. 

 

Au fil des années, les travaux autour de la physiopathologie du SFM ont été nombreux et 

continuent de s’étoffer, mais les mécanismes exacts ne sont pas encore complètement 

définis. Les causes sont multifactorielles et généralement divisées en deux catégories 

qui ne sont pas mutuellement exclusives :  

1/ pathologie du système nerveux central, liée à des dysfonctionnements des systèmes 

nociceptifs et/ou de la réponse au stress physique ou psychologique : hyperexcitabilité des 

systèmes nociceptifs centraux, altération des systèmes endogènes de modulation de la 

douleur, sensibilisation centrale, anomalies de la réponse au stress, anomalies du système 

nerveux sympathique. 

2/ anomalies concernant le système nerveux périphérique ou les muscles squelettiques : 

les anomalies musculaires, les anomalies des fibres nerveuses périphériques et les 

processus inflammatoires.  

L’ensemble de ces hypothèses sera développé dans la partie « III-Rappels 

bibliographiques » du présent manuscrit. 

 

En plus de paramètres d’ordre neurologique, de nombreux biomarqueurs biologiques ou 

génétiques, épigénétiques ou sérologiques ayant un lien potentiel avec le SFM ont été 

identifiés à travers les travaux visant à la compréhension de la physiopathologie du SFM 

(Hackshaw, 2021a). L’objectif étant de définir des critères de diagnostic plus objectifs et 

d’obtenir un diagnostic plus précoce, afin d’améliorer les perspectives des patients et de 

s’orienter vers une thérapie ciblée plus appropriée. 

Les causes génétiques pourraient être clés dans le domaine des biomarqueurs. En effet, 

une agrégation familiale du SFM a été observée (Arnold et al., 2013, 2004) ;  une revue 

indique que l’héritabilité dans la «douleur chronique généralisée » varie de 27 % à 71 % 

(Kerr and Burri, 2017) et une étude spécifique dans le groupe SFM a révélé une héritabilité 
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de 51 % (Markkula et al., 2016). De plus, une étude de cohorte portant sur 116 familles a 

révélé un risque ratio de récurrence de 13,6 (Arnold et al., 2013). 

Les études « gènes candidats » et « d’association pangénomique (Genome Wide 

Association Study) » ont permis d’identifier des gènes potentiellement impliqués dans la 

pathogenèse de la fibromyalgie (D’Agnelli et al., 2019; Gyorfi et al., 2022). Une revue 

récente a permis d’identifier 30 gènes liés au SFM (polymorphismes des gènes des 

systèmes sérotoninergiques, dopaminergiques et catécholaminergiques entre autres), qui 

pourraient contribuer à l’étiologie et à la pathogenèse du SFM, mais sans réelle spécificité 

pour le SFM (Janssen et al., 2021). Plus récemment, une association entre un Single 

Nucleotide Polymorphism (SNP), le rs4796604 (gène Huntingtin associated protein 1 

(HAP1)) et le seuil du Nociceptive Flexion Reflex (mesure neurophysiologique objective 

de la nociception) chez des patients souffrant de SFM a été montrée (Gloor et al., 2022). 

Malgré de nombreuses études réalisées en génétique, il n’est pas vérifié que les différences 

observées puissent être utilisées au niveau individuel en tant que biomarqueurs (Hackshaw, 

2021a; Siracusa et al., 2021) et des études complémentaires sont nécessaires. 

 

Enfin, des travaux scientifiques réalisés ont démontré la probable existence de sous-

groupes de patients SFM. Par exemple, Yim et al., 2017 ont identifié quatre sous-groupes, 

en fonction de la douleur, de l’activité physique, de la psychologie et du soutien social, qui 

présentaient des symptômes cliniques et des profils d’utilisation de traitements 

concomitants différents. Une autre équipe a proposé de différencier des sous-groupes de 

patients en fonction de conditions associées (problèmes de santé mentale; autres maladies 

somatiques; douleurs chroniques concomitantes) et de la sévérité de la maladie, et de 

classer le SFM comme léger, modéré ou sévère selon l’état clinique (Häuser et al., 2018). 

À ce jour, des sous-groupes associant un biomarqueur et le SFM n’ont pas été constitués. 
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C’est donc ce triptyque : syndrome hétérogène cliniquement / manque de biomarqueurs / 

nécessité de traitement individualisé formant un continuum qui a bâti notre problématique : 

« Peut-on catégoriser en sous-types les patients souffrant de syndrome 

fibromyalgique ? » 

 

Au cours des dernières années, au sein du PIC/CIC Inserm 1405 du CHU de Clermont-

Ferrand des travaux de recherche sur le SFM ont été réalisés afin d’explorer diverses 

hypothèses physiopathologiques. À travers quatre études cliniques, nous avons poursuivi 

l’objectif de déterminer des sous-types de patients fibromyalgiques en s’intéressant à des 

variables cliniques, psychophysiques, thérapeutiques. Cet axe de recherche s’inscrit dans 

le sens de la médecine 4P (Prédictive, Personnalisée, Préventive, Participative) et ce afin 

de pouvoir proposer aux patients, à terme, des éléments pour un diagnostic précoce et une 

prise en charge personnalisée et d’éviter une progression clinique plus difficile à gérer. 

Les hypothèses et objectifs des quatre études cliniques nourrissant la problématique de ce 

travail de doctorat, qui ont été réalisées au PIC/CIC au cours des 10 dernières années, sont 

maintenant développés. 

 



Problématique, objectifs et hypothèses 

 

7 

 

 PROBLEMATIQUE, 

OBJECTIFS 

ET HYPOTHESES  

DU TRAVAIL DE THESE 



Problématique, objectifs et hypothèses 

8 

La problématique de ce travail de thèse porte sur la catégorisation de patients souffrant de 

SFM, face à la diversité du SFM, à sa difficulté de prise en charge et aux échecs 

thérapeutiques. 

 

L’objectif est donc de distinguer des sous-groupes de patients souffrant de SFM en utilisant 

quatre études cliniques (figure 1) qui explorent des traits phénotypiques et génotypiques 

en lien avec la physiopathologie du SFM. 

 

 
 

Figure 1: Schéma récapitulatif des études impliquées dans le travail de thèse et hypothèses explorées. 

 

ETUDE 1 : FID (FIbromyalgie et faisceaux Descendants), cette étude s’intéressait à un 

trait phénotypique et à l’hypothèse de la défaillance des faisceaux inhibiteurs descendants 

dans le SFM. L’objectif principal était d’évaluer si le milnacipran, un antidépresseur 

inhibiteur de la recapture de la sérotonine et noradrénaline, modifiait l’état des faisceaux 

inhibiteurs descendants chez des patients souffrant de fibromyalgie. Les objectifs 

secondaires portaient sur l’évaluation de l’évolution des seuils de sensibilité, de douleur, 

de sommation temporelle et également sur l’impact cognitif et la tolérance lors de la prise 

de milnacipran. 

 

ETUDE 2 : NEFI (Neuropathie et Fibromyalgie), cette étude poursuivait les travaux 

précédents en explorant un second trait phénotypique et l’hypothèse des troubles du 

système nerveux périphérique dans le SFM. L’objectif principal était de comparer les 

prévalences respectives de la neuropathie à petites fibres chez les patients souffrant de 

fibromyalgie et des sujets témoins volontaires sains. Les objectifs secondaires se 
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concentraient sur la description dans les domaines biométriques, cliniques, 

psychologiques, sociologiques, psychophysiques des caractéristiques du groupe de 

patients atteints de fibromyalgie comparée à une population de volontaires sains. 

 

ETUDE 3 : SEMAFOR (StrEss MAgnesium FibrOmyalgie), cette étude évaluait un autre 

trait phénotypique et l’hypothèse des anomalies de l’axe du stress dans le SFM. L’objectif 

principal était d’évaluer si la supplémentation en magnésium modifiait le niveau de stress 

chez des patients souffrants de fibromyalgie. Les objectifs secondaires s’intéressaient à 

l’évaluation de l’évolution de la douleur, du sommeil, de la fatigue, de la vulnérabilité 

sociale et des émotions. 

 

ETUDE 4 : FIDGIS (FIbromyalgia anD GenetIcs Subgroups), cette étude explorait des 

éléments phénotypiques et génotypiques dans l’hypothèse de la sensibilisation centrale 

dans le SFM. L’objectif était d’évaluer l’existence d’un lien entre un seuil objectif de 

sensibilisation centrale, le reflex nociceptif de flexion (NFR ou RIII), et des 

polymorphismes génétiques. Les objectifs secondaires se concentraient sur l’évaluation de 

critères cliniques caractéristiques de la douleur chronique et le SFM, de la qualité de vie, 

de l’anxiété et dépression, de l’épigénétique (microARN) et du microbiote. Cette étude est 

réplicative du travail effectué par l’équipe du Pr DESMEULES (Gloor et al., 2022). 

 

Le travail de thèse va venir mettre en exergue, pour chacune des études, les éléments qui 

plaident pour l’existence de catégories de patients en explorant des éléments cliniques, 

psychophysiques et les approches thérapeutiques. 
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A. Définition et histoire de la fibromyalgie ou syndrome fibromyalgique 

Le terme fibromyalgie (FM) vient du latin « Fibra » pour tissu fibreux, du grec « myos » 

pour muscle et « algos » pour douleur. Les premières descriptions de la FM dateraient de 

1815, puis comme entité douloureuse de 1977 par deux rhumatologues canadiens Dr 

Smythe et Dr Moldofsky (Wolfe and Häuser, 2011) et un américain Dr Yunus en 1981 

(Yunus et al., 1981).  

Elle est définie comme « un syndrome constitué de symptômes chroniques d’intensité 

modérée à sévère incluant des douleurs chroniques diffuses sans cause apparente et une 

sensibilité à la pression, associées à de la fatigue, des troubles cognitifs et du sommeil et 

de nombreuses plaintes somatiques » (Inserm, 2020). 

La FM s’inscrit dans un continuum de la douleur, associant des symptômes fonctionnels 

variés parfois difficiles à délimiter sur le plan épidémiologique en raison des pathologies 

de chevauchement également retrouvé chez les patients (Jones et al., 2015; Arnold et al., 

2016) 

La FM a été reconnue comme entité médicale par l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) en 1992 et elle est classée MG30.01 « Chronic Widespread Pain » de l’International 

Classification of Diseases-11 (Treede et al., 2019). En dépit de ces éléments, la 

reconnaissance institutionnelle reste hétérogène et peut conduire à une qualité de prise en 

charge et de vie altérée (Kumbhare et al., 2018). 

L’Académie nationale de médecine a publié un rapport sur la FM ( dans lequel elle 

recommande d’utiliser le terme de syndrome fibromyalgique (SFM) et non pas de maladie 

pour définir l’ensemble des symptômes caractéristiques de la FM, faute de données 

biologiques et anatomopathologiques permettant d’asseoir le diagnostic. 

B. Épidémiologie de la fibromyalgie ou syndrome fibromyalgique 

Le SFM touche jusqu’à 2.7% de la population mondiale (Queiroz, 2013). En Europe, la 

prévalence est de 2.7% (Heidari et al., 2017) et de 1.6% en France (Kocyigit and Akyol, 

2022), concernant plus d’un million de Français. 

L’évolution des critères de dépistage de l’American College of Rheumatology (ACR), qui 

sont majoritairement utilisés au niveau international, a conduit à une augmentation de la 

prévalence dans la population générale, en passant de 1.7% avec l’utilisation des critères 

ACR de 1990 à 2.7% aujourd’hui. 

Le pic de diagnostic de SFM est entre 45 et 60 ans (Lawrence et al., 2008). 
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Une prévalence féminine plus importante est rapportée, avec des pourcentages récents qui 

varient entre 80 et 96 % de femmes dans les études (Ruschak et al., 2023) et un ratio 

femme:homme estimé est de 3-6:1 (Berman, 2022; Heidari et al., 2017).  

Ces ratios ont évolué également avec le temps en fonction des critères ACR utilisés (Wan 

et al., 2019), avec un nombre d’hommes diagnostiqués qui reste faible, mais en 

augmentation au fil du temps.  

En effet, le ratio femme:homme, en fonction des critères ACR, était de : 

 13.7:1 (ACR 1990), 

 4.8:1 (ACR 2010), 

 2.3:1 (ACR 2011), 

 1.4:1 (ACR 2016). 

Des études expliquent ces différences par le fait que les hommes consulteraient moins un 

médecin spécialiste pour douleur chronique limitant ainsi le diagnostic (Ruschak et al., 

2023), mais également par des facteurs psychologiques et socioculturels, tels qu’une 

demande de soins plus aisément effectuée par les femmes. Ces facteurs multiples font que 

la prévalence féminine plus élevée dans les études ne permet pas de conclure avec certitude 

à une prédisposition physiologique (Borchers and Gershwin, 2015). 

L’incidence du SFM est peu rapportée dans la littérature, une large étude américaine issue 

de la base de données des assurances et datant de 2006 rapporte une incidence de 1128 cas 

pour 100 000 personnes pour les femmes et 688 cas pour 100 000 personnes pour les 

hommes (Weir et al., 2006). Plus récemment, en 2013, une étude britannique retrouve une 

incidence plus faible avec 38 cas pour 100 000 personnes (Collin et al., 2017). 

 

Globalement, le ratio femme : homme se resserre dans la littérature récente, mais les études 

des 30 dernières années du SFM chez se sont majoritairement déroulées chez les femmes. 

De plus, les informations collectées sont issues d’études réalisées dans des structures de 

soins (Centre d’Evaluation et de Traitement de le Douleur par exemple) et peuvent induire 

un biais de sélection et conduire à des limites méthodologiques (Heidari et al., 2017). 
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Figure 2: Critères de l'American College of Rheumatology de 1990 à 2016 adapté de (Wolfe et al., 1990, 2010; 

Wolfe and Häuser, 2011; Wolfe et al., 2016b). 

 
Tableau 1: Auto-questionnaire Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FIRST) extrait de (Perrot et al., 2010). 

 

Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FIRST) 

Vous souffrez de douleurs articulaires, musculaires ou tendineuses depuis au moins 3 mois. Merci de 

répondre à ce questionnaire, pour aider votre médecin à mieux analyser votre douleur et vos symptômes. 

Complétez ce questionnaire en répondant par oui ou par non à chacune des affirmations suivantes : 

 OUI NON 

–mes douleurs sont localisées partout dans tout mon corps   

–mes douleurs s’accompagnent d’une fatigue générale permanente   

–mes douleurs sont comme des brûlures, des décharges électriques ou des 

crampes 
  

– mes douleurs s’accompagnent d’autres sensations anormales, comme des 

fourmillements, des picotements, ou des sensations d’engourdissement, dans 

tout mon corps 

  

– mes douleurs s’accompagnent d’autres problèmes de santé comme des 

problèmes digestifs, des problèmes urinaires, des maux de tête, ou des 

impatiences dans les jambes 

  

–mes douleurs ont un retentissement important dans ma vie : en particulier, sur 

mon sommeil, ma capacité à me concentrer avec une impression de fonctionner 

au ralenti. 
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C. Critères de classification, dépistage et diagnostics du SFM 

Il existe de nombreux critères de SFM, mais à ce jour il n’existe pas de « gold standard » 

de critère du SFM au niveau international. Certains critères sont dits de classification et 

ont pour but d’obtenir des populations homogènes dans les études comme ceux des ACR 

1990. D’autres peuvent être utilisés comme critères de diagnostic, comme ceux de l’ACR 

2016. Certains sont utilisés pour le dépistage, comme le questionnaire FiRST. Enfin, des 

autoquestionnaires existent, comme le London Fibromyalgia Epidemiology Study 

Screening Questionnaire (LFESSQ) ou le Fibromyalgia Assessment Status (FAS). Les 

critères les plus utilisés sont présentés dans les parties suivantes. 

a. Critères de l’American College of Rheumatology 

Les critères de l’ACR ont été largement utilisés dans la littérature pour classifier et 

diagnostiquer le SFM. Les premiers critères ont été publiés en 1990 et ont évolué au fil du 

temps pour arriver à ceux de 2016. La figure 2 récapitule les éléments clés de ces critères. 

b. Autres critères pour évaluer le syndrome fibromyalgique (dépistage, diagnostic, 

autres) 

1. Questionnaire FIRST 

Le Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FIRST) est un autoquestionnaire, il comporte 6 

questions portant sur l’existence de douleurs diffuses, d’une fatigue, les caractéristiques de 

la douleur, la présence de sensations anormales non douloureuses, de symptômes 

somatiques, de troubles du sommeil et de la concentration (tableau 1). Le patient doit 

répondre par oui ou par non à chaque question. Le critère est satisfait lorsque la réponse 

est oui à au moins 5 des 6 questions (Perrot et al., 2010). 
 

2. Questionnaire Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 

Le questionnaire de mesure de l'impact de la fibromyalgie (Fibromyagia Impact 

Questonnaire / FIQ), est composé de 10 items, avec 20 questions en tout, pour mesurer les 

différentes composantes de l’état de santé qui seraient les plus affectées par le SFM, il est 

disponible en Français (Burckhardt et al., 1991). Le premier item contient 11 questions 

liées au fonctionnement physique (difficulté à faire les courses, préparer les repas, conduire  
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Figure 3: Algorithme décisionnel de douleur nociplastisque. 

 

 

Figure 4: Questionnaire Nociplastic-based Fibromyalgia Features. 
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une voiture...), les items 2 et 3 invitent le patient à indiquer le nombre de jours au cours de 

la semaine écoulée pendant lesquels il s’est senti bien et pendant lesquels il a été incapable 

de travailler ; les items 4 à 10 concernent l’évaluation des symptômes de la fibromyalgie : 

douleur, fatigue, fatigue matinale, raideur, anxiété et symptômes anxio-dépressifs. Un 

index global peut être calculé allant de 0 à 100 (impact maximal), avec une classification : 

SFM léger (< 39), modéré (39-59), sévère (> 59) (Bennett et al., 2009). 

3. Algorithme décisionnel de douleur nociplastisque  

Plus récemment et dans le sens du concept de douleur nociplastisque dans le SFM, un 

algorithme décisionnel permettant de s’orienter vers ce type de douleur a été édité (Kosek 

et al., 2021). Il permet de s’orienter vers une douleur de type nociplastique (une douleur 

qui résulte d’une altération de la nociception malgré l’absence d’évidence claire de lésion 

de tissu ou de menace de lésion causant l’activation des nocicepteurs périphériques ou 

d’évidence de maladie ou de lésion du système nerveux somatosensoriel causant la 

douleur). En résumé, pour s’orienter vers une douleur nociplasique, 4 conditions doivent 

être remplies : I) durée de la douleur >3 mois, II) une distribution régionale, III) la douleur 

ne peut pas être entièrement expliquée par des mécanismes nociceptifs ou neuropathiques 

et IV) des signes cliniques d'hypersensibilité à la douleur sont présents dans la région de 

la douleur. La présence d'antécédents d'hypersensibilité à la douleur dans la région de la 

douleur et de comorbidités définies renforce la probabilité de douleur nociplasique, et les 

deux doivent être présents pour désigner une douleur nociplastique probable. Tous les 

éléments des critères sont résumés dans la figure 3. 

4. Questionnaire Nociplastic-based Fibromyalgia Features (NFF) 

Le questionnaire « Nociplastic-based Fibromyalgia Features (NFF) » a été validé pour 

permettre une détection précoce de SFM, il est présenté en figure 4. Il s'agit d’un outil de 

diagnostic qui est basé sur les caractéristiques de la douleur nociplastique du SFM et qui 

vise à détecter le SFM dans son évolution précoce, lorsqu'elle est légère et avant la 

généralisation ou l'aggravation de la douleur ou d'autres symptômes. Un score ≥4 signe un 

diagnostic de SFM. (Ghavidel-Parsa et al., 2022). 
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5. Questionnaire Fibromyalgia Epidemiology Study Screening Questionnaire 

(LFESSQ) 

Le questionnaire London Fibromyalgia Epidemiology Study Screening Questionnaire 

(LFESSQ) a été développé pour des études épidémiologiques menées par téléphone et il 

est validé en Français (Bannwarth et al., 2009). Il comporte 4 questions sur la douleur et 2 

sur la fatigue. 

6. Autres outils 

D’autres critères existent, mais demandent encore à être évalués plus largement, comme 

les critères de 2013 d’une équipe de rhumatologue américain (Bennett et al., 2014) ou ceux 

d’un groupe de travail de l’American Association of Physics Teachers (AAPT) (Arnold et 

al., 2019) ou encore le test de dépistage de Jones qui repose sur  une question « j’ai des 

douleurs persistantes dans tout mon corps » et le déclenchement d’une douleur lorsque le 

médecin pince le tendon d’Achille avec une force de 4 kg pendant 4 secondes (Jones et al., 

2018). 
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Figure 5: Schéma récapitulatif des plaintes et comorbidités rapportées dans le SFM extrait de (Sarzi-Puttini et al., 

2020). 

 

Tableau 2: Facteurs d’aggravations et d’améliorations de la douleur listés par les patients atteints de SFM adapté, 

(Wallace and M.D, 2005). 
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D. Aspects cliniques du syndrome fibromyalgique 

a. Plaintes rapportées par les patients 

Le SFM est caractérisé par des symptômes chroniques qui sont présents selon un 

continuum allant de peu à beaucoup et de léger à sévère au sein de la population générale, 

le SFM représentant pour certains le versant « sévère » de ce continuum (Arnold et al., 

2016). De plus, les symptômes s’accompagnent souvent de comorbidités qui sont à prendre 

en compte en raison de leur impact parfois important sur la qualité de vie et le pronostic 

(Inserm, 2020). Les principales plaintes et comorbidités rapportées par les patients sont 

résumées dans la figure 5 et développées dans cette section. 

1. Douleur chronique diffuse, hyperalgie, allodynie 

Les patients avec un SFM signalent des douleurs spontanées qui en majorité sont localisées 

au niveau de l’appareil locomoteur (muscles squelettiques, tendon, articulations…). Les 

douleurs sont décrites comme diffuses, avec plusieurs localisations simultanées et peuvent 

être migrantes et localisées au niveau des épaules, des bras, le dos, les cuisses, les mains 

et les pieds (Borchers and Gershwin, 2015). 

De nombreuses autres sensations de douleurs peuvent être décrites par les patients, comme 

la sensation d’avoir des bleus, des muscles rétrécis, des brûlures et/ou des décharges 

électriques, ou une raideur.  

Les douleurs provoquées par la pression, parfois par le toucher, par une posture prolongée 

et/ou des mouvements répétitifs, sont également rapportées. (Inserm, 2020), signant une 

hyperalgie et une allodynie (Sumpton and Moulin, 2014). 

Ces douleurs sont décrites comme étant présentes chaque jour, en continu, mais leur 

intensité peut être fluctuante, avec des périodes de crise de douleur plus intense (Vincent 

et al., 2016b). Les changements de température, le stress, les émotions, la fatigue, les 

activités intenses sont indiqués comme pouvant être des facteurs exacerbant les douleurs 

(Clauw, 2009). D’autres facteurs semblent améliorer les niveaux de douleur. Une liste est 

proposée dans le tableau 2. 
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2. Troubles du sommeil 

Les études font ressortir que 70 à 90 % des patients SFM souffrent de troubles du sommeil 

(Borchers and Gershwin, 2015; Celepkolu et al., 2021). Une méta-analyse portant sur plus 

de 2000 patients confirme l’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...) (Wu et al., 2017). D’autres essais rapportent des liens entre les 

troubles du sommeil et la douleur chronique dans le SFM (Affleck et al., 1996). 

De plus, des liens bidirectionnels semblent exister entre SFM et troubles du sommeil, avec 

d’une part des études qui indiquent que l’insomnie augmente le risque de SFM et d’une 

autre que le SFM, et la douleur associée, majorent le risque de troubles du sommeil 

(Sivertsen et al., 2014; Andrade et al., 2020). 

3. Fatigue 

La fatigue est une sensation subjective définie comme étant un « état physiologique 

consécutif à un effort prolongé, à un travail physique ou intellectuel intense et se traduisant 

par une difficulté à continuer cet effort ou ce travail ». Il existe plusieurs composantes à la 

fatigue : la fatigue physique, qui peut être décrite comme un manque d’énergie ou une 

fatigabilité musculaire a l’effort ; la fatigue cognitive, qui renvoie à une difficulté ou une 

incapacité de se concentrer ou de penser ; et enfin, la fatigue émotionnelle, en lien avec un 

manque de motivation (Inserm, 2020). 

La fatigue est une plainte qui est très rapportée par les patients avec SFM lors des 

consultations, avec un niveau de cotation de la fatigue plus élevé par rapport à une 

population contrôle et une variabilité d’intensité d’un jour à l’autre (Zautra et al., 2007; 

Roehrs et al., 2013). Une revue longitudinale indique que cette fatigue persiste au fil des 

années chez ces patients (Walitt et al., 2011). 

Une étude récente explore le cercle vicieux de la fatigue, de la sévérité du SFM, de 

l’inactivité physique et plaide pour l’importance de casser ce cercle afin d’améliorer la 

fatigue à l’aide de l’activité physique (Cigdem Karacay et al., 2023). Ce point est en accord 

avec les recommandations de prise en charge des patients avec un SFM (Macfarlane et al., 

2017). 
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4. Troubles de l’humeur et de la santé mentale 

Les patients signalent des signes d’anxiété et de dépression : les études indiquent une 

fréquence comprise entre 60 et 85% pour la dépression (Gracely et al., 2012; Gardoki-

Souto et al., 2022) et la fréquence de l’anxiété peut atteindre jusqu’à 87.5 % dans une étude 

récente (Gardoki-Souto et al., 2022). Globalement, les patients avec un SFM semblent 

présenter des scores d’anxiété et de dépression qui sont plus élevés d’un tiers, en moyenne, 

par rapport à des sujets ne souffrant pas de SFM (Yeung et al., 2018). 

Les risques de suicide sont également plus importants chez les patients avec un SFM par 

rapport à des contrôles (Lafuente-Castro et al., 2018), avec des prévalences importantes 

d’idées suicidaires (32 à 48 % des patients), de tentatives de suicide (16.8 %) ou de mort 

par suicide (Calandre et al., 2015; Triñanes et al., 2015). 

Dans certaines études, la présence d’anxiété et de dépression chez les patients avec un SFM 

accentue la douleur ressentie (Aguglia et al., 2011; Aparicio et al., 2013). D’autres études 

ne retrouvent pas cette douleur accrue, mais un impact sur la qualité de vie en lien avec les 

scores d’anxiété et dépression (Alok et al., 2011; Alciati et al., 2021). Enfin, une étude 

indique que l’impact du SFM est plus sévère (selon le score FIQ) quand les scores de 

dépression et d’anxiété sont plus élevés (Aparicio et al., 2013). 

5. Troubles cognitifs 

Les fonctions cognitives, aussi appelées fonctions supérieures, désignent « l’ensemble des 

processus par lesquels un organisme acquiert des informations sur l’environnement et les 

élabore pour régler son comportement ». Elles recouvrent : la mémoire, les fonctions 

instrumentales (le langage, les gestes et le schéma corporel, les capacités visuospatiales, le 

calcul), les fonctions exécutives et l’attention (Piéron, 1987). 

Une méta-analyse de 2018 indique que 50 à 80% des patients avec un SFM, comparés à 

une population contrôle, présentent des troubles cognitifs qui ont un impact sur leurs 

activités de la vie quotidienne (Wu et al., 2018). 

Les termes « Fibro-Fog » ou dyscognition sont utilisés pour décrire l’état dans lequel se 

trouvent les patients avec un SFM dans la littérature. Une revue fait ressortir que le terme 

« Fibro-Fog » englobe les difficultés cognitives rapportées par les patients avec un SFM : 

oublis, trous de mémoire, confusion mentale, affaiblissement de la clarté mentale, 

surcharge sensorielle, perception sensorielle déformée, mélange des mots, réduction de la 

fluence verbale, réduction de la capacité à penser, à se concentrer ou à traiter les 

informations et à suivre une conversation. Les patients disent « regarder la vie à travers un 
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brouillard » ou « fonctionner avec un esprit cotonneux » (Kravitz and Katz, 2015; Inserm, 

2020). 

Les experts restent prudents et établissent une différence entre l’expérience subjective 

rapportée par les patients et les résultats des épreuves objectives de cognition altérée. En 

effet, des études signalent une cognition objectivement altérée des patients avec un SFM, 

par rapport aux contrôles, dans les composantes de vitesse de traitement, attention, 

mémoire visuelle et verbale, flexibilité cognitive et capacités de planification (Reyes Del 

Paso et al., 2012; Galvez-Sánchez et al., 2018).  

Cependant, tous les patients atteints de SFM ne présenteraient pas l’ensemble de ces 

manifestations cliniques et une équipe indique qu’il est difficile d’en évaluer le nombre 

(Reyes Del Paso et al., 2012). 

L’une des pistes expliquant cette variabilité entre les patients pourrait être liée au fait que 

les patients atteints plus sévèrement par le SFM présenteraient un déficit cognitif majoré 

(Tesio et al., 2015). Dans cet axe, une étude chez plus de 600 patients rapporte que la 

dyscognition perçue par les patients avec un SFM est influencée par diverses comorbidités 

(McAllister et al., 2016). 

Plus récemment, une étude américaine chez 450 patients avec SFM indique que la 

dyscognition est prédictive des niveaux de douleur et de fatigue chez les patients avec un 

SFM et précise que ce facteur devrait être pris en compte dans de futures comme facteur 

prédictif (Ranum et al., 2022). 

6. Troubles de la condition physique 

La condition physique peut être définie comme la résultante, à un moment donné, des 

qualités physiques d’une personne qui déterminent le niveau de ses performances 

physiques (Inserm, 2020). 

Dans le cas du SFM, la condition physique des patients est restituée comme étant plus 

faible par rapport aux contrôles (Álvarez-Gallardo et al., 2017). Plus précisément, cette 

étude a évalué les capacités cardiorespiratoires, la vitesse, l’agilité, la souplesse et la force 

musculaire et pour chaque composante les patients avec un SFM présentaient des scores 

altérés par rapport aux contrôles. 

La littérature indique que les patients avec un SFM peuvent développer une peur du 

mouvement avec un comportement d’évitement par peur de majoration des douleurs ou 

autres symptômes. Cette peur serait présente chez jusqu’à 40% des patients (de Gier et al., 

2003) et contribuer à un déconditionnement physique.  
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Cependant, les recommandations de prise en charge du SFM (Macfarlane et al., 2017) 

placent l’activité physique adaptée comme pilier de la prise en charge thérapeutique du 

SFM. Une revue récente souligne la pertinence de la marche comme meilleure méthode 

d’exercice physique chez les patients atteints de SFM, même si l’adhésion des patients 

reste parfois complexe (Majdoub et al., 2023). De plus, une autre revue récente indique 

qu’un niveau de condition physique plus élevé apparait comme associé à des niveaux plus 

faibles de l’intensité de la douleur et à des preuves modérées d’effets positifs sur la qualité 

du sommeil, l’anxiété et la dépression à court terme (4 à 12 semaines) (Hernando-Garijo 

et al., 2022).  

7. Troubles neurologiques 

Les patients avec un SFM font état de symptômes neurologiques, avec notamment une 

prévalence plus élevée de paresthésies, de dysesthésie, d’engourdissements dans les bras 

et les jambes par rapport à des contrôles (Watson et al., 2009; Clauw, 2014). Les patients 

avec un SFM présenteraient également une hypersensibilité aux odeurs, aux sons, à la 

lumière (Staud et al., 2021). 

De plus, des symptômes rapportés par les patients avec un SFM sont décrits comme 

pouvant être liés à une dysautonomie et donc un dysfonctionnement ou une modulation du 

système nerveux autonome.  

Le système nerveux autonome (SNA) accorde, en association avec le système endocrinien, 

les fonctions des organes internes aux besoins de l’organisme. Le contrôle par voie 

nerveuse permet une adaptation très rapide tandis que le système endocrinien règle l’état 

des fonctions sur le long terme afin de maintenir une homéostasie. Des auteurs indiquent 

que le SNA est hyperactif, mais hyporéactif chez les patients avec un SFM (Martínez-

Lavín and Hermosillo, 2000; Kulshreshtha and Deepak, 2013). Les symptômes exposés 

par les patients et liés au SNA peuvent être des étourdissements, des troubles de l’équilibre, 

une sécheresse de la bouche et des yeux, une dysfonction auditive, une tachycardie, ou 

encore des variations de fréquence cardiaque (Heart Rate Variability (HRV)) (Martínez-

Lavín and Hermosillo, 2000; Martínez-Lavín, 2002). 

De plus, le SNA module la réponse au stress en interaction avec l’axe hypothalomo-

hyphophyso-surrenalien (HHS), et est impliqué dans le concept « Fight or Flight » (combat 

ou fuite) (Martinez-Lavin, 2007). Le SFM a été décrit comme un trouble lié au stress avec 

fonctionnement anormal de l’axe HHS (Adler and Geenen, 2005) et avec une 

hyporéactivité aux facteurs de stress physiques et mentaux (Gupta and Silman, 2004).  
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Des études ont révélé que 76,7% des patients atteints de SFM rapportent du stress (Alok 

et al., 2011) et présentent plus de comorbidités que les contrôles (Malin and Littlejohn, 

2013). De fortes corrélations entre le stress et la douleur chez les patients souffrant de SFM 

ont été décrites (Taylor et al., 2016). 

b. Comorbidités 

En dehors des symptômes décrits dans les parties précédentes, les patients avec un SFM 

peuvent présenter de nombreuses autres comorbidités. Ces dernières sont à prendre en 

considération pour la prise en charge du SFM. Une revue récente indique qu’il existe de 

grandes catégories de comorbidités pouvant être associées au SFM (Fitzcharles et al., 

2018): 

 Les maladies rhumatismales, à la fois inflammatoires et non inflammatoires : 

polyarthrite rhumatoïde, lupus érythémateux disséminé, ostéoarthrose, 

sclérodermie, spondylarthrite, rhumatisme psoriasique, lombalgie chronique, 

syndrome de Gougerot-Sjögren, hyperlaxité, 

 Les maladies neurologiques : migraines et céphalées de tension chroniques, 

 Les maladies gastro-intestinales : syndrome d’intestin irritable, maladie cœliaque, 

 Les maladies endocriniennes et obésité : troubles thyroïdiens, hyperparathyroïdie 

et acromégalie, 

 Autres affections chroniques : la vulvodynie, les troubles temporo-mandibulaires, 

syndrome de fatigue chronique, la cystite interstitielle, l'endométriose. 

 

Cet ensemble de symptômes et de comorbidités caractérise la complexité, et la difficulté 

du diagnostic différentiel chez le patient souffrant de SFM. Il conduit à une moyenne du 

diagnostic de SFM allant jusqu’à 5 ans après l'apparition des premiers symptômes (Walitt 

et al., 2011). Cette période prolongée entre l'apparition de la maladie et le diagnostic 

entraîne souvent des années d'investigations médicales et peut être associée à un traitement 

retardé et potentiellement sous-optimal. 
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E. Physiopathologie du syndrome fibromyalgique 

Le SFM est une affection multifactorielle dont les mécanismes physiopathologiques 

complets restent méconnus, même si des hypothèses émergent. Il est souvent fait état dans 

la littérature de facteur de risque de SFM, sans qu’il soit toujours possible de généraliser 

les résultats à l’ensemble des patients compte tenu du caractère hétérogène de sa 

présentation clinique et de son association avec des comorbidités (Borchers and Gershwin, 

2015). La complexité et la variabilité de l’expression phénotypique et génotypique du SFM 

suggèrent l’existence de nombreux déterminants, qu’ils soient biologiques, 

psychologiques ou sociaux, dont certains seraient plus marqués dans tel ou tel sous-groupe 

de patients. Les principales hypothèses physiopathologiques d’origine centrale ou 

périphérique d’ordre phénotypique et génotypique sont résumées dans cette partie. 

a. Mécanismes centraux 

1. Hyperexcitabilité des systèmes nociceptifs 

Des études ont confirmé, à travers la réalisation de tests psychophysiques, que les patients 

avec un SFM présentaient une hypersensibilité à la douleur. Il a été mis en évidence une 

diminution des seuils de douleur au chaud, au froid et à la pression par rapport à des 

témoins (Lautenbacher et al., 1994; Pickering et al., 2020). Des explorations utilisant le 

laser YAP et les potentiels évoqués ainsi que la mesure électrophysiologique du 

« Nociception Flexion Reflex » montrent des seuils plus bas et donc altéré chez les patients 

avec un SFM (Desmeules et al., 2003; Truini et al., 2015; Gloor et al., 2022). Des études 

ont montré que, par rapport aux témoins, l'intensité du stimulus nécessaire pour provoquer 

une réponse douloureuse chez les patients avec un SFM est inférieure de près de 50 % 

(Gracely et al., 2002). De plus, une revue des études ayant examiné des images en IRMf 

associées à divers seuils de douleur, rapporte des augmentations du flux sanguin cortical 

vers les zones du cerveau associées au traitement de la douleur avec une stimulation plus 

faible chez les personnes atteintes de SFM (Cagnie et al., 2014). Cet ensemble de résultats 

confirme un état d’hyperexcitabilité des systèmes nociceptifs centraux avec la présence 

d’une allodynie et d’une hyperalgie chez les patients avec un SFM. Deux mécanismes 

physiopathologiques, non exclusifs, ont été étudiés pour comprendre cet état : la 

sensibilisation centrale et l’altération des systèmes endogènes de modulation de la douleur. 
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Figure 6: Traitement de la douleur au niveau de la corne dorsale postérieure en condition normale et anormale 

(extrait de Bradley, 2009). 
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2. Sensibilisation centrale 

La sensibilisation centrale (SC) est définie par l'IASP en 2011 comme suit « Central 

Sensitization is an increased responsiveness of nociceptive neurons in the central nervous 

system to their normal or sub-threshold afferent input ». La SC pourrait être l'un des 

mécanismes neurophysiologiques-clés dans le développement et le maintien du SFM 

(Mezhov et al., 2021), au cours duquel un état d’hyperexcitabilité durable et pathologique 

des neurones nociceptifs se met en place (Woolf, 2011). Comme décrit dans la figure 6,  

on observe un modèle normal de prise en charge de la douleur aiguë (A et B) : les stimuli 

douloureux sont transmis de la périphérie à la corne dorsale postérieure via les fibres 

afférentes primaires (fibres nerveuses A-delta et C), ces signaux de douleur afférents 

entrants provoquant la libération de substance P et d'acides aminés excitateurs (AAE) 

comme le glutamate, qui se lient pour activer les récepteurs postsynaptiques sur les 

neurones de transmission de la douleur (Pain Transmission Neuron (PTN)) de la corne 

dorsale postérieure jusqu’au cerveau via le tractus spinothalamique, après décussation. Les 

cellules gliales sont présentes, mais au repos. La perception de la douleur est ensuite 

modulée par l'activation des voies inhibitrices descendantes et la libération de 

neurotransmetteurs tels que la norépinéphrine, la sérotonine et les substances de type 

opiacé (comme les endorphines). 

Lors d’une exposition intense ou prolongée à des stimuli douloureux (C), les signaux 

afférents entrants sont augmentés et la libération présynaptique de la substance P et des 

AAE est augmentée conduisant à l’activation du récepteur N-Méthyl-D-Aspartate 

(NMDA). Il en résulte une entrée massive d’ions calcium (Ca2+) au niveau post-synaptique 

avec en réponse, l’activation de toute une cascade de signalisation cellulaire, notamment 

l’activation de la Nitric Oxyde (NO) synthase qui permet la production d’oxyde nitrique 

(NO), qui diffuse vers le neurone présynaptique pour amplifier la libération notamment de 

glutamate, et entretenir une boucle de rétroaction positive, qui entretient l’hyperexcitabilité 

post-synaptique de manière durable. Les cellules gliales s'activent et libèrent des 

substances comme le NO, des prostaglandines, des cytokines pro-inflammatoires, facteur 

de croissance nerveuse (NGF), qui augmentent encore la libération présynaptique et 

l'hyperexcitabilité durable post-synaptique. 

Cet état, une fois en place, contribuerait à des réponses accrues suite à des stimulations 

normalement nociceptives, à l’apparition d’une activité spontanée, à une augmentation des 

réponses à des stimulations non nociceptives, à une augmentation de la taille de leur champ 
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récepteur excitateur, c’est-à-dire de la région cutanée dont la stimulation entraîne leur 

activation (Arendt-Nielsen et al., 2018) et pourrait caractériser l’état d’hypersensibilité 

constaté chez les patients avec un SFM. 

3. Altération de la modulation endogène des voies de la douleur 

Une autre hypothèse physiopathologique, qui favoriserait le phénomène de sensibilisation 

centrale et d’hyperexcitabilité chez les patients avec un SFM, est la défaillance des 

systèmes endogènes de modulation de la douleur. 

Des travaux ont montré que la transmission médullaire des messages nociceptifs est la 

résultante de l’interaction entre les afférences périphériques (décrite précédemment) et des 

systèmes modulateurs inhibiteurs et facilitateurs. Des études ont démontré que le cortex 

cingulaire antérieur, la substance grise périaqueducale, la région bulbaire rostroventrale du 

cerveau, entre autres, étaient des composants importants des voies inhibitrices de la 

douleur, impliquant des liens permettant l’activation des voies descendantes de la douleur 

par la libération d'opioïdes endogènes et la modulation sérotoninergique et 

noradrénergique au niveau central (Kong et al., 2010; Ossipov et al., 2014). Ces systèmes 

exercent une action inhibitrice ou facilitatrice sur la transmission neuronale des messages 

nociceptifs depuis le cerveau avec pour objectif de réduire, entre autres, la libération de 

glutamate et de substance P présynaptique afin de diminuer la douleur. 

Ces systèmes ont été largement étudiés pour connaitre l’état des faisceaux descendants par 

la technique d’exploration des Contrôles Inhibiteurs Diffus induits par stimulations 

Nociceptives (CIDN). Des études ont montré chez les patients avec un SFM que les 

mécanismes inhibiteurs étaient défaillants et que les mécanismes de facilitation étaient 

augmentés par rapport à une population témoin (Potvin and Marchand, 2016). De plus, 

dans les états douloureux chroniques comme le SFM, la connectivité entre les zones 

cérébrales décrites précédemment serait dysfonctionnelle et entraînerait une diminution de 

la libération d'opioïdes, une altération de la sécrétion de sérotonine et de noradrénaline et 

donc une altération des voies inhibitrices (Cagnie et al., 2014; Ossipov et al., 2014). Ces 

éléments sont corroborés par des études indiquant que les niveaux de sérotonine, 

noradrénaline et dopamine sont diminués dans le liquide céphalo-rachidien des patients 

avec un SFM (Russell et al., 1992).
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Figure 7: Modulation endogène des voies de la douleur en cas de douleurs dysfonctionnelles (extrait de (Inserm, 

2020)). 

  

Figure 8: Les circuits du stress (extrait depuis (Inserm, 2020)). 

Légende: ACTH : hormone adrénocorticotrope; CRH: Corticotropin Releasing Hormone. 
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Globalement (figure 7), les mécanismes de modulation de la douleur seraient altérés chez 

les patients avec un SFM (diminution des systèmes inhibiteurs ou augmentation des 

systèmes facilitateurs), ce qui favoriserait le développement d’une sensibilisation centrale, 

indiquant que ces deux mécanismes fonctionnent en synergie. 

4. Anomalies de l’axe du stress 

Le stress physiologique peut entraîner des symptômes tels que la fatigue, des troubles du 

sommeil, ou encore de l’anxiété. Le stress peut être défini comme « un état de perturbation 

aiguë ou chronique de l’homéostasie de l’organisme lié à des événements divers (maladies, 

infections, traumatismes physiques ou psychologiques), qui, en réponse, déclenche un 

ensemble de processus physiologiques adaptifs visant à rétablir l’homéostasie » (Inserm, 

2020). 

La première étape avant le déclenchement de la cascade de réponse biologique au stress 

est l'interprétation subjective du stimulus attribuée aux structures limbiques du cerveau 

telles que l'amygdale et l'hippocampe (Moisan and Moal, 2012). Lorsque des signaux 

provenant de l'environnement ou du corps sont interprétés par le système limbique comme 

une menace pour l'homéostasie, il déclenche un signal d'alarme, qui va activer des 

mécanismes de la réponse au stress qui font intervenir deux systèmes qui ont des liens 

forts : l’axe HHS et le système nerveux autonome (SNA).  

La figure 8 présente l’axe HHS. Globalement en cas de stress une libération de CRH 

(Corticotropin Releasing Hormone) par l’hypothalamus a lieu, elle agit au niveau de 

l’hypophyse pour induire la libération d’ACTH (hormone adrénocorticotrope), qui va elle-

même agir au niveau de la glande corticosurrénale entraînant une sécrétion de cortisol dans 

le sang et donc une augmentation de sa concentration. Le cortisol exerce un effet de 

rétrocontrôle négatif de la libération de CRH par l’hypothalamus. Le cortisol joue un rôle 

de régulateur de nombreuses fonctions métaboliques et immunitaires. 

Le SNA, via, entre autres le lien avec le locus coeruleus (LC) qui a des projections vers de 

multiples régions du système nerveux central notamment l'hypothalamus, participe à la 

régulation des grandes fonctions physiologiques (cardio-vasculaires, respiratoires, 

digestives, thermorégulatrices, sexuelles, etc.) pour faire face à l’élément stresseur 

(principe du « fight or flight », attaque ou fuite d'après Walter Cannon (Trumper, 1930)). 

 

Des travaux ont été menés pour explorer les troubles des mécanismes de la réponse au 

stress qui pourraient en partie expliquer ces symptômes chez les patients avec un SFM, en 
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s’intéressant notamment à l'axe HHS. Globalement, un hypocortisolisme est constaté chez 

les patients avec une moindre réactivité de l’axe HHS (Tanriverdi et al., 2007; Tak et al., 

2011). Une étude montre une relation significative entre les niveaux de cortisol et la 

douleur au réveil et une heure après le réveil chez les patients atteints de SFM par rapport 

aux témoins (McLean et al., 2005). 

De plus, des études rapportent que les patients avec un SFM présentent un état hyperactif 

du SNA malgré une diminution de sa réponse lors des épreuves de stimulation par des 

stress expérimentaux, qu’ils soient physiques ou psychologiques (Martinez-Lavin, 2007). 

Dans cette altération des réactions physiologiques nécessaires à une gestion efficace du 

stress, les anomalies du SNA peuvent contribuer à une augmentation de la douleur et à 

d'autres problèmes cliniques liés au SFM (augmentation de la pression artérielle) (Gyorfi 

et al., 2022).  

Il est à noter que ces troubles de l’axe du stress ne sont pas spécifiques au SFM, mais 

peuvent être retrouvés chez des patients présentant, par exemple, des stress dans l’enfance 

(Hassett and Clauw, 2011). 

b. Mécanismes périphériques 

1. Neuropathie à petites fibres 

Des études ont rapporté qu’il existerait une composante neuropathique périphérique dans 

les mécanismes de cette pathologie, démontrée par une diminution des fibres nerveuses de 

petit diamètre, troubles appelés neuropathie à petites fibres (SFN pour Small Fiber 

Neuropathy) chez les patients avec un SFM (Caro and Winter, 2014; Üçeyler et al., 2013).  

Ces résultats ont été confirmés par des études utilisant des biopsies cutanées qui ont montré 

une diminution significative de la densité intra épidermique et du diamètre des fibres 

nerveuses A-delta et C chez les patients avec SFM comparés à une population contrôle de 

volontaires sains (Doppler et al., 2015). D’autres techniques comme la microscopie 

confocale de cornée retrouvent des résultats similaires (Ramírez et al., 2015). Une revue 

récente rapporte une prévalence de SFN de 49% (IC 95% : 38-60%) dans le SFM 

(Grayston et al., 2019). 

Cette atteinte des nerfs périphériques, en particulier des petites fibres nerveuses 

sensorielles et sympathiques, pourrait engendrer une douleur, des paresthésies ainsi que 

des perturbations du système autonome, qui peuvent être retrouvées chez les patients avec 

un SFM. 
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L’interprétation de ces résultats est soumise à controverse avec d’une part les équipes 

indiquant que les patients avec un SFM présentent une forme particulière de neuropathie 

périphérique des petites fibres, car les patients décrivent des symptômes comme des 

brûlures, des décharges électriques, des picotements (Caro and Winter, 2014). D’autre part, 

des équipes considèrent que la symptomatologie de neuropathie classique des petites fibres 

serait différente de celle retrouvée dans le SFM, avec des douleurs diffuses constatées 

contrairement aux autres patients qui rapportent plutôt des douleurs distales uniquement ; 

ceci serait lié au fait que l’atteinte nerveuse classique serait longueur dépendante et que les 

fibres les plus longues seraient les premières touchées (Terkelsen et al., 2017). Une étude 

récente indique que les lésions des petites fibres sont associées à des phénotypes sensoriels 

distincts chez les patients atteints de fibromyalgie et chez les patients atteints de 

neuropathie des petites fibres, mettant en évidence une relation complexe entre la 

pathologie des petites fibres et la douleur chez les patients atteints de SFM (Leone et al., 

2023). Des études de plus grande ampleur sont nécessaires pour avancer sur cette piste 

physiopathologique, qui n’est pas spécifique du SFM. 

2. Anomalies musculaires 

Des équipes se sont intéressées aux anomalies musculaires retrouvées dans le SFM. Des 

augmentations des concentrations locales en pyruvate, lactate ou glutamate (impliqué dans 

le stress oxydatif) ou encore des modifications de la microcirculation avec une diminution 

de la densité des capillaires engendrant un défaut d’oxygénation musculaire ont été 

constatées (Shang et al., 2012; Gerdle et al., 2013). Ces éléments pourraient expliquer, en 

partie, les douleurs musculaires ou la fatigue retrouvée dans le SFM ou tout du moins 

participer au maintien, voire à l’amplification de la douleur une fois celle-ci installée via 

des mécanismes initiateurs décrits précédemment. Cependant, comme pour les autres 

hypothèses, celle-ci est remise en question par des auteurs qui indiquent que ces anomalies 

seraient secondaires et plutôt liées au déconditionnement à l’effort constaté dans le SFM 

(Karper, 2011). 
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c. Anomalies biologiques 

De nombreuses études ont évalué les concentrations biologiques des éléments impliqués 

dans les mécanismes de la douleur qui pourraient avoir un lien avec le SFM. Les variations 

des concentrations de neurotransmetteurs pronociceptifs comme la substance P, le Nerve 

Growth Factor (NGF) ou le Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), ou encore du 

tryptophane (TRP) ont toutes été documentées de manière reproductible dans le SFM 

(Hackshaw, 2021b). 

Une étude indiquait que les concentrations de substance P dans le liquide céphalo-

rachidien (LCR) étaient 3 fois plus élevées chez les patients avec un SFM que chez les 

témoins (Russell et al., 1992). Des concentrations plus élevées de NGF dans le SFM ont 

été rapportées (Giovengo et al., 1999). Des concentrations sériques de BDNF plus élevées 

par rapport aux témoins ont été relevées (Laske et al., 2007). Une absorption diminuée du 

tryptophane, impliqué dans la synthèse de sérotonine, conduirait à des concentrations de 

sérotonine plus basses (Lattanzio, 2017). 

 

D’autres facteurs biologiques ont également été explorés, comme ceux permettant de 

rendre compte de l’hyperexcitabilité des fibres nerveuses et impliqués dans les processus 

inflammatoires via l’action des cytokines. Ceci avec l’hypothèse que des augmentations 

de certaines cytokines inflammatoires (IL1, IL2, IL6, TNF-alpha) et/ou une diminution des 

cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10) pourraient être impliquées notamment dans les 

mécanismes de la douleur chez les patients avec un SFM (Inserm, 2020). Globalement, 

une méta-analyse indiquait que les résultats étaient peu concordants (Uçeyler et al., 2011). 

Le rôle des cytokines dans le développement d’une sensibilisation des nocicepteurs ne 

semble donc pas complètement vérifié, mais des profils spécifiques au SFM se dégagent 

autour de l’équilibre pro et anti-inflammatoire (O’Mahony et al., 2021). Ces facteurs 

pourraient notamment être impliqués au niveau central par la mise en jeu de processus 

neuro-inflammatoires favorisant le développement de la sensibilisation centrale, mais des 

études complémentaires restent nécessaires (Staud, 2015). 
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d. Facteurs génétiques 

Une agrégation familiale du SFM a été observée (Arnold et al., 2004, 2013), une revue 

rapportant que l'héritabilité dans la douleur généralisée chronique varie de 27 % à 71 % 

(Kerr and Burri, 2017) ; de plus, une étude spécifique a trouvé une héritabilité de 51 % 

(Markkula et al., 2016) et une étude de cohorte chez 116 familles a trouvé un risque de 

récidive estimé à 13,6 dans le SFM (Arnold et al., 2013). 

 

Les études de type « gène candidat » et « d'association à l'échelle du génome (GWAS) » 

ont identifié des gènes potentiellement impliqués dans la pathogenèse et dans la 

modulation des messages nociceptifs associés à l’hypersensibilité du SFM (D’Agnelli et 

al., 2019; Gyorfi et al., 2022). 

Une revue récente a identifié 30 gènes liés au SFM qui pourraient contribuer à l'étiologie 

et à la pathogenèse avec des polymorphismes de gène impliqués dans les voies de 

transmission de la douleur, tels que la Catechol-O-Methyltransferase  (COMT), la 

monoamine oxydase (MAOA), la sérotonine (SLC6A4, HTR2A, HTR3A, HTR3B) et le 

récepteur opioïde μ1 (OPRM1) (Janssen et al., 2021). Une autre étude indique des liens 

entre des polymorphismes de gène et leur pertinence clinique dans le SFM comme au sein 

des gènes pour des protéines potentiellement impliquées dans la nociception, comme les 

récepteurs TRPV2 ou TRPV3 (canaux ioniques activé par des températures élevées), 

MYT1L (troubles cognitifs) (D’Agnelli et al., 2019). De plus, une association du locus 

RNF123 et une association suggestive du locus ATP2C1 avec la douleur chronique diffuse 

ont été observées (Rahman et al., 2021).  

Récemment, une association potentielle entre un test objectif de sensibilisation centrale 

(Nociception Flexion Reflex (NFR) qui sera décrit dans ce travail) et un polymorphisme 

génétique a été démontrée. La fréquence du génotype AA du rs4796604 (HAP1) était 

significativement corrélée à un seuil de NFR plus bas, signant une sensibilisation centrale 

chez les patients avec un SFM (Gloor et al., 2022). 

Globalement des pistes de recherche se dégagent, mais des polymorphismes génétiques ne 

sont pas spécifiques au SFM et aucun biomarqueur génétique, à notre connaissance, n’a 

été identifié à ce jour. 

 

Une autre voie génétique qui a été étudiée, afin de conduire à l’identification de marqueurs 

circulants prédictifs et de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles, est l'épigénétique, 

qui inclut les microARN. Les microARN, une classe d'ARN non codants, sont connus pour 
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Figure 9: Algorithme de prise en charge du SFM de l’adulte (issu de (Macfarlane et al., 2017) et adapté par 

(Inserm, 2020). 
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contrôler l'expression des gènes au niveau post-transcriptionnel (Ge et al., 2017). Ils 

pourraient réguler plus de 60 % des gènes codant pour les protéines et sont donc impliqués 

dans la plupart des processus biologiques (Feng et al., 2018). Ils sont présents dans de 

nombreux tissus et fluides biologiques et leur expression peut être modifiée lors de 

processus normaux (comme le développement) ou pathologiques. Dans ce cadre, 

l’évaluation de microARN a été réalisée et des modifications d’expression chez les patients 

avec un SFM par rapport au témoin ont été mises en évidence (D’Agnelli et al., 2019), 

mais les résultats ne sont pas toujours concordants entre les études. 

Notre équipe a soumis une revue qui est en cours de révision, qui identifie 46 microARN 

exprimés différemment entre les patients avec un SFM et les témoins, offrant des pistes de 

recherche (Philippe et al., 2023). 

F. Prise en charge du syndrome fibromyalgique 

L’objectif de la prise en charge du SFM vise à réduire les symptômes (douleur, troubles 

du sommeil, troubles cognitivo- émotionnels, fatigue, etc.), et à améliorer la qualité de vie 

des patients, car il n’existe pas de traitement spécifique du SFM. 

Les recommandations les plus récentes sont celles de « l’European League Against 

Rhumatism (EULAR) » de 2017, dont la présentation est faite en figure 9 (Macfarlane et 

al., 2017). 

La constatation de l’EULAR est que la taille d’effet de nombreux traitements reste 

relativement modeste. L’EULAR accorde une recommandation forte à l’exercice physique 

(strong for) et une recommandation modérée (for) pour la prégabaline, la duloxetine, le 

milnacipran et l’amitriptyline. L’EULAR indique l’intérêt d’une prise en charge non 

pharmacologique avec l’activité physique adaptée et d’une éducation thérapeutique en 

première ligne, ce qui est confirmé par d’autres équipes (Thieme et al., 2017). Puis si l’effet 

de ces premières mesures reste insuffisant, l’EULAR propose en seconde ligne la prise en 

charge pharmacologique des patients avec des traitements antidépresseurs, des antalgiques 

de palier I/II, ou des antiépileptiques. D’autres traitements individualisés additionnels de 

prise en charge sont proposés dans le parcours de soin du patient en insistant sur une prise 

en charge psychologique (thérapie cognitivo-comportementale), voire psychiatrique ou 

encore des programmes de réhabilitation. 
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Figure 10: Caractéristiques méthodologiques des quatre études cliniques composant le travail. 
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Quatre études cliniques se sont déroulées au sein du PIC/CIC Inserm 1405 du CHU de 

Clermont-Ferrand sur la thématique du SFM au cours des 10 dernières années.  

 

Les matériels et méthodes, les résultats et les discussions des 3 premières études (FID, 

NEFI, SEMAFOR) sont présentés à travers les articles publiés dans cette partie. 

Les matériels et méthodes, les résultats et la discussion de la 4ème étude (FIDGIS) sont 

présentés dans cette partie ; l’article est en cours de soumission. 

 

Les caractéristiques méthodologiques des 4 études sont présentées figure 10 et les 

principaux résultats en page 130. 
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Figure 11: Schéma d’étude FID. 
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A. Etude n°1: étude prospective de l’influence des faisceaux inhibiteurs 

descendants de la douleur sur l’efficacité du milnacipran utilisé pour 

la fibromyalgie. Etude de phase II, monocentrique, randomisée, en 

double aveugle et en groupes parallèles. Acronyme : FID 

a. Résumé de l’article publié 

Introduction : Le SFM est caractérisé par une douleur chronique généralisée et sa prévalence 

est en augmentation dans le monde. Le milnacipran, un antidépresseur, est souvent prescrit 

pour la fibromyalgie avec un possible effet bénéfique sur la modulation centrale de la douleur. 

Le but de cette étude était d'évaluer si le milnacipran pouvait modifier l'état des faisceaux 

inhibiteurs (évalué par le test de Condition Pain Modulation (CPM)) chez les patients souffrant 

de fibromyalgie. 

Matériels et méthodes : Des femmes atteintes de SFM ont reçu 100mg de milnacipran ou un 

placebo au cours d’un essai contrôlé, randomisé en double aveugle. Le critère de jugement 

principal était l'évolution du CPM avec les traitements après un stimulus douloureux de 30 

secondes. Les critères de jugement secondaires comprenaient la prédictibilité de l'efficacité du 

milnacipran en fonction du test CPM, l'évolution de la douleur globale, la sensibilité 

mécanique, le seuil de douleur thermique, l'allodynie mécanique, la fonction cognitive et la 

tolérance au traitement. Le schéma d’étude est présenté en figure 11. 

Résultats : Cinquante-quatre femmes atteintes de SFM (46.7±10.6 ans) ont été incluses et 

randomisées, et 24 patientes ont été analysées dans chaque groupe. À l'inclusion, les faisceaux 

inhibiteurs descendants, via le test CPM, étaient dysfonctionnels (CPM=-0.5±1.9) et la douleur 

globale était de 6.5±1.8. Après traitement, la différence au test CPM entre les patients ayant 

reçu le milnacipran et le placebo était non significative (CPM=-0,46±1,22 vs -0.69±1.43, 

respectivement, p=0,55) et 18,8% vs 6,3% (p=0,085) des patients ont réactivé leurs faisceaux 

inhibiteurs descendants, selon le test CPM, après milnacipran vs placebo. L’état des faisceaux 

inhibiteurs descendants au test CPM n'était pas un prédicteur de l'efficacité du milnacipran. La 

douleur globale, les seuils mécaniques et thermiques, l'allodynie, la cognition et la tolérance 

n'étaient pas significativement différents entre les deux groupes. 

Conclusion : Le milnacipran n'a pas montré d'effet analgésique significatif après 1 mois 

de traitement, mais l’étude décrit une tendance du milnacipran à réactiver les faisceaux 

inhibiteurs chez un certain nombre de patients. Ceci doit être exploré sue une durée de 

traitement plus longue et plaide pour l’existence de possibles sous-types de patients 

atteints de SFM. 
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b. Implication personnelle 

 

-Aide à la rédaction du protocole de recherche, 

-Participation à la rédaction de l’article méthodologique publié dans le journal « Trials », 

(Macian et al., 2015), (non présent dans le manuscrit). 

-Aide à la réalisation et au suivi des démarches règlementaires, 

-Aide au recrutement, au suivi des patientes, réalisation de l’ensemble des explorations 

fonctionnelles, 

-Aide à la gestion des données et aux analyses statistiques, 

-Présentation des résultats de l’essai sous forme de poster au congrès SFETD 2016 

Bordeaux, France, 

-Participation à la rédaction de l’article des résultats de l’essai publié dans le journal 

« Drug Design, Development and Therapy », (Pickering et al., 2018). 
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c. Article publié 
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Figure 12: Schéma d’étude NEFI. 
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B. Etude n°2 : étude pilote de la prévalence de neuropathie à petites 

fibres chez les patients souffrant de fibromyalgie comparé à des 

volontaires sains à l’aide du Sudoscan®. Recherche 

interventionnelle à risques et contraintes minimes réalisée chez des 

patients souffrant de fibromyalgie et chez des volontaires sains. 

Catégorie 2. Etude cas-témoins, monocentrique et transversale. 

Acronyme : NEFI 

a. Résumé de l’article publié 

Introduction : Une altération du système nerveux périphérique a été suggérée dans le SFM. 

La conductance cutanée électrochimique non invasive a été peu étudiée jusqu'à présent 

lorsqu'elle est associée à des tests sensoriels quantitatifs chez les patients atteints de SFM. 

Méthodes : Cette étude a inclus 50 patientes atteintes de fibromyalgie et 50 volontaires 

sains appariés. La conductance cutanée électrochimique (CCE) au niveau des mains et des 

pieds, mesurée en microsiemens [µS] avec le Sudoscan®, ainsi que les caractéristiques 

psychologiques, de qualité de vie, de sommeil et sociale, ont été évaluées dans les deux 

groupes. Dans un sous-groupe de 24 patients atteints de SFM et de 24 volontaires sains, 

des tests sensoriels quantitatifs (seuil de détection au froid et au chaud et les contrôles 

inhibiteurs diffus) ont été évalués. Le schéma d’étude est présenté en figure 12. 

Résultats : Les valeurs de CCE étaient significativement différentes entre patients avec un 

SFM et volontaires sains (71.4 ± 11.2 µS contre 74.4 ± 10.3 µS, respectivement ; p=0.003), 

en particulier sur la main dominante (p= 0.03), où plus de patients atteints de SFM avaient 

des valeurs <66 µS que les volontaires sains (p= 0.046). Aucune différence n'a été observée 

sur les pieds. Chez les patients atteints de SFM en comparaison aux volontaires sains, 

toutes les caractéristiques recueillies étaient altérées (p<0.001), les contrôles inhibiteurs 

diffus étaient moins fonctionnels, les seuils de détection étaient plus tardifs et les seuils de 

douleur étaient plus rapides à atteindre. Aucune corrélation n'a été observée entre la 

conductance cutanée électrochimique et les contrôles inhibiteurs diffus ou avec aucun autre 

paramètre. 

Conclusion : Cette étude montre que la fonction sudomotrice est significativement 

altérée chez les patients atteints de SFM, en particulier sur la main dominante, et 

qu’un groupe de patient est plus altéré. On retrouve aussi des ajustements chez le 

sujet SFM des seuils de détection et de douleur liés à une modulation déficiente de la 

douleur. Cette étude souligne l’intérêt de combiner les valeurs de CCE avec les tests 

sensoriels quantitatifs pour mieux décrire les patients souffrant de SFM.  
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b. Implication personnelle 

-Rédaction du protocole de recherche, 

-Réalisation et suivi des démarches règlementaires, 

-Aide au recrutement, au suivi des patientes et des volontaires sains, réalisation de 

l’ensemble des explorations fonctionnelles et suivi des questionnaires, 

-Aide à la gestion des données et aux analyses statistiques, 

-Présentation des résultats de l’essai au congrès EFIC 2019, Valencia, Espagne, 

-Participation à la rédaction de l’article des résultats de l’essai publié dans le journal 

« Pain Pratice» (Pickering et al., 2020). 

  



  Etude n°2 – NEFI 

58 

c. Article publié 

 

 
  



  Etude n°2 – NEFI 

59 

 

 

 
  



  Etude n°2 – NEFI 

60 

 

 

 
  



  Etude n°2 – NEFI 

61 

 

 

 
  



  Etude n°2 – NEFI 

62 

 

 

 

 
  



  Etude n°2 – NEFI 

63 

 

 

 
 

  



  Etude n°2 – NEFI 

64 

 

 

 

 
  



  Etude n°2 – NEFI 

65 

 

 

 
 

  



  Etude n°2 – NEFI 

66 

 

 

 
 



Etude n°3 - SEMAFOR 

67 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 13: Schéma d’étude SEMAFOR. 
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C. Etude n°3 : Effet du Magnésium sur le stress dans la fibromyalgie. 

Essai randomisé contrôlé en double aveugle contre placebo. 

Acronyme : SEMAFOR 

a. Résumé de l’article publié 

Introduction : Les patients souffrant de SFM rapportent du stress et de la douleur, les deux 

étant souvent réfractaires aux traitements médicamenteux habituels. La supplémentation 

en magnésium semble améliorer les symptômes du SFM, mais le niveau de preuve reste 

faible.  

Matériel et méthodes : Un essai randomisé, contrôlé, en double aveugle chez 75 patients 

atteints de SFM a comparé l’impact de la supplémentation par 100 mg de magnésium oral 

(Chronomag®, formule technologique au chlorure de magnésium) à un placebo, pendant 

1 mois. Le critère principal était le niveau de stress sur l'échelle Depression Anxiety Stress 

Scale-42 (DASS-42) et les critères secondaires étaient la douleur, le sommeil, la qualité de 

vie, la fatigue, le catastrophisme, la vulnérabilité sociale et les concentrations sanguines de 

magnésium. Le schéma d’étude est présenté en figure 13. 

Résultats : Après 1 mois de traitement, le score DASS-42 a diminué dans les groupes 

magnésium et placebo, mais pas significativement (21.8±9.6 vs 21.6±10.8, respectivement, 

p=0.930). La supplémentation en magnésium a significativement réduit le stress chez un 

sous-groupe de patient présentant un stress « léger/modéré » à l’inclusion 22.1±2.8 à 

12.3±7.0 dans le groupe magnésium vs 21.9±11.9 à 22.9±11.9 dans le groupe placebo, 

p=0.003). L'intensité de la douleur a diminué significativement (p=0.029) dans le groupe 

magnésium après un mois de traitement tandis que les autres paramètres n'étaient pas 

significativement différents entre les deux groupes.  

Conclusion : Ces résultats montrent, pour la première fois, que le magnésium 

améliore le stress chez un sous-groupe de patient présentant un niveau de stress 

« léger/modéré » et réduit l'expérience de la douleur chez les patients atteints de SFM. 

Ceci suggère que le magnésium pourrait être un traitement utile pour améliorer le 

fardeau de la maladie des patients atteints de SFM et nécessite un essai clinique chez 

plus de patients pour confirmer ces résultats. 
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b. Implication personnelle 

-Aide à la rédaction du protocole de recherche, 

-Aide au suivi des patientes et la réalisation des explorations fonctionnelles, 

-Aide à la gestion des données et aux analyses statistiques, 

-Présentation des résultats de l’essai en poster commenté au Journée de l’École Doctorale 

de Clermont-Ferrand en 2020 et au congrès EFIC en 2022, en communication orale au 

congrès SDRM en 2022 et à la journée de la Recherche Clinique et de l’Innovation, CHU 

Clermont-Ferrand, 

-Participation à la rédaction de l’article des résultats de l’essai publié dans le journal 

« Nutrients », (Macian et al., 2022).  



Etude n°3 - SEMAFOR 

70 

c. Article publié 
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Figure 14: Schéma d’étude FIDGIS. 
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D. Etude n°4 : Sensibilisation centrale dans le syndrome fibromyalgique 

et déterminants génétiques. Recherche interventionnelle à risques et 

contraintes minimes réalisée chez des patients souffrant de 

fibromyalgie. Catégorie 2. Etude monocentrique. Acronyme : 

FIDGIS. 

a. Résumé de l’étude 

Introduction 

Le SFM est caractérisé par des douleurs chroniques diffuses, des troubles du sommeil, de la fatigue, ainsi que de 

nombreuses autres comorbidités, mais son étiologie reste à clarifier. La sensibilisation centrale pourrait être l’un 

des mécanismes clés du SFM avec notamment une hyperalgie aux stimuli thermiques, mécaniques et électriques. 

La littérature rapporte que des profils de patients semblent exister. L’objectif de cette étude est de caractériser les 

prédispositions de sensibilisation centrale et de génétique chez des patientes souffrant de SFM comparés à un 

groupe de témoin afin d’identifier des sous-groupes de patients. 

Matériel et Méthodes 

Une étude exploratoire réplicative de physiopathologie de type cas/témoins, portant sur des caractéristiques 

psychophysiques (évaluation de la sensibilisation centrale) (NCT 04624581) s’est déroulée au PIC-CIC du CHU 

de Clermont-Ferrand chez des patients souffrant de SFM (ACR 2016) et des témoins appariés. Les participants 

ont réalisé une mesure du reflex nociceptif de flexion (NFR/RIII) ainsi que le questionnaire Central Sensitisation 

Inventory (CSI). La douleur (échelle numérique (EN), Questionnaire Concis sur les Douleurs), l’impact de la 

fibromyalgie (Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FIRST), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)), la qualité 

de vie (questionnaire de qualité de vie (Short Form 36 – SF-36), questionnaire Hospital Anxiety Depression 

(HAD)), la sensibilité à la douleur (Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ)) ont été évalués. Un prélèvement de sang 

(évaluation de 60 polymorphismes génétiques et biobanque de microARN) et de selles (biobanque microbiote) a 

également été effectué. Le schéma d’étude est présenté en figure 14. 

Résultats  

201 patientes SFM et 40 témoins appariés ont été inclus entre Novembre 2020 et Janvier 2022. Les patientes étaient 

âgées de 49.1±9.4 ans et les témoins de 51.0±4.6 ans. Tous les patientes remplissaient les critères ACR 2016 

(WPI :13.2±3.0 et SSS : 9.7±1.8) et présentaient un score à l’EN de 5.7±1.8, un score au FIQ de 62.8±15.0 et un 

score au FIRST de 5.5±0.9. Concernant le critère principal, la valeur de stimulation pour obtenir le NFR était de 

36.2±15.3 mA chez les patientes vs 61.0±15.3 mA chez les témoins (p<0.001). Les scores au CSI, au SF-36, et à 

l'HAD étaient significativement altérés chez les SFM par rapport aux témoins. L’analyse des données génétiques 

cas-témoins montre des fréquences alléliques différentes sur les polymorphismes rs11688000 (TACR1), 

rs1800896 (IL10), rs1800629 (TNF-alpha), rs324420 (FAAH) et rs6295 (HTR1A). Aucun génotype n’est corrélé 

spécifiquement au seuil de NFR. Deux clusters de patients se distinguent sur des données cliniques.  

Conclusion 

Des pistes d’intérêt autour de gènes candidats se dégagent, mais des analyses et études complémentaires 

restent nécessaires pour mieux caractériser les sous-groupes. Les patientes présentent des différences par 

rapport aux témoins dans les domaines de la sensibilisation centrale (NFR et CSI), de l’anxiété, de la 

dépression, de la qualité de vie. De plus, les patientes rapportent un état douloureux et un impact important 

du SFM. Deux clusters de patientes se distinguent sur les données cliniques, un groupe présentant un SFM 

sévère et un groupe un SFM léger. Les données psychophysiques du NFR ne sont pas contributives à ces 

clusters.  
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b. Implication personnelle 

 

-Rédaction du protocole de recherche, 

-Réalisation et suivi des démarches règlementaires, 

-Aide au recrutement, au suivi des patientes et des témoins, réalisation de l’ensemble des 

explorations fonctionnelles et suivi des questionnaires, 

-Aide à la réalisation des analyses génétiques (extraction d’ADN, Service du Pr 

DESMEULES sous la supervision du Dr GLOOR, Genève Suisse), choix des SNP à 

évaluer, 

-Aide à la gestion des données et aux analyses statistiques, 

-Présentation des résultats de l’essai en poster commenté au congrès SFETD 2022, Lille, 

France 

-Participation à la rédaction de l’article des résultats de l’essai (en cours de soumission). 
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c. Matériels et méthodes 

1. Design de l’étude 

Une étude cas-témoin prospective portant sur des patients avec un SFM et des témoins 

appariés selon l’âge (+/- 5 ans), le sexe et le statut ménopausique a été réalisée au sein de 

la PIC/CIC du CHU de Clermont-Ferrand. L’étude s’est déroulée entre novembre 2020 et 

janvier 2022. L’étude était organisée autour de deux visites. La visite 1 comportait : 

l’inclusion, les tests exploratoires (Mesure du reflex nociceptif de flexion (NFR)…), le 

prélèvement sanguin (génétique et biobanque (plasma)), remplissage des questionnaires. 

La visite 2 consistait au retour d’échantillon pour la biobanque de selles. 

2. Population étudiée 

Tous les patients et les témoins ont donné leur consentement éclairé avant de participer à 

l’étude. Les patients devaient être âgés de plus de 18 ans et de moins de 65 ans, avec un 

diagnostic confirmé de SFM (selon les critères ACR de 2016). Les témoins devaient être 

non douloureux et étaient appariés en âge (+/- 5 ans), en sexe et en statut ménopausique. 

Pour tous les sujets, les critères d’exclusion étaient les suivants : femmes en âge de procréer 

n’utilisant pas de contraception efficace, enceinte ou allaitante, traitée par antibiotiques au 

cours des 3 mois précédents, ayant des antécédents de gastroentérite au cours des 2 mois 

précédents, participant à un autre essai interventionnel ou étant incapable de se conformer 

aux impératifs de l’étude ou ne comprenant pas le formulaire d’information et de 

consentement éclairé. 

3. Diagnostic, dépistage et impact du SFM  

Le diagnostic de SFM a été effectué en utilisant les critères de l’ACR de 2016 lors de la 

visite d’inclusion (Wolfe et al., 2016a). L’impact du SFM a été évalué à l’aide du 

questionnaire sur l’impact de la fibromyalgie (FIQ; impact moyen > 50, impact sévère > 

70), (Burckhardt et al., 1991) et de l’outil de dépistage rapide de la fibromyalgie (FIRST; 

positif si score≥5) (Perrot et al., 2010).
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Figure 15: Installation des électrodes pour la mesure du NFR – extrait de (Jafari et al., 2016). 
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4. Critère principal 

Le critère principal de l’étude était la mesure du Reflex Nociceptif de Flexion (NFR / RIII). 

Il a été mesuré selon la méthode de l’équipe de l’hôpital universitaire de Genève décrite 

précédemment (Desmeules et al., 2003). La mesure du NFR/RIII a été effectuée lors de la 

première visite. 

 

En pratique, les patients et les témoins étaient installés dans un lit en décubitus dorsal, afin 

d’obtenir une relaxation musculaire optimale. Les réponses électromyographiques ont été 

enregistrées en utilisant une paire d’électrodes de surface, placées sur la partie latérale du 

biceps fémoral dominant, à 10 cm au-dessus du creux poplité, avec une électrode de 

référence attachée sur la partie antéro-latérale du plateau osseux tibial du même côté 

(figure 15). Pour obtenir le réflexe NFR RIII, des stimulations électro cutanées répétées 

ont été appliquées sur le nerf sural dans sa voie rétro-malléolaire et sur la même jambe. 

Les stimulations électro cutanées étaient des impulsions rectangulaires simples (0.5 ms) 

délivrées avec un intervalle d’inter stimulus de 6 à 10 secondes, par un stimulateur à 

courant constant délivrant des intensités variables (1 à 100 mA) à l’aide du dispositif 

Nicolet™ Viking Quest 2. 

Le seuil objectif de NFR RIII a été identifié comme un signal multiphasique apparaissant 

entre 90 ms et 250 ms après chaque stimulation et a été considéré comme présent lorsque 

la surface calculée corrigée était de 0.5 mV/ms (réponse positive). Les sujets ont été 

informés que l’intensité de la sensation électrique pouvait augmenter, diminuer ou rester 

la même, et que le stimulus se répétait indépendamment de leurs réponses. 

Après chaque stimulation électrique du nerf sural, les patients devaient décrire ce qu’ils 

ressentaient à l’aide d’une échelle verbale numérique allant de 0 (aucune douleur) à 10 

(pire douleur imaginable) avec 4 comme seuil de sensation douloureuse (réponse positive). 

Le seuil NFR RIII a ensuite été défini comme l’intensité du courant, en mA, induisant 50 % 

de réponses positives à une série de 30 à 40 stimulations et a été obtenu en ajustant le 

pourcentage de réponses positives à l’aide de l’équation de Hill.  

Chez certains sujets, le seuil NFR n’a pu pas être calculé comme décrit ci-dessus, soit parce 

que la stimulation électrique était trop douloureuse (mesure nommée «Stop because of 

painful stimulation») ou parce qu’aucun signal multiphasique n’est apparu après des 

stimulations élevées ou que le niveau de stimulation de 100 mA avait été atteint (mesure 

nommée «No NFR elicitated after high stimulations»). Pour ces deux situations, des 

valeurs d’arrêt ont été enregistrées.  
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5. Critères secondaires 

Tous ces critères ont été évalués lors de la visite 1. 

 

Statut de la douleur chez les patients avec un SFM 

La douleur a été évaluée à l’aide d’une échelle verbale numérique de la douleur (EVN) de 

11 points (allant de 0 = aucune douleur à 10 = douleur la pire imaginable) et du 

questionnaire Brief Pain Inventory (BPI) (Cleeland and Ryan, 1994) ou Questionnaire 

Concis sur les Douleurs (QCD) en Français, qui est composé de neuf items qui évaluent, 

sur la période des deux dernières semaines, (i) les différents aspects de l’intensité de la 

douleur et (ii) l’interférence de la douleur sur les aspects physiques et psychosociaux de la 

vie quotidienne. Le patient évalue chaque question sur une échelle de 0 à 10. Des scores 

tendant vers 10 indiquent plus de douleur. 

 

Classification et impact du SFM 

Les critères ACR 1990, 2010, 2011 2016, le questionnaire FIRST et FIQ ont été réalisés. 

Leur description a été réalisée dans la partie II « rappels bibliographiques ». 

 

Qualité de vie, anxiété/dépression, explorations psychophysiques, sensibilisation centrale 

La qualité de vie a été évaluée à l’aide du questionnaire Short Form Survey en 36 questions 

(SF-36) (Ware and Sherbourne, 1992). Il s’agit d’un questionnaire comportant 36 

questions (Ware et Sherbourne 1992) permettant d’évaluer la santé physique et mentale. 

Un indice de 0 à 100 est déterminé pour chaque composante. Des scores tendant vers 100 

indiquent une meilleure qualité de vie. 

 

L’anxiété et la dépression ont été évaluées à l’aide de l’échelle d’auto-évaluation HAD 

(Hospital Anxiety Depression) (Zigmond and Snaith, 1983). Il est composé de 14 items 

notés de 0 à 3. Sept questions portent sur l’anxiété (total anxiété (A)) et sept autres sur la 

dimension dépressive (total dépression (D)), ce qui permet d’obtenir deux scores (avec un 

maximum de 21 pour chaque score). Pour détecter les symptômes anxieux et dépressifs, 

l’interprétation est la suivante pour les scores A et D : 0-7, cas normal, 8-10, cas douteux, 

11-21 : cas certain. 

 

La sommation temporelle a été évaluée à l’aide du filament Von Frey® (180 g, taille 6,45), 

appliqué au niveau de l’avant-bras non dominant du sujet. Le filament de Von Frey® a été 



Etude n°4 – FIDGIS – Matériels et méthodes 

92 

appliqué une fois, et le sujet a évalué sa douleur avec l’EVN (entre 0 et 10, comme décrit 

précédemment). Le filament de Von Frey® a ensuite été appliqué 10 fois au rythme de 1 

stimulus par seconde, et le sujet a évalué sa douleur de nouveau sur l’EVN. Cette 

exploration a été répétée 5 fois. La sommation temporelle a été calculée comme le ratio 1 

stimulus / 10 stimuli des scores de douleur sur l’EVN. Plus le ratio est élevé, plus 

l’excitabilité est considérée comme importante (Latremoliere and Woolf, 2009). 

 

La sensibilisation centrale a également été évaluée à l’aide du questionnaire « Central 

Sensitization Inventory (CSI) ». Il s’agit d’un questionnaire en deux parties qui contient 

un questionnaire en 25 items (partie A) qui évalue la fréquence des symptômes associés à 

la sensibilité centrale et un questionnaire (partie B) répertoriant si les patients ont reçu un 

diagnostic de comorbidités particulières (migraine, fibromyalgie, syndrome de jambe sans 

repos…) également en lien avec à la sensibilisation centrale (Mayer et al., 2012). Dans 

notre analyse, seuls les 25 items de la partie A ont été inclus. Les sujets devaient répondre 

à chaque question sur une échelle de 0 à 4, 0 signifiant « jamais » et 4 signifiant 

« toujours ». La somme des scores de chaque question était ensuite cumulée avec un score 

possible de 100 maximum. Plus le score CSI est élevé, plus la symptomatologie rapportée 

est importante. Un score seuil de 40 ou plus retrouvé chez les patients permettrait 

d’identifier les patients présentant des syndromes de sensibilité centrale et des niveaux de 

classification ont été établis : infraclinique =  0–29; léger  =  30–39; modéré  =  40–49; 

sévère = 50–59; et extrême = 60 –100 (Neblett et al., 2013; Salaffi et al., 2022). 

 

Génétique (Single Nucleotide Polymorphism) 

Technique 

Les polymorphismes génétiques (Single Nucleotide Polymorphism (SNP)) étaient évalués 

après prélèvement initial d’un volume de sang (EDTA) de 4 ml de chaque patient et témoin. 

Les tubes ont été aliquotés dans 4 nuncs de 1 ml de sang total et stockés congelés à -80 °C. 

Un nunc congelé a été envoyé sur glace sèche au laboratoire de pharmacologie et de 

toxicologie clinique de l’Hôpital Universitaire de Genève (HUG) pour analyse. 

Les extractions d’ADN des 241 échantillons (201 patients avec un SFM et 40 témoins) ont 

été effectuées à l’aide du kit « QIAsymphony DSP DNA kit (QIAGEN) » en combinaison 

avec l’automate QIAsymphony SP/AS. La quantification a été effectuée avec le 

fluoromètre Invitrogen Qubit 4 (Thermo Fischer Scientific). 
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Choix des SNP 

Au total, 60 SNP ont été évalués dans le cadre de cette étude. 16 SNP ont été choisis à 

partir des résultats d’une GWAS de travaux antérieurs de l’équipe de l’hôpital universitaire 

de Genève (Gloor et al., 2022) et 44 SNP ont été choisis après une revue de la littérature 

existante. La sélection du SNP était fondée sur la stratégie décrite par Belfer et al., (Belfer 

et al., 2004) et en tenant compte des éléments suivants : (1) association clinique démontrée, 

(2) réplication de l’étude clinique, (3) abondance prévue du polymorphisme dans la 

population cible et (4) fonctionnalité du SNP (Tunbridge et al., 2019). 

Le seuil du « Minor Allele Frequency (MAF) » fondé sur le concept d’équilibre de Hardy-

Weinberg peut être utilisé pour déterminer la proportion d’individus ayant un génotype 

donné (AA, AB ou BB) à partir de la fréquence allélique correspondante (A ou B) (dans 

une population idéalement équilibrée/stable). Dans cette étude, nous avons choisi un seuil 

de MAF> 0,1. 

Les tableaux en annexe 1 résument la liste des 60 SNP évalués dans cette étude et nous ne 

détailleront que 6 SNP (qui montreront une différence entre les patients et les témoins, voir 

résultats page 176) qui ont été choisis pour les critères suivants : 

 rs11688000 (Tachykinin Receptor 1 / TACR1) : le gène TACR1 code pour le 

récepteur de la substance tachykinine P, également appelée neurokinine 1. Des 

travaux ont montré des taux élevés de substance P dans le liquide céphalo-rachidien 

de patients avec SFM (Russell et al., 1994). 

 rs1800629 (Tumor Necrosis Factor / TNF-alpha) : le TNF alpha est un puissant 

immunomodulateur et une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la 

pathogenèse de maladies auto-immunes et infectieuses (Wilson et al., 1997). De 

plus, une augmentation de la concentration de TNF-alpha dans le SFM est indiquée 

dans certaines études (Inserm, 2020). 

 rs1800896 (Interleukine/ IL-10) : l’IL-10 est l’une des cytokines anti-

inflammatoires parmi les plus puissantes ; elle joue un rôle dans la régulation de 

l’expression de la substance P, entrainant une augmentation des seuils de douleurs 

(Wallace et al., 2001). IL-10 diminue la production de cytokines pro-

inflammatoires comme le TNF-alpha (Rodriguez-Pinto, 2014). De plus, la 

susceptibilité d’avoir une pathologie douloureuse, tel qu’une douleur 

neuropathique ou un SFM, pourrait être médiée génétiquement par l’équilibre, ou 

non, entre les cytokines pro et anti-inflammatoire en régulant la synthèse de 

certains gènes (Rodriguez-Pinto, 2014)..  
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 rs324420 (Fatty Acid Amide Hydrolase / FAAH) : l’anandamide est un 

endocannabinoïde qui se fixe sur les récepteurs CB1 (type-1 CannaBinoid 

receptor). Le récepteur activé conduit à la modulation des seuils nociceptifs, inhibe 

la libération de molécules pro-inflammatoires et interagit avec les systèmes 

opioïdes endogènes (Manzanares et al., 2006). L’enzyme FAAH inactive 

l’anandamide (Cajanus et al., 2016). L'inhibition de l'activité de l’enzyme FAAH 

favoriserait les effets analgésiques médiés par les endocannabinoïdes (Roques et 

al., 2012). 

 rs6295 (5-HydroxyTRyptamine Receptor 1A / HTR1A) : une dérégulation du 

métabolisme sérotoninergique central et une réduction des métabolites de la 

sérotonine (5-HT) dans le liquide céphalo-rachidien ont été décrites dans le SFM 

(Russell et al., 1992). La sérotonine, un des neurotransmetteurs principaux du 

système nerveux, est impliquée à tous les niveaux des voies de transmission et de 

contrôle de la douleur et joue un rôle antinociceptif au niveau central (Conrath and 

Van Steenwinckel, 2009). Le récepteur de la sérotonine-1A jouerait un rôle dans la 

détermination de l’effet sérotoninergique. Une variation du gène du récepteur 5-

HT1A pourrait être responsable de la variabilité interindividuelle de la sensibilité 

à la douleur et d'autres symptômes cliniques du SFM via la variation des allèles du 

rs6295 du récepteur 5-HT1A (Tanwar et al., 2021). 

 rs11127292 (Myelin Transcription Factor 1 Like / MYT1L) : le gène MYT1L est 

impliqué dans la différenciation neuronale et des variants de ce gène ont été 

associés à des troubles neuropsychiatriques tel que la dépression ou les troubles 

cognitifs (Docampo et al., 2014a; Wang et al., 2010). 
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Figure 16: Présentation des niveaux d’analyses des données génétiques. 
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Après avoir sélectionné les 60 SNP cibles, une plaque de génotypage TaqMan® 

OpenArray® personnalisée a été préparée par Life Technologies (Thermo Fischer 

Scientific). Le génotypage a été réalisé sur la plateforme génomique iGE3 de l’Université 

de Genève (UniGE) à l’aide d’un système AccuFill™ Open Array® et d’un système 

QuantStudio™ 12K Flex PCR en temps réel de Life Technologies contenant les plaques 

de génotypage TaqMan® OpenArray®.  

Le call rate moyen était de 99.84 %. Toutes les coordonnées génétiques font référence à 

« Ensembl GRCh37 reference assembly ». 

Trois niveaux d’analyses des données génétiques ont été effectués et schématisés en figure 

16 : 

-premier niveau (rond jaune) / nommé CT201/40 : comparaison cas (n=201 SFM) vs témoins 

(n=40) des fréquences alléliques des 60 SNP évalués dans l’étude sans covariable,  

-deuxième niveau (rond bleu foncé) nommé CT141/35 : comparaison cas (n=141 SFM) vs 

témoins (n=35) des fréquences alléliques des 60 SNP évalués dans l’étude pour lesquels 

un seuil de NFR/RIII a pu être calculé sans covariable,  

-troisième niveau (rond orange) nommé CT141/35 CoV-NFR : comparaison cas (n=141 SFM) 

vs témoins (n=35) des fréquences alléliques des 60 SNP évalués dans l’étude pour lesquels 

un seuil de NFR/RIII a pu être calculé et en ajoutant la covariable de la valeur du seuil de 

NFR.  

 

Épigénétique (microARN) 

L’extraction des microARNs a été réalisée dans le but de comparer leur expression chez 

les patientes et les témoins. Un prélèvement sanguin a été réalisé sur un tube EDTA de 6 

ml et 6 aliquotes de 500µl de plasma ont été préparés et congelés à -80°C dans les locaux 

du PIC/CIC. L’extraction des microARN a été réalisée avec le kit Qiagen « miRNeasy 

Serum/Plasma Advanced », qui permet l’isolation des ARN totaux, dont les microARN. 

Afin d’obtenir un rendement correct, une mise au point du protocole fourni par Qiagen a 

été effectuée au laboratoire Neurodol Inserm 1107, Faculté de médecine de Clermont-

Ferrand.  

Les microARN extraits ont été envoyés à Toulouse au plateau Génome et Transcriptome 

GeT-TRiX pour être séquencés. La préparation des librairies RNAseq est en cours avec le 

Kit Perkin NextFlex Small RNA-Seq v4. Les librairies seront ensuite séquencées grâce au 

système de séquençage haut débit (« next-generation sequencing » (NGS)) NextSeq2000. 

Les lectures seront réalisées avec la chimie NextSeq 2000 P3 Reagents (50 Cycles). 
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Microbiote 

Des publications vont en faveur de l’existence d’un lien potentiel entre microbiote 

intestinal et SFM. Deux études ont identifié des différences significatives entre le 

microbiote intestinal de patients fibromyalgiques et celui de volontaires sains (Clos-Garcia 

et al., 2019; Minerbi et al., 2019). Un recueil de selles en utilisant le kit omnigène-GUT de 

DNA Genotek a été effectué pour la constitution d’une biobanque. Les analyses de cette 

biobanque devraient être réalisées prochainement à l’unité MetaGenoPolis du Centre de 

recherche de Jouy-en-Josas, France. 
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Variable 

Classe 1 

(_1 dans les 

graphiques) 

Classe 2 

(_2 dans les 

graphiques) 

Classe 3 

(_3 dans les 

graphiques) 

AGE <=43 <57 >=57 

WPI <=11 <16 >=16 

SSS_A <=7 <8 >=8 

SSS_B <=2 <3 >=3 

ANCIENNETÉ SFM <=3 <12 >=12 

FIRST <=5 <6 >=6 

FIQ <=54 <73 >=73 

EN <=3 <7 >=7 

QCD_SEV 

(Sévérité de la 

douleur) 

<=5 <7 >=7 

QCD_INTER 

(Interaction de la 

douleur) 

<=5 <7 >=7 

QCD_EXP 

(Expérience de la 

douleur) 

<=5 <7 >=7 

CSI <=53 <69 >=69 

PSQ <=5 <7 >=7 

HAD_D 

(Dépression) 
<=7 <11 >=11 

HAD_A 

(Anxiété) 
<=7 <11 >=11 

PCS 

(SF-36 score 

physique) 

<=27 <37 >=37 

MCS 

(SF-36 score mental) 
<=25 <40 >=40 

NFR <=27 <53 >=53 

Tableau 3: Valeurs seuils des paramètres de l’analyse en clusters. 
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6. Considérations statistiques 

Analyses générales 

L’objectif principal de cette étude étant de comparer dans le domaine de la sensibilisation 

centrale les caractéristiques de la population de patients souffrant de SFM et des témoins 

sains appariés en termes de mesure du Reflex de Flexion Nociceptive (NFR ou RIII) et à 

l’aide du questionnaire « Central Sensitization Inventory », l’analyse principale reposait 

sur une comparaison entre groupes par test t de Student ou test de Mann-Whitney si les 

conditions de validité du t-test n’étaient pas satisfaites. L’homoscédasticité a été étudiée 

par test de Fisher-Snedecor. L’analyse principale a été complétée, dans un second temps 

par une approche de type analyse multivariée permettant de considérer un ajustement sur 

de possibles facteurs confondants, notamment dans le cas de différences entre groupes à 

l’étude malgré l’appariement, comme proposé par Breslow & Day (1980), et plus 

récemment par Niven et al. (Niven et al., 2012).  

Les données catégorielles sont décrites par des effectifs et pourcentages, alors que les 

données quantitatives sont présentées, au regard de leur distribution statistique, en termes 

de moyennes et écart-types. La normalité (distribution gaussienne) a été étudiée par le test 

de Shapiro-Wilk. Les comparaisons entre les groupes indépendants ont considéré le test t 

de Student ou le test de Mann-Whitney pour les données quantitatives, et le test du Chi2 

ou le test exact de Fisher pour les données catégorielles. L’hypothèse d’égalité des 

variances a été étudiée par test de Fisher-Snedecor.  

L’analyse du rôle des microARN et du microbiote (chez les patients souffrant de SFM) 

suivra un plan d’analyse statistique analogue mixant analyses factorielles et analyses 

inférentielles. 

Analyses en clusters 

Ces analyses ont été complétées par une approche factorielle de type analyse des 

correspondances multiples, suivi d’une classification hiérarchique ascendante 25% des 

valeurs les plus basses (Classe 1), 50 % des valeurs intermédiaires (classe 2), 25% des 

valeurs les plus hautes (classe 3), excepté pour les données faisant référence à des 

questionnaires pour lesquels des scores d’interprétation sont connus ou pour les traitements 

concomitants qui ont été utilisés en variables binaires (oui/non) ne considérant que des 

variables de nature catégorielle, afin de déterminer des éventuels profils de sujets associés 

aux profils des variables décrites dans le tableau 3. Les variables considérées pour cette 
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analyse ont été retenues au regard des résultats univariés et de leur pertinence par rapport 

à la question à l’étude.  

L’analyse factorielle a été effectuée uniquement chez les patients souffrants de SFM à 

plusieurs niveaux : 

-chez les 201 patients :  

 avec l’intégration de l’ensemble des variables cliniques uniquement,  

 puis en ajoutant la variable du seuil de NFR (calculé ou valeur d’arrêt),  

 puis en ajoutant les traitements concomitants. 

-chez les 141 patients pour lesquels un seuil de NFR a pu être calculé, avec l’intégration 

de l’ensemble des variables cliniques et de la variable du seuil de NFR calculé sans les 

traitements concomitants. 

Toutes les analyses ont été réalisées avec les logiciels Stata (version 15, StataCorp, College 

Station, USA) et R (https://cran.r-project.org/). Les tests statistiques ont été réalisés en 

formulation bilatérale pour un risque d’erreur de première espèce de 5%. Ainsi, une 

différence a été considérée comme statistiquement significative quand le degré de 

signification était inférieur à 5%. 

 

Analyses génétiques 

Afin d’observer s’il existe une corrélation entre les SNPs choisis et les patients souffrants 

ou non de SFM, nous avons réalisé une analyse d’association en utilisant un test de Fisher 

Exact afin de tester la vraisemblance de l’hypothèse dans l’échantillon associé à ce 

phénotype (SFM). Nous avons ensuite réalisé des régressions logistiques en incluant la co-

variable du seuil de NFR. Ces différentes analyses ont été réalisées à l’aide de PLINK 

[1.9], Shaun Purcell, Christopher Chang, www.cog-genomics.org/plink/1.9/.Nous avons 

ensuite utilisé un test de Mann-Whitney sous R pour comparer les niveaux moyens de NFR 

selon les différents génotypes pour un SNP donné. Pour chaque SNP d’intérêt, une 

comparaison deux à deux de la variance des génotypes entre les patients SFM et les 

témoins a été réalisée à l’aide d’une analyse « post hoc » basée sur les résidus d’un test 

Chi2 de Pearson. Nous avons utilisé le package R « chisq.posthoc.test » pour réaliser cette 

comparaison. 

http://www.cog-genomics.org/plink/1.9/
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Figure 17: Diagramme de l’étude. 
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d. Résultats 

Les résultats de cette étude sont en cours de soumission dans un journal international. Les 

principaux éléments composant les résultats de l’étude FIDGIS sont présentés dans cette 

partie et sont extraits de l’article en cours de finalisation. 

1. Caractéristiques cliniques 

De novembre 2020 à janvier 2022, les patients avec un SFM et les témoins ont été inclus. 

L’étude réalisée et l’analyse effectuée sont présentées dans le diagramme en figure 17. 

Le tableau 4 résume les caractéristiques à l’inclusion des patients et des témoins. 

 

 
Patients 

(n=201) 

Controls 

(n=40) 

Age, (years, mean ± SD) 49.1 ± 9.4 51.0 ± 4.6 

BMI, (mean ± SD) 25.6 ± 5.4 24.7 ± 4.9 

Menopausal women, (n (%)) 97 (48.3) 21 (52.5) 

FMS duration, (years, mean ± SD) 7.8 ± 6.7 - 

Widespread Pain Index, ACR 2016 (0-19), (mean ± SD) 13.2 ± 3.0 - 

Symptom Severity Scale, ACR 2016 (0-12), (mean ± SD) 9.7 ± 1.8 - 

 

Tableau 4: Caractéristiques des patients et des témoins à l’inclusion. 
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 Patients Controls p-value 

Stop because of painful stimulation (n (%)) 27 (13.4) 3 (7.5) 0.299 

Value, mA, (mean ± SD) 37.1±12.2 41.7±7.6 0.426 

    

No NFR elicitated after high stimulations (n (%)) 33 (16.4) 2 (5.0) 0.061 

Value, mA (mean ± SD) 75.3±14.6 98.4±0.6 <0.001 

Tableau 5: Valeurs d’arrêts lors de la mesure NFR (NFR non calculé). 

 

 
Figure 18: Seuil de NFR médian calculé chez les patients avec SFM (n=141) et 

chez les témoins (n=35), p <0.001. 

 

Figure 19: EVN (NRS) de la douleur médiane au seuil de NFR calculé chez les 

patients avec un SFM (n=141) et chez les témoins (n=35), p=0.004. 
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2. Critère principal : Nociception Flexion Reflex 

Le seuil de NFR calculé est significativement différent entre les patients (n=141) et les 

témoins (n=35) (36.2±15.3 vs 61.0±21.1 mA, respectivement, p<0,001, Figure 18). 27 

patients et 3 témoins font partie du groupe «Stop because of painful stimulation», 33 

patients et 2 témoins font partie du groupe «No NFR elicitated after high stimulations». 

Les valeurs d’arrêt pour les situations où le seuil de NFR n’a pas pu être calculé sont 

présentées dans le tableau 5.  

 

La douleur ressentie (EVN) rapportée par les patients et les témoins au seuil NFR était 

significativement différente (5.8±1.9 vs 4.6±2.0, respectivement, p=0.004, figure 19). 

Une corrélation positive entre le seuil NFR et la douleur (coté par EVN) est observée et est 

fonction de l’intensité du stimulus pour les patients (r=0.38, p<0.001) et les témoins 

(r=0.31, p=0.07) et, par conséquent, une augmentation de la taille du réflexe est associée à 

une augmentation de l’intensité de la douleur ressentie. Il n’y a pas de différence 

significative entre les coefficients de corrélation (p=0.69). 
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 Patients 

(n=201) 

Pain (numerical rating scale) (0-10) (mean ± SD) 5.7 ± 1.8 

FIRST (0-6) (mean ± SD) 5.5 ± 0.9 

FIQ (0-100) (mean ± SD) 62.8 ± 15.0 

BPI Pain severity (0-10) (mean ± SD) 5.4 ± 2.4 

BPI Pain interference (0-10) (mean ± SD) 6.0 ± 1.9 

BPI Pain experience (0-10) (mean ± SD) 6.0 ± 1.4 

ACR 2011 validation (n (%)) 201 (100) 

ACR 2010 validation (n (%)) 199 (99) 

ACR 1990 validation (n (%)) 161 (80) 
 

Tableau 6: Douleur, impact du SFM et critères de classification. 

 

 

 
Patients 

(n=201) 

Controls 

(n=40) 
p-value 

Quality of life    

SF36 mental health (0-100) (mean ± SD) 32.5 ± 7.1 55.8 ± 4.5 <0.001 

SF36 physical health (0-100) (mean ± SD) 33.5 ± 10.6 51.4 ± 5.9 <0.001 

HAD depression score (0-21) (mean ± SD) 9.3 ± 4.2 2.0 ± 1.8 <0.001 

HAD depression certain cases (≥ 11) (n (%)) 83 (41.3) 0 (0.0) <0.001 

HAD anxiety score (0-21) (mean ± SD) 11.8 ± 3.8 5.6 ± 2.6 <0.001 

HAD anxiety certain cases (≥ 11) (n (%)) 127 (63.2) 2 (5.0) <0.001 

Psychophysics exploration    

Temporal summation ratio (mean ± SD) 2.1 ± 2.3 0.3 ± 0.7 <0.001 

Others    

CSI (≥ 40 / 100) (mean ± SD) 61.3 ± 12.0 19.0 ± 9.7 <0.001a 

Tableau 7: Qualité de vie, exploration psychophysique, autres paramètres. 
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3. Critères secondaires : douleur, impact et classification du SFM 

Les patients valident le FIRST avec un score moyen ≥5 et ont un impact important du SFM 

(évalué par le FIQ), avec certains patients sévèrement impactés (FIQ>70). Les patients 

rapportent également une situation douloureuse selon les scores de l’échelle numérique 

(NRS) et du questionnaire BPI (QCD). L’ACR 2016 étant le critère d’inclusion, 100% des 

patientes l’ont validé avec une moyenne de 13.2 ± 3.0 /19 pour l’Index de Douleurs 

Diffuses (IDD/WPI) et de 9.7 ± 1.8 /12 pour le Score de Sévérité de Symptôme total (SSS).  

L’ensemble des patients SFM de l’étude valident les critères ACR de 2011, 99% valident 

les critères ACR de 2010 et 80 % valident les critères ACR de 1990. La figure 20 ci-

dessous nous permet de visualiser la proportion de patientes diagnostiquées en fonction 

des méthodes utilisées (ACR 2016, 2011, 2010, 1990 et le FIRST). Ainsi, 144 patientes 

valident les 5 questionnaires (avec l’ACR 2016), 31 valident tout sauf l’ACR 1990 et 17 

valident les ACR, mais pas le FIRST. Les résultats sont résumés dans le tableau 6. 

 

 

 

Figure 20: Diagramme de Venn représentant la validation des différents critères ACR et du FIRST. 

4. Autres critères secondaires 

Les scores des patients et des témoins sont significativement différents sur tous les 

paramètres de qualité de vie et les paramètres d’explorations psychophysiques (p<0.001). 

Les patients présentent un score moyen au «Central Sensitization Inventory» de 61.3±12.0 

correspondant au niveau de gravité « extrême », le score des témoins (19.0±9.7) se situe 

au niveau infraclinique, suggérant une sensibilisation centrale (score ≥40) chez les patients 

avec un SFM. Les résultats sont résumés dans le tableau 7. 

 

acr16 
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Figure 21: Pourcentage de traitements concomitants pharmacologiques et non pharmacologiques pris par les 

patients et les témoins à l’inclusion. 

* p<0.05, *** p≤0.001 

 

 Patients  

(n=201) 

Controls 

(n=40) 
p-value 

 n (%) n (%)  

Level I analgesics 91 (45) 6 (15) ≤0.001 

Level II analgesics 71 (35) 1 (3) ≤0.001 

Level III analgesics 6 (3) 0 (0) 0.268 

Co-analgesics 19 (9) 5 (13) 0.557 

    Antimigraine drugs 11 (5) 5 (13) 0.103 

    Local anesthetics 2 (1) 0 (0) 0.526 

    Myorelaxant 4 (2) 0 (0) 0.368 

    Others 4 (2) 0 (0) 0.368 

 Antidepressants 82 (41) 1 (3) ≤0.001 

     Tricyclic antidepressants 25 (12) 0 (0) 0.018 

     Serotonin reuptake inhibitors 24 (12) 0 (0) 0.021 

     Serotonin and norepinephrine reuptake    

inhibitors 

42 (21) 1 (3) 0.006 

     Monoamine oxidase inhibitor 1 (0) 0 (0) 0.655 

     Others 3 (1) 0 (0) 0.437 

Antiepileptics 24 (12) 0 (0) 0.021 

Anxiolytics, hypnotic and sedative drugs 64 (32) 1 (3) ≤0.001 
Antiparkinsoniens 1 (0) 0 (0) 0.655 

Antipsychotics 2 (1) 0 (0) 0.526 

Addictive disorders 2 (1) 0 (0) 0.526 

Other treatments 145 (72) 28 (70) 0.455 

Non-pharmacologic treatment 25 (12) 0 (0) 0.018 
 

Tableau 8: Traitements concomitants à l’inclusion 
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Les traitements concomitants pris à l’inclusion sont résumés dans la figure 21 et détaillés 

dans le tableau 8. Il est à noter que les patients sont significativement plus traités que les 

témoins par des antalgiques de palier I et II (p=0.01), des antidépresseurs (p=0.001), des 

antiépileptiques (p=0.021), des anxiolytiques (p<0.001), et des traitements non-

pharmacologiques (p=0.018). 

Les traitements concomitants pris à l’inclusion et répartis en fonction des 3 situations 

rencontrées lors de la mesure du de NFR (calculé, Stop because of painful stimulation, No 

NFR elicitated after high stimulations) sont présentés en annexe 2 : aucune différence 

significative n’est montrée. 
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CT201/40 (test chi2) CT141/35 (test chi2) 

 

AA p=0.057, GA p =0.31, GG p =1 

 

AA p=0.040, GA p =0.32, GG p =1  

 

AA p=1, GA p=0.057, GG p=0.074 

 

AA p=1, GA p=0.053, GG p=0.054  

 

CC p=1, CT p=1, TT p=0.32 

rs1800896 (IL-10) 

Pas de différence. 

rs324420 (FAAH)  

Pas de différence. 

 

AA p=1, CA p=0.40, CC p=0.17 

rs6295(HTR1A)) 

Pas de différence. 

 

CC p=0.61, GC p=1, GG p=0.48 

Figure 22: Fréquences des génotypes des SNP présentant une différence statistiquement significative entre 

patients SFM et témoins dans l’un des deux niveaux de comparaison cas-témoins. 



 Etude n°4 – FIDGIS – Résultats 

110 

5. Critères secondaires : polymorphismes génétiques évalués (Single Nucleotide 

Polymorphism) 

Pour la comparaison CT201/40, les fréquences des génotypes des 60 SNP évalués sont 

présentées en annexe 3. Nous notons des différences significatives sur les polymorphismes 

suivants : 

- rs11688000 (TACR1), fréquence : 36.6% chez les SFM vs 50% chez les témoins, OR 

0.58 IC 95% [0.36-0.93], p=0.0322. 

- rs1800896 (IL10), fréquence : 44.8% chez les SFM vs 32.5% chez les témoins, OR 1.68 

[1.01-2.80], p=0.0478. 

- rs1800629 (TNF-alpha), fréquence :11.9% chez les SFM vs 21.3% chez les témoins, OR 

0.50 IC 95% [0.27-0.92], p=0.0317. 

L’ensemble des autres SNP évalués dans ce niveau de comparaison ne présentent pas de 

différence significative. 

 

Pour la comparaison CT141/35, les fréquences des génotypes des 60 SNP sont présentées 

en annexe 4. Nous notons des différences significatives sur les polymorphismes suivants : 

- rs11688000 (TACR1), fréquence : 35.8% chez les SFM vs 51.4% chez les témoins, OR 

0.53 IC 95% [0.31-0.89], p=0.020. 

- rs1800629 (TNF-alpha), fréquence :10.6% chez les SFM vs 21.4% chez les témoins, OR 

0.44 IC 95% [0.22-0.87], p= 0.026. 

- rs324420 (FAAH), fréquence : 22.1% chez les SFM vs 10.2% chez les témoins, OR 2.48 

IC 95% [1.08-5.69], p=0.028. 

- rs6295 (HTR1A), fréquence : 50.7% chez SFM vs 37.1% chez témoins, OR 1.74 IC 95% 

[1.02-2.98], p=0.046. 

L’ensemble des autres SNP évalués dans ce niveau de comparaison ne présentent pas de 

différence significative. 

 

La figure 22 présente les fréquences des génotypes des SNP et les résultats des tests 

statistiques entre génotypes pour lesquels une différence statistiquement significative a été 

montrée dans les comparaisons CT201/40 et CT141/35. 
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Figure 23: Distribution des génotypes des 4 SNP d’intérêts en fonction du seuil de NFR. 
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Pour la comparaison CT141/35 CoV-NFR, nous notons des différences significatives sur les 

polymorphismes suivants : 

-rs11688000 (TACR1), OR=0.49 p=0.039. 

-rs324420 (FAAH), OR 2.75, p=0.048. 

-rs6295 (HTR1A), OR=2.03, p=0.035. 

-rs11127292 (MYT1L), OR=0.33, p=0.038. 

 

L’analyse statistique effectuée ne permet pas d’exprimer de fréquence allélique des SNP 

pour cette comparaison.  

 

Afin d’établir si un lien entre le seuil de NFR calculé et un éventuel génotype prédominant 

entre les patients et les témoins se dégageait, les distributions génotypiques en fonction du 

seuil de NFR calculé ont été effectuées pour les 4 SNP d’intérêt ayant montré une 

différence par rapport aux témoins et sont présentées dans la figure 23. Aucune 

prédominance de l’un des génotypes en fonction du seuil de NFR calculé dans aucun des 

4 SNP évalués ne montre de différence significative. 

 

Le tableau en annexe 5 synthétise les résultats des SNP modulés significativement dans 

l’un des trois niveaux de comparaison présentés dans cette partie.  
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Figure 24: Factor map des 201 patients avec SFM en fonction des données cliniques des critères secondaires sans 

la variable NFR. 

 
Figure 25 : Classes des données cliniques composant les clusters des 201 patients avec SFM sans la variable NFR. 

Légende  QCD : Questionnaire Concis sur les douleurs, EXP (expérience de la douleur), SEV (sévérité de la douleur), INTER (interaction de la douleur 

avec les activités); WPI: Widespread Pain Index (ACR 2016); SSS A et B : Symptom Severity Score (ACR 2016); FIRST : Fibromyalgia Rapid 

Screening tool ; EN : échelle numérique ; PSQ :Pain Sensitivity Questionnaire ; FIQ : Fibromyalagia Impact Questionnaire ; HAD_A : score d’anxiété 

questionnaire Hospital Anxiety Depression ; HAD_D : score de dépression questionnaire Hospital Anxiety Depression ; CSI : Central Sensitization 

Inventory ; MCS : score mental du Short Survey-36 ; PCS : score physique du Short Survey-36 ; Ancienneté : durée SFM ; Age : âge des patients.



 Etude n°4 – FIDGIS – Résultats 

114 

6. Résultats d’analyses en sous-groupes 

Analyse factorielle en clusters, critères secondaires cliniques chez les 201 patients SFM 

(SANS la variable NFR)  

L’analyse factorielle chez les 201 patients avec SFM indique trois clusters distincts de 

patients présentés en figure 24. La figure 25 présente les classes de données cliniques qui 

composent ces trois clusters de patients. 

Si on l’on compare les profils des patients des clusters aux 2 extrémités on constate que 

les patients du cluster 1 ont le profil le plus impacté (SFM sévère), tandis que les patients 

du cluster 3 ont le profil le moins impacté (SFM léger) selon les classes (1, 2 ou 3) de 

critères cliniques détaillés dans matériels et méthodes. 

 

Les analyses factorielles détaillées pour chaque cluster en fonction des données cliniques 

sont présentées en annexe 6, l’ensemble des différences sur ces données cliniques sont 

statistiquement significatives. 
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Figure 26: Factor map des 201 patients avec SFM en fonction des données cliniques des critères secondaires avec 

la variable NFR. 

 
Figure 27: Classes des données cliniques composant les clusters des 201 patients avec SFM avec la variable NFR. 

Légende  QCD : Questionnaire Concis sur les douleurs, EXP (expérience de la douleur), SEV (sévérité de la douleur), INTER (interaction de la douleur 

avec les activités); WPI: Widespread Pain Index (ACR 2016); SSS A et B : Symptom Severity Score (ACR 2016); FIRST : Fibromyalgia Rapid 
Screening tool ; EN : échelle numérique ; PSQ :Pain Sensitivity Questionnaire ; FIQ : Fibromyalagia Impact Questionnaire ; HAD_A : score d’anxiété 

questionnaire Hospital Anxiety Depression ; HAD_D : score de dépression questionnaire Hospital Anxiety Depression ; CSI : Central Sensitization 

Inventory ; MCS : score mental du Short Survey-36 ; PCS : score physique du Short Survey-36 ; Ancienneté : durée SFM ; Age : âge des patients ; 
NFR : valeur de seuil de Nociception Flexion Reflex. 



 Etude n°4 – FIDGIS – Résultats 

116 

Analyse factorielle en clusters, critères secondaires cliniques chez les 201 patients SFM 

(AVEC la variable NFR)  

L’analyse factorielle chez les 201 patients SFM en clusters en ajoutant la variable NFR 

(seuil Calculé, «Stop because of painful stimulation» valeur d’arrêt et « No NFR elicitated 

after high stimulations » valeur d’arrêt) indique toujours trois clusters distincts de patients 

présentés en figure 26.  

Les analyses factorielles détaillées pour chaque cluster en fonction des données cliniques 

sont présentées en annexe 7. La figure 27 présente les classes de données cliniques qui 

composent ces trois clusters de patients. 

Les profils des patients des clusters aux 2 extrémités présentés restent les mêmes que 

précédemment. Le seuil de NFR n’est pas contributif aux deux clusters extrêmes 

(p=0.214). 
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Figure 28: Factor map des 201 patients avec SFM en fonction des données cliniques des critères secondaires avec 

la variable NFR et traitements concomitants. 

 
Figure 29: Classes des données cliniques composant les clusters des 201 patients avec SFM avec la variable NFR et 

traitements concomitants. 

Légende  QCD : Questionnaire Concis sur les douleurs, EXP (expérience de la douleur), SEV (sévérité de la douleur), INTER (interaction de la douleur 

avec les activités); WPI: Widespread Pain Index (ACR 2016); SSS A et B : Symptom Severity Score (ACR 2016); FIRST : Fibromyalgia Rapid 
Screening tool ; EN : échelle numérique ; PSQ :Pain Sensitivity Questionnaire ; FIQ : Fibromyalagia Impact Questionnaire ; HAD_A : score d’anxiété 

questionnaire Hospital Anxiety Depression ; HAD_D : score de dépression questionnaire Hospital Anxiety Depression ; CSI : Central Sensitization 

Inventory ; MCS : score mental du Short Survey-36 ; PCS : score physique du Short Survey-36 ; Ancienneté : durée SFM ; Age : âge des patients ; 
NFR : valeur de seuil de Nociception Flexion Reflex, TT_PALIER1 : Traitements concomitants antalgique de palier 1 ; TT_PALIER23 : Traitements 

concomitants antalgique de palier 2 et 3 ; TT_COANALG : Traitements concomitants co-analgésiques ; TT_ANTIDEP : Traitements concomitants 
antidépresseurs toutes classes; TT_ANTIPSYCHO : Traitements concomitants antipsychotiques ; TT_ANXIO : Traitements concomitants 

anxiolytiques ; TT_ANTIEPIL : Traitements concomitants antiépileptiques ; TT_NONMEDIC : Traitements concomitants non pharmacologiques. 
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Analyse factorielle en clusters, critères secondaires cliniques chez les 201 patients avec 

SFM (AVEC la variable NFR et les traitements concomitants)  

L’analyse factorielle chez les 201 patients SFM en clusters en ajoutant la variable NFR 

(seuil calculé, «Stop because of painful stimulation» valeur d’arrêt, « No NFR elicitated 

after high stimulations » valeur d’arrêt) et les grandes classes de traitements concomitants 

(Palier I, Palier II/III, Co-analgésiques, Antidépresseurs, Antipsychotiques, 

Antiépileptiques, Anxiolytiques, Non médicamenteux) indique toujours trois clusters 

distincts de patients présentés en figure 28. La figure 29 présente les classes de données 

cliniques qui composent ces 3 clusters de patients. 

Les profils des patients des clusters aux 2 extrémités présentés restent les mêmes. Les 

données des classes de traitements ne sont pas rattachées à ces clusters, les différences sont 

non significatives (présentées en annexe 8). 
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Figure 30: Factor map des 141 patients avec SFM en fonction des données cliniques des critères secondaires avec 

la variable NFR calculé seule. 

 
Figure 31: Classes des données cliniques composant les clusters des 141 patients avec SFM avec la variable NFR 

calculé seule. 

 
Légende  QCD : Questionnaire Concis sur les douleurs, EXP (expérience de la douleur), SEV (sévérité de la douleur), INTER (interaction de la 

douleur avec les activités); WPI: Widespread Pain Index (ACR 2016); SSS A et B : Symptom Severity Score (ACR 2016); FIRST : Fibromyalgia 

Rapid Screening tool ; EN : échelle numérique ; PSQ :Pain Sensitivity Questionnaire ; FIQ : Fibromyalagia Impact Questionnaire ; HAD_A : score 
d’anxiété questionnaire Hospital Anxiety Depression ; HAD_D : score de dépression questionnaire Hospital Anxiety Depression ; CSI : Central 

Sensitization Inventory ; MCS : score mental du Short Survey-36 ; PCS : score physique du Short Survey-36 ; Ancienneté : durée FM ; Age : âge des 

patients ; NFR : valeur de seuil de Nociception Flexion Reflex calculé uniquement. 
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Analyse factorielle en clusters, critères secondaires cliniques chez les 141 patients avec 

SFM (AVEC la variable du seuil de NFR calculé)  

L’analyse factorielle chez les 141 patients SFM en clusters en ajoutant uniquement la 

variable seuil de NFR calculé montre toujours trois clusters distincts de patients (figure 

30). Les analyses factorielles détaillées pour chaque cluster en fonction des données 

cliniques sont présentées en annexe 9. La figure 31 présente les classes de données 

cliniques qui composent ces trois clusters de patients. 

Les profils des patients des clusters aux 2 extrémités sont pratiquement similaires aux 

comparaisons précédentes, mis à part pour les données des différences d’âges, 

d’ancienneté du SFM et de questionnaires de sensibilité à la douleur qui ne sont plus 

significatives (p=0.137, p=0.060, p=0.052 respectivement) entre les clusters. Le seuil de 

NFR calculé n’est pas contributif à ces clusters extrêmes (p=0.303). 
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e. Discussion  

Avec l’étude FIDGIS, nous avons exploré la sensibilisation centrale dans le SFM par 

des caractéristiques cliniques et génétiques. L'objectif principal de cette étude était de 

caractériser les prédispositions de sensibilisation centrale à l'aide du NFR. 

Les résultats montrent que le seuil de NFR calculé est significativement plus bas chez 

les patients (36.2±15.3 vs 61.0±21.1 mA, p<0.001). De plus, le score au questionnaire 

CSI (positif quand score ≥40) est significativement plus haut chez les patients que 

chez les témoins (61.3±12.0 vs 19.0±9.7, p<0.001). Le NFR pouvant être considéré 

comme une mesure de l'hyperexcitabilité médullaire, cette différence significative indique 

un état d’hyperexcitabilité des patients et, comme décrit précédemment, confirme la 

présence d'une sensibilisation centrale. Cet état est confirmé avec un autre outil validé, le 

questionnaire CSI, car le score dépasse la valeur seuil de 40 (Neblett et al., 2013). Ces 

résultats vont dans le sens des résultats d’études précédentes où un seuil NFR inférieur 

était présent chez les patients avec SFM (Desmeules et al., 2003; Banic et al., 2004; 

Desmeules et al., 2014; Tanwar et al., 2019; Gloor et al., 2022). Les mêmes différences 

ont été montrées, entre patients et contrôles, dans d'autres syndromes douloureux 

chroniques, comme les céphalées de tension (Mattoo et al., 2018) ou dans le syndrome 

douloureux chronique après le coup du lapin (Banic et al., 2004). D'autres équipes ont 

toutefois trouvé des résultats opposés : les patients avec SFM avaient soit un seuil NFR 

significativement plus élevé que les témoins (28.7±7.8 vs 17.2 ± 9.7 mA, respectivement) 

(Rhudy et al., 2013), soit des valeurs légèrement plus élevées que les contrôles, mais la 

différence n’était pas significative (24.9±16.7 vs 19.1±16.7 mA, respectivement) (Bennet 

et al., 2012). Globalement, une revue systématique récente indique une différence 

moyenne du seuil de NFR de -3.16 mA [IC 95% -6,82, 0,50] entre les patients avec SFM 

et les témoins (Amiri et al., 2021). L'hétérogénéité des résultats de NFR selon les études 

s’explique par de grandes variations des techniques utilisées pour l’évaluation du reflex, 

avec des tailles d’échantillons variables (de 8 à 100 participants), et un nombre de 

participants masculins plus faible. 

L’intensité de la douleur au cours des explorations psychophysiques de détermination 

du seuil NFR est plus élevée chez les patients que chez les témoins (5.8±1.9 vs 4.6±2.0, 

respectivement, p=0,004). La corrélation entre le seuil NFR et la douleur est positive chez 

les patients (r=0.38, p<0.001) comme chez les témoins (r=0.31, p=0.07). Cet ensemble 
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indique qu’une augmentation de l’amplitude du réflexe du NFR est associée à une 

augmentation de l’intensité de la douleur ressentie, ce qui confirme des résultats de 

précédentes études utilisant le NFR (Desmeules et al., 2003, 2014). Les résultats 

d’explorations psychophysiques de sommation temporelle sont significativement plus 

élevés chez les patients que chez les témoins (2.1±2.3 vs 0.3±0.7, respectivement, 

p<0.001). L’évaluation de la sommation temporelle (ST) avec une différence SFM vs 

témoins confirme cet état douloureux et l’état d’hypersensibilité durable et pathologique 

des neurones nociceptifs (Latremoliere and Woolf, 2009). Des études font état de résultats 

similaires indiquant que, par rapport aux témoins, l'intensité du stimulus nécessaire pour 

provoquer une réponse douloureuse lors d’explorations psychophysiques chez les patients 

avec un SFM pouvait être inférieure de 50 % (Gyorfi et al., 2022). 

En dehors de la douleur expérimentale induite par les tests psychophysiques, les 

patients de l'étude FIDGIS rapportent une douleur ressentie au cours des dernières 24h de 

5.7±1.8 et une intensité moyenne de la douleur au questionnaire BPI (englobant la pire 

douleur, la douleur la moins importante, la douleur moyenne et la douleur actuelle) de 

5.4±2.4, ce qui confirme le résultat d’une précédente étude (Macian et al., 2022). Les 

patientes présentent des scores d’EN semblables aux données de la littérature dans le SFM 

(Desmeules et al., 2014), tout comme le BPI, que ce soit pour le score de sévérité de la 

douleur ou le score de l’interférence de cette dernière (Hackshaw et al., 2016). Les scores 

moyens de l’EN sont autour de 6/10, manifestant la présence d’une douleur relativement 

importante au quotidien pour ces patients.  

L’ensemble de ces résultats des niveaux de douleur, qu’ils soient psychophysiques ou 

cliniques, souligne un état d’hyperexcitabilité des systèmes nociceptifs chez les patients 

avec SFM et vont dans le sens de résultats publiés (Gyorfi et al., 2022). Une des hypothèses 

de Gyorfi et al., 2022 est qu’une répétition de stimulation des fibres C (comme retrouvé 

chez les douloureux chroniques et le SFM) entraine l'apoptose des interneurones opioïdes 

et gabaergiques inhibiteurs qui sont impliqués dans la régulation de la substante P, du NGF 

et du glutamate des systèmes de modulation de la douleur. Une régulation négative 

entrainerait cet état d’hyperexcitabilité constaté dans le SFM. 

Toutefois, chez certains sujets, le seuil NFR n’a pu être calculé car la stimulation 

électrique était trop douloureuse ou parce qu’aucun signal multiphasique du reflex RIII 

n’est apparu après des stimulations élevées ou, car le niveau de stimulation de 100 mA 
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avait été atteint. La littérature fait ressortir que des facteurs confondants peuvent moduler 

le seuil retrouvé comme l’âge ou la prise de certaines classes médicamenteuses (les 

antidépresseurs, les anti-inflammatoires non stéroïdiens ou les anxiolytiques) (Sandrini et 

al., 2005). Toutefois, ce n’est pas le cas pour les 3 situations et les prises de traitement dans 

notre essai. D’autres facteurs peuvent influencer le NFR comme le stress, le sommeil, 

l’activité physique, la variabilité cardiaque, ou le cycle de menstruation, mais ces critères 

n’ont pas été mesurés dans notre étude ce qui en constitue une limite. 

Pour poursuivre sur les critères secondaires et tout d’abord sur les différents 

questionnaires de dépistage / diagnostic du SFM, 100% des patientes de l’étude valident 

les critères ACR de 2016 (critère d’inclusion), ainsi que ceux de 2011. Nous notons que, 

99% valident les critères ACR 2010, 80% les ACR 1990 et 87% le questionnaire FIRST. 

Ces résultats corroborent le fait que depuis la publication des premiers critères de 

classification ACR en 1990, ces derniers ont évolué et ont permis d’améliorer 

l’identification du SFM (Wolfe et al., 2016b). Selon certaines études, l’ACR 2011 offrirait 

les meilleures performances (sensibilité de 79.8% et spécificité de 91.7%) (Alciati et al., 

2021) et l’évaluation du SFM est considérée comme plus facile à l’aide des critères ACR 

de 2010 puisque les « tender points » ne sont pas utilisés dans ces critères (Perrot et al., 

2011, 2012). On constate que si seuls les critères ACR de 1990 avaient été utilisés, 20% 

de patientes n’auraient pas été dépistées comme présentant un SFM. Ainsi, les résultats 

retrouvés dans notre étude soulignent l’importance de l’utilisation des derniers critères en 

vigueur non seulement par les médecins, mais aussi dans les travaux de recherche 

concernant cette pathologie. En pratique, une étude canadienne menée auprès de médecins 

généralistes et spécialistes montre que les critères ACR sont mal connus, et que la moitié 

des médecins interrogés (n=284) ne les utilisent pas et font davantage confiance à leur 

perspicacité clinique (Kumbhare et al., 2018). Cette faible adhésion des médecins et des 

équipes à l’utilisation des critères ACR pourrait être expliquée en partie par leur 

complexité et la durée de passage. De plus, des études cliniques publiées encore après 2020 

utilisent des critères ACR antérieurs à ceux de 2016 pour la sélection des patients avec 

SFM (Böhm et al., 2021; Park et al., 2021). Cet ensemble peut conduire à des discordances 

d’identification du SFM entre le diagnostic clinique des praticiens et les critères ACR les 

plus récents. Ceci qui peut entraîner un surdiagnostic et un traitement excessif, ou au 

contraire un traitement inadéquat des patients atteints de SFM qui ne sont pas reconnus 

comme tels, et fournir des données peu comparables entre les études cliniques (Srinivasan 

et al., 2019; Galvez-Sánchez and Reyes del Paso, 2020). Il semble donc important de 
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poursuivre la formation des médecins à l’utilisation des critères ACR (notamment ceux de 

2016), d’élargir leur diffusion, et d’harmoniser les pratiques dans la recherche. Par ailleurs, 

l’évolution des critères de classification ou de diagnostic étant la conséquence d’une 

meilleure compréhension de la pathologie dans sa globalité, il est probable que ceux-ci 

soient de nouveau amenés à évoluer dans les années à venir. Dans ce cas, il sera important 

de veiller à ce que ceux-ci soient facilement utilisables en pratique que ce soit par les 

médecins généralistes, les spécialistes et les équipes de recherche. Un outil tel que le 

questionnaire FIRST pourrait être plus adapté à l’utilisation en pratique courante, même si 

dans notre étude il n’est pas validé par l’ensemble des patientes qui valident les critères 

ACR de 2016. 

À propos de la qualité de vie et de l’état émotionnel des personnes souffrant de SFM, 

les patientes de l’étude ont une santé physique et mentale significativement plus altérée 

que les témoins, mesurée par le questionnaire SF-36. De plus, selon le questionnaire HAD, 

41.3% des patients SFM sont dépressifs et 63.2% présentent une anxiété certaine. Nos 

résultats s’accordent avec la littérature concernant la qualité de vie et l’état émotionnel des 

personnes souffrant de SFM (Hoffman and Dukes, 2008; Lee et al., 2017). D’autre part, 

les mêmes scores moyens au questionnaire HAD sont rapportés chez des patients avec 

SFM par d’autres équipes (Úbeda-D’Ocasar et al., 2022). 

Au sujet des traitements concomitants utilisés, les patientes de l’étude prennent 

significativement plus de médicaments que les témoins (paliers I et II, antidépresseurs, 

antiépileptiques et anxiolytiques). Ceci fait le lien avec plus de douleur, de dépression et 

d’anxiété chez les patients. Toutefois, en dépit de cette polymédication, les patientes 

restent très impactées par le SFM, indiquant que les traitements pharmacologiques seuls 

ne sont pas suffisants, même si les options pharmacologiques continuent à être étudiées 

(Siracusa et al., 2021). C’est dans cet axe que s’inscrivent les recommandations de 

l’EULAR, indiquant que l’exercice physique est la seule recommandation considérée 

comme « forte » et doit être proposé en première intention aux patients SFM, la prise de 

médicament devant être proposée par la suite en complément si efficacité faible. 

L’analyse des données génétiques montre des différences significatives de fréquence 

allélique pour la comparaison CT201/40 sur les polymorphismes rs11688000 (TACR1), 

rs1800896 (IL10) et rs1800629 (TNF-alpha). Pour la comparaison CT141/35, les mêmes SNP 
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restent modulés significativement, sauf pour le rs1800896 (IL10) ; de plus, le rs324420 

(FAAH) et le rs6295 (HTR1A) sont significatifs. 

Pour le rs11688000 (TACR1), une fréquence allélique plus importante du polymorphisme 

chez les témoins est observée ; le génotype GA est le plus fréquent chez les SFM et les 

témoins, alors que le génotype AA est davantage retrouvé chez les patients SFM pour la 

comparaison CT141/35. Dans une étude sur l’arthrose du genou, le génotype AA du 

rs11688000 était associé à un risque accru de douleur, suggérant des contributions 

possibles du système nerveux central (SNC) (Warner et al., 2017). Nos résultats concernant 

le génotype AA s’accordent avec ceux de cette étude sur l’aspect de la douleur, ainsi que 

sur le lien avec le SNC, connu comme pouvant être altéré dans le SFM. Cette même étude 

indique que le génotype GA était associé à une diminution du risque d'arthrose douloureuse 

et donc a un rôle « protecteur » de douleur (OR=0.84, IC 95% [0.7-1.0], p<0.05). Dans 

notre analyse ces éléments sur le génotype GA vont dans ce sens, avec le côté protecteur 

de la douleur de ce génotype au sein du SNP, car la fréquence globale du SNP est 

supérieure chez les témoins. D’autres polymorphismes du gène TACR1 pourraient être 

impliqués dans la variabilité interindividuelle de la douleur (Storm et al., 2013). Chez des 

patients SFM le rs3771863 du gène TACR1 est significativement associé à un risque plus 

faible de syndrome sec, connu comme prévalent dans le SFM et impactant leur qualité de 

vie (Rodriguez-Rodriguez et al., 2015). En revanche, une autre équipe n'a pas réussi à 

identifier d’association significative entre le SFM et des polymorphismes du gène TACR1 

(Ablin et al., 2009). Enfin, dans notre étude, nous avons évalué d’autres SNP en lien avec 

des neurotransmetteurs excitateurs, comme le rs6265, rs11030104 (BDNF) et le 

rs10895837 (GRIA4), mais aucun d’entre eux n’a montré de différences significatives dans 

notre analyse. Globalement, le génotype AA du rs11688000 semble donc être une piste 

d’intérêt à évaluer dans le SFM. 

Au sujet du rs1800629 (TNF-alpha), la fréquence allélique est plus importante chez les 

témoins, le génotype GG est le plus fréquent chez les SFM et les témoins. Aucune 

différence significative des autres génotypes (AA, GA) n’est mise en évidence dans les 

comparaisons CT201/40 et CT141/35. Ce SNP a surtout été étudié dans d’autres pathologies 

qui peuvent être concomitantes au SFM (migraine, polyarthrite rhumatoïde) (O’Rielly et 

al., 2009; Schürks et al., 2009). La littérature indique que le génotype AA du rs1800629 

serait lié à un plus haut niveau de fréquencede TNF alpha (Wilson et al., 1997), à la sévérité 

de la douleur chez des patients atteints de cancer (Reyes Del Paso et al., 2012), et serait 
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associé à plus de troubles du sommeil et de fatigue (Aouizerat et al., 2009). Une étude sur 

la douleur dans le trouble somatoforme indique que le génotype GG du rs1800629 est plus 

présent dans le groupe témoin et semble être protecteur de la douleur alors qu’être porteur 

de l'allèle A serait un facteur de risque de développement du trouble somatoforme associé 

à la douleur (Harms et al., 2013). Nos résultats des génotypes ne nous permettent de nous 

positionner par rapport à ces données de la littérature dans d’autres pathologies que le 

SFM. Toutefois, nos observations restent intéressantes, car la littérature indique bien des 

concentrations supérieures en TNF-alpha dans le sérum des patients SFM (Tsilioni et al., 

2016; O’Mahony et al., 2021). Ce point est contradictoire avec nos résultats, mais permet 

d’envisager que des SNP autres que le rs1800629, en lien avec le TNF-alpha sont modulés 

chez les patients avec SFM, au vu de son influence sur les réseaux neuronaux pour la 

modulation de la signalisation de la douleur (Baral et al., 2019). En résumé, des études 

complémentaires restent nécessaires pour l’exploration des SNP pouvant être impliqués 

dans la modulation des concentrations de TNF-alpha chez les patients SFM. 

Concernant le rs1800896 (IL-10), la fréquence allélique est supérieure chez les patients 

SFM, le génotype CT est le plus fréquent chez les SFM et les témoins ; aucune différence 

significative des autres génotypes (CC, TT) n’est mise en évidence. L’analyse CT141/35 

n’indique pas de différence significative. Ce SNP a été exploré dans d’autres pathologies 

comme la spondylarthrite ankylosante (Braga et al., 2021) ou dans le syndrome de 

l’intestin irritable (IBS) pour laquelle la fréquence de l'allèle C était significativement plus 

faible chez les patients atteints d'IBS que chez les témoins (OR=0.49, p=0.0240). D’autre 

part, une revue récente chez de patients SFM rapporte que les concentrations en IL-10 

circulant sont plus élevées dans 33% des articles, mais que pour 67% la concentration n’est 

pas différente face à des témoins (O’Mahony et al., 2021). Nos résultats ne confirment pas 

les données de la littérature autour de la fréquence de l’allèle C, mais ces études ont été 

réalisées dans d’autres pathologies. Toutefois, la fréquence allélique plus importante du 

SNP chez les patients SFM de notre étude, va dans le sens de certaines données de la 

littérature autour des concentrations circulantes d’IL-10, mais nous ne pouvons pas 

effectuer de corrélation faute de mesure, ce qui constitue une des limites sur l’exploration 

de ce SNP. De plus, une revue indique que la douleur diffuse et l'hypersensibilité, 

observées chez les patients SFM, pourraient être dues à un déséquilibre entre les cytokines 

pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, ce qui pourrait provoquer l'induction et le 

maintien de la douleur (Peck et al., 2020). Si l’on fait le lien dans notre étude entre les 

fréquences alléliques qui sont diminuées, du rs1800629 (TNF-alpha) décrites plus tôt, et 
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celles du rs1800896 (IL-10) qui sont augmentées chez les SFM, on constate que nos 

résultats peuvent aller dans ce sens. Globalement, des données génétiques et biologiques 

complémentaires restent nécessaires pour explorer ces liens autour des cytokines et leurs 

implications dans le SFM. 

Pour le rs324420 (FAAH), l’analyse CT201/40 ne rapporte pas de différence significative. 

Dans l’analyse CT141/35 la fréquence allélique du SNP est supérieure dans la population 

SFM, le génotype CC est le plus fréquent chez les SFM et les témoins ; aucune différence 

significative dans les autres génotypes (CA, AA) n’est mise en évidence. La littérature 

indique, chez des patients présentant des douleurs chroniques lombaires, que la fréquence 

allélique plus importante du rs324420 était significativement associée à une plus grande 

sensibilité à la douleur sur certaines des mesures du Quantitative Sensory Testing (Ramesh 

et al., 2018). Nos résultats confirment ces éléments, même si nous n’avons pas réalisé de 

QST dans l’étude FIDGIS : en effet, l’essai NEFI nous avait bien permis de constater des 

seuils altérés et une plus grande sensibilité à la douleur des patients SFM. De plus, dans 

l’étude de Ramesh et al., 2018 les patients porteurs des génotypes AA et CA rapportaient 

une tolérance plus faible à la douleur au froid et des scores de douleur plus élevés au test 

de douleur mécanique en bas du dos (p<0.05), par rapport aux porteurs du génotype CC. 

Un autre essai indique que l’allèle A du rs324420 est plus fréquemment présent chez les 

patients présentant des scores élevés de dépression et d’anxiété et qui ont subi des 

traumatismes dans l’enfance (Lazary et al., 2016). Nous n’avons pas d’éléments nous 

permettant de caractériser un génotype particulier chez les SFM, nous privant de liens 

complémentaires, mais ce SNP semble pouvoir être une piste d’intérêt dans ce syndrome. 

Au sujet du rs6295 (HTR1A), l’analyse CT201/40 ne rapporte pas de différence 

significative. Dans l’analyse CT141/35, la fréquence allélqiue du SNP est supérieure dans la 

population SFM, le génotype GC est le plus fréquent chez les SFM et les témoins et aucune 

différence significative dans les autres génotypes (CC, GG) n’est mise en évidence. Une 

étude indique des fréquences génotypiques similaires aux nôtres (Ellerbrock et al., 2021a) 

et confirme nos résultats. La fréquence allélique plus élevée chez nos patients semble 

logique, car le rs6295 est impliqué dans la régulation du récepteur 5HT1A, il serait donc 

« uprégulé » dans notre population et conduirait à la réduction des concentrations de 

sérotonine constatées par ailleurs chez les patients SFM (Al-Nimer et al., 2018). Toutefois, 

ces concentrations n’ont pas été mesurées dans notre étude. Un autre essai, chez des 

patients avec SFM, explorant le rs6295, a montré des génotypes dans des proportions 
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différentes des nôtres et aucune corrélation significative n'a été observée entre ce 

polymorphisme et la douleur ou les symptômes associés. Cependant, cette étude avait 

sélectionné les patients SFM selon les critères ACR 1990 chez des patients Indiens, ce qui 

pourrait expliquer ces différences. Enfin, dans notre étude nous avons évalué d’autres SNP 

en lien avec des récepteurs à la sérotonine, comme le rs6269, rs4633, rs4818, rs4680, 

rs6296, rs6313, rs9316233, rs1062613, rs1176744 ou le transporteur de sérotonine 

(rs2129785, rs11867581), mais aucun d’entre eux n’a montré de différences significatives 

dans leur fréquence allélique par rapport aux témoins. En résumé, ce SNP offre des 

éléments d’intérêt dans le SFM, mais des études complémentaires sont nécessaires. 

Concernant l’analyse CT141/35 CoV-NFR, les rs11688000 (TACR1), rs324420 (FAAH), 

rs6295 (HTR1A), présentent des différences significatives, mais les OR restent similaires 

à ceux des analyses CT201/40 et CT141/35. Le rs11127292 (MYT1L) devient significatif dans 

ce niveau d’analyse avec un OR qui diminue. Cependant, aucun génotype au sein de 

l’un de ces 4 SNP n’est significativement corrélé à un seuil de NFR plus bas. Une étude 

chez des volontaires sains a exploré les liens entre les variations génotypiques du rs6295 

et les niveaux de perceptions thermiques ainsi que les seuils de NFR, mais aucune 

différence concernant les seuils NFR n'a été rapportée (Lindstedt et al., 2012). De plus, le 

rs11127292 (MYT1L) était décrit dans la littérature comme associé à de patients SFM avec 

peu de comorbidités (Docampo et al., 2014b). Ces résultats confirment nos analyses. En 

outre, un SNP d’intérêt, le rs4796604 (HAP1), a été identifié comme ayant un lien potentiel 

avec la sensibilisation centrale dans le SFM, les patients porteurs du génotype AA 

présentant des scores significativement plus bas de seuil de NFR (Gloor et al., 2022). Nous 

avons évalué ce SNP dans notre population, mais ce résultat n’est pas répliqué. Cela peut 

s’expliquer, éventuellement, par des différences sur les critères de sélection entre les deux 

études (ACR 1990 pour Gloor et al., 2022) et par leur moindre prise de traitements 

concomitants pouvant influencer le NFR (même si nos analyses ne montrent pas 

d’influence de ces traitements dans notre population).  

Globalement, ces éléments indiquent qu’aucun de ces 4 SNP ne semble pouvoir être 

identifié comme biomarqueur de sensibilisation centrale dans notre population. 

Enfin, d’autres SNPs ont été évalués dans notre analyse, mais n’ont pas montré de 

différence significative. Notamment les SNP de la Catechol-O-Methyltransferase 

(COMT), pour lesquels certaines études indiquent des résultats similaires aux nôtres (Lee 

et al., 2015) et d’autres rapportent une association de ces SNP avec le risque de développer 
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un SFM (Matsuda et al., 2010; Estévez-López et al., 2018). Ou encore des SNP impliqués 

dans la synthèse de la dopamine, comme le rs3783641, pour lequel la littérature indique 

qu’il est associé à une sensibilité à la douleur diminué dans le SFM (Kim et al., 2013). 

Mais également, le rs1799971 (OPRM1) qui a été décrit comme associé à des altérations 

de connectivité, entre des zones cérébrales, mesurées en IRMf lors de test de douleur à la 

pression dans le SFM (Ellerbrock et al., 2021b). Les rs1491985 (RNF123) et rs10490825 

(APT2C1), identifiés récemment comme associés à la douleur chronique (Rahman et al., 

2021), ne montrent pas non plus de différence dans notre analyse. Ces études avaient soit 

un nombre plus importants de patients (3000 à 7000), soit bien inférieur (50), parfois elles 

n’avaient pas sélectionné spécifiquement des patients avec un SFM (et n’utilisait donc pas 

les critères de classification ACR 2016), ce qui peut expliquer en partie nos différences.  

En résumé, des pistes d’intérêt dans cette partie exploratoire de gènes candidats se 

dégagent, mais des études complémentaires restent nécessaires. Ces éléments 

montrent la difficulté de réplication des études génétiques. Le nombre de patients et 

le faible nombre de SNPs évalués peuvent constituer une des limites. De plus, bien 

que des caractéristiques de sensibilisation centrale au test objectif de NFR/RIII aient 

été décrites, nous n’avons identifié aucune corrélation entre les SNPs évalués et un 

seuil de NFR bas. Nous suggérons qu'une étude d'association à l'échelle du génome 

(GWAS) serait une approche plus complète et plus approfondie permettant de 

compléter les connaissances sur les facteurs génétiques du SFM. 
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Figure 32: Résultats principaux des 4 études impliquées dans ce travail. 
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Figure 33: Récapitulatif des caractéristiques permettant la catégorisation de groupe de SFM. 
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Par des approches cliniques, expérimentales, thérapeutiques et biologiques, nous 

avons tenté de catégoriser des sous-types de patients fibromyalgiques (figure 33). 

Nous allons à présent discuter les résultats obtenus par ces différentes approches. 

 APPROCHE CLINIQUE 

L’analyse des données démographiques, des questionnaires de douleur ou spécifiques du 

SFM, des questionnaires de stress, de qualité de vie, d’anxiété / dépression, ou encore de 

sensibilisation centrale montre que les patients présentant un SFM sévère sont, comme 

attendu, plus douloureux, plus sensibles à la douleur, plus impactés par le SFM (score SSS 

et FIQ), déprimés, anxieux, avec une qualité de vie physique et mentale plus altérée, un 

score CSI plus élevé, sont plus jeunes et ont un historique de SFM plus récent que les 

patients du groupe SFM léger.  

Concernant l’âge des patients, des études confirment nos résultats avec des patients plus 

jeunes dans un groupe présentant un SFM sévère (Vincent et al., 2014a). Cronan et al., 

2002 rapportent qu'avec l'âge, les patients deviennent moins symptomatiques ou 

perçoivent une forme moins sévère de SFM, et que chez les patients les plus âgés 

interviendraient des facteurs comme leur interprétation de la douleur, le stress 

psychologique, les expériences antérieures, les croyances ou une plus grande réticence à 

signaler des symptômes douloureux (Gagliese and Melzack, 2003). Ainsi ces études 

suggèrent que les patients les plus jeunes seraient plus affectés émotionnellement par le 

diagnostic de SFM, ce qui pourrait influencer davantage les symptômes rapportés et l'état 

de santé général contrairement aux patients les plus âgés. D’autres équipes ne constatent 

pas de différence d’âge entre des groupes de sévérité distincts de SFM (de Souza et al., 

2009a; Docampo et al., 2013; Yim et al., 2017). 

Un nouveau point est rapporté dans notre analyse à propos de l’ancienneté de 

diagnostic du SFM, avec une contribution de cette variable à la catégorisation. La 

littérature n’indique pas de participation de cette variable à la sévérité du SFM (Docampo 

et al., 2013; Yim et al., 2017). Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que ces études 

ont été réalisées dans des cohortes plus larges de patients, mais les critères de sélection 

étaient basés sur les ACR 1990 dans ces études. 

L’impact du SFM, avec des scores plus élevés de FIQ et SSS dans le SFM sévère est aussi 

rapporté par des essais (Docampo et al., 2013; Vincent et al., 2014a; Guler et al., 2021). 
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Des équipes ont constitué des groupes de sévérité du SFM en s’appuyant sur le niveau du 

score FIQ, faisant de cet auto-questionnaire un outil de catégorisation intéressant. Le score 

SSS, qui prend en considération les symptômes cognitifs, est plus élevé dans notre groupe 

SFM sévère et confirme certaines données de la littérature où l’altération de la cognition 

est liée au niveau de sévérité (Docampo et al., 2013; Vincent et al., 2014a; Ranum et al., 

2022), mais une étude n’a pas constaté cette corrélation (Rutledge et al., 2009).  

La majorité des travaux qui traitent de l’état douloureux indiquent des résultats 

concordants à notre groupe SFM sévère, avec des niveaux plus élevés d’EN, de WPI et de 

sensibilité à la douleur (Docampo et al., 2013; Vincent et al., 2014a), même si le WPI n’est 

pas toujours indiqué, les équipes utilisant les critères ACR 1990. Dans cet axe, le nombre 

de « tenders points » de l’ACR 1990, qui ne sont pas intégrés dans notre catégorisation, 

est rapporté comme plus élevé dans les groupes de patients classés sévères et corroborent 

nos résultats sur l’état douloureux (Docampo et al., 2013; Yim et al., 2017). Toutefois, le 

niveau de douleur n’est pas considéré comme discriminant pour la catégorisation de 

groupes de patients SFM dans une étude (de Souza et al., 2009a). Un autre essai rapporte 

que la sévérité du SFM d’un groupe de patient est liée à des scores plus faibles 

d’acceptation de la douleur, elle-même liée à des troubles cognitifs, ce qui corrobore des 

éléments décrits précédemment (Martínez et al., 2021). 

Le niveau de stress du groupe SFM sévère concorde avec ceux d’une étude où les patients 

avec les plus hauts scores à l’échelle « Perceived Stress Scale » étaient ceux ayant subi des 

maltraitances dans l’enfance. Cet élément n’a pas été évalué dans nos études, mais la 

littérature rapporte que les traumatismes de la maltraitance dans l’enfance peuvent 

participer au dysfonctionnement du système nerveux central observé (Gordon, 2021).  

Des scores d’anxiété et de dépression similaires à notre groupe SFM sévère sont 

rapportés par la littérature, en utilisant également l’outil HAD (Docampo et al., 2013), ou 

d’autres questionnaires d’anxiété comme le « General Anxiety Disorder-7 » ou le « State 

Trait Anxiety Inventory » et de dépression comme le « Beck Depression Inventory » 

(Vincent et al., 2014a; Yim et al., 2017). Quel que soit l’outil, la sévérité du SFM la plus 

importante est toujours liée aux scores les plus élevés. Toutefois, dans notre groupe SFM 

léger, les patients présentent des scores HAD qui les classent comme « non anxieux » et 

« non dépressifs », contrairement à la littérature qui indique une symptomatologie 

« douteuse » pour les patients avec la sévérité de SFM la plus basse (Docampo et al., 2013). 
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de Souza et al., 2009a rapportent que les données d’anxiété et de dépression sont des 

éléments essentiels à la catégorisation de patient SFM. 

L’altération de la qualité de vie est également décrite dans la littérature pour le SFM 

sévère avec des scores similaires au SF-36 pour la composante physique et mentale 

(Vincent et al., 2014a). Les scores du groupe SFM léger sont également de même ordre 

que dans une étude (Docampo et al., 2013). À l’opposé, un essai ne retrouve pas de 

différence sur la composante physique du SF-36 entre 2 groupes de sévérité dans le SFM 

(de Souza et al., 2009a).  

Concernant l’évaluation clinique de sensibilisation centrale, une étude a montré des 

résultats similaires chez des patients douloureux chroniques présentant des scores au CSI 

positifs (≥40) (Tuna et al., 2018). Des liens entre les scores du CSI avec un questionnaire 

le « Modified Fibromyalgia Assessment Status (modFAS) » (qui inclut le nombre de zones 

de douleur sur la semaine passée), ou avec l’échelle « Polysymptomatic Distress Scale 

(PDS) » (qui permet de classer la sévérité de la maladie) ont été montrés. Les scores les 

plus élevés de CSI étaient corrélés significativement aux niveaux de modFAS et PDS les 

plus élevés. Une autre équipe rapporte qu’un score plus élevé de CSI était associé à des 

niveaux d'anxiété, de dépression et d’intensité de la douleur plus importants et à un âge 

plus jeune chez les femmes atteintes de SFM (Salaffi et al., 2022), correspondant aux 

caractéristiques détaillées précédemment pour le groupe SFM sévère. À l’inverse de nos 

résultats, les patients avec un SFM présentant un score CSI le plus élevé étaient ceux qui 

souffraient de douleur depuis le plus longtemps (Salaffi et al., 2022; Valera-Calero et al., 

2022). Ces résultats du score CSI indiquent que cet outil est à considérer pour la 

catégorisation de patients SFM, la sensibilisation centrale étant l’hypothèse 

physiopathologique principale dans ce syndrome. 

Globalement plusieurs équipes ont proposé des sous-groupes de patients SFM. Une 

équipe espagnole (Docampo et al., 2013) dans une large cohorte (1500 patients) a utilisé 

des données cliniques (douleur, fatigue, impact de la fibromyalgie, qualité de vie, sommeil, 

anxiété, dépression, etc.) et identifié 3 sous-groupes: faible symptomatologie et 

comorbidités (groupe 1), forte symptomatologie et comorbidités (groupe 2) et forte 

symptomatologie, mais faibles comorbidités (groupe 3). Une équipe coréenne a identifié 

quatre clusters distincts sur la base de données cliniques (Yim et al., 2017). Le groupe 1 

était caractérisé par des niveaux de douleur élevés, une altération physique et mentale 

importante et un faible soutien social. Le groupe 2 rapportait une douleur et une altération 



  Discussion 

136 

physique modérées, une altération mentale légère et un soutien social modéré. Le groupe 

3 avait une douleur modérée, une altération physique et mentale modérée et un faible 

soutien social. Le groupe 4 avait des niveaux de douleur faibles, des fonctions physiques 

et mentales presque normales et un soutien social élevé. Une autre équipe a distingué deux 

groupes de patients, l’un caractérisé par les niveaux les plus bas d'anxiété, de symptômes 

dépressifs et de fatigue et l’autre par des niveaux élevés de douleur, de fatigue, d'anxiété 

et de symptômes dépressifs (de Souza et al., 2009a). 

 

Dans notre travail, les caractéristiques constituant les groupes SFM léger et sévère 

sur les données cliniques correspondent aux données de la littérature, confirmant 

bien que des groupes cliniques cohérents existent. Toutes les équipes n’ont pas utilisé 

les mêmes critères, mais les groupes constitués sont globalement homogènes, 

permettant d’envisager qu’un consensus sur le choix des critères cliniques à utiliser 

pour la constitution de groupes de patients SFM puisse être développé. Ce dernier 

pourrait venir supporter des stratégies thérapeutiques optimales pour chaque 

patient. 

 APPROCHE EXPÉRIMENTALE  

L’analyse des tests psychophysiques montre que les patients présentant un SFM sévère ont 

plutôt des faisceaux inhibiteurs descendants dysfonctionnels et des scores de CCE plus 

bas, à l’opposé du groupe SFM léger. De plus, nous montrons que le NFR n’est pas 

contributif aux groupes.  

En effet, dans l’étude FID, à l’inclusion, le statut des faisceaux inhibiteurs descendants 

évalué par le test CPM était hétérogène, 40 % des patients avaient un statut « inhibiteur », 

31 % un statut « neutre » et 29 % étaient « facilitateurs ». La littérature sur les faisceaux 

inhibiteurs descendants indique un pourcentage de patients avec un statut « facilitateur » 

(21,2 %) inférieur aux nôtres (Potvin and Marchand, 2016), soulignant une capacité de 

modulation de la douleur altérée de certains patients SFM de notre analyse et plaidant pour 

un groupe avec une sévérité plus importante. Une autre équipe a constaté que le groupe de 

patients SFM présentant le déficit des faisceaux inhibiteurs descendants le plus prononcé 

était celui avec le plus de symptômes dépressifs et avec les scores de douleur journalière 

les plus élevés, corroborant nos résultats (de Souza et al., 2009b). Kell et al., 2021 ont 
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évalué la relation entre les événements traumatiques de la vie et la fonctionnalité des 

faisceaux inhibiteurs descendants. Cette équipe rapporte que les patients avec une forte 

exposition aux évènements traumatiques présentent une altération de l'inhibition 

descendante de la nociception, et indique donc qu’un groupe de patients peut présenter des 

situations pro-nociceptives via l’altération des faisceaux inhibiteurs descendants. Hurtig et 

al., 2001 ont identifié deux groupes de patients SFM avec des profils de réponse différents 

aux tests thermiques au chaud (Heat Pain Threshold / HPT) et au froid (Cold Pain Threshold 

/ CPT). Le groupe le plus sévèrement atteint à la variable clinique des « tender points » était 

celui avec les scores HPT plus bas et CPT plus hauts. Aucun lien avec l’ancienneté du SFM 

ou avec l’intensité de la douleur n’a été montré, mais l’étude a été réalisée chez un petit 

effectif de patients ; toutefois cette étude indique bien que les tests psychophysiques 

thermiques permettent une catégorisation de patients SFM.  

Cet ensemble signale que l’état des faisceaux inhibiteurs descendants à l’aide de tests 

thermiques et les événements traumatiques peuvent contribuer à la catégorisation. 

Lorsque l’on s’intéresse aux scores de CCE dans l’étude SEMAFOR et aux patients 

présentant les scores les plus bas de CCE au Sudoscan® (<66µs), on constate que le nombre 

de patients est supérieur au nombre de témoins : ceci suggère la présence d’un groupe de 

patients avec dysfonctionnement autonome plus important et donc SFM plus sévère. Des 

études traitant de la dysautonomie indiquent que les patients SFM rapportent souvent des 

symptômes qui pourraient être attribuables à une dérégulation du système nerveux 

autonome comme des étourdissements, une intolérance aux températures chaudes ou des 

palpitations, une sensibilité à la lumière et aux sons, aux événements stressants, qui 

peuvent indiquer la présence d'une intolérance orthostatique (Vincent et al., 2014b, 2016a). 

De plus, des études indiquent des densités d’innervations des petites fibres périphériques 

altérées et une neuropathie chez certains patients SFM (Caro and Winter, 2014; Doppler 

et al., 2015). Le questionnaire « Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS) » 

permet d’établir un score cliniquement pertinent de la gravité des symptômes autonomes 

et une étude a rapporté que chez des patients avec SFM, des scores plus élevés au 

COMPASS (indiquant une gravité des symptômes) étaient corrélés à un score FIQ plus 

élevé (Vincent et al., 2014b). Récemment, Aster et al., 2022 ont étudié en imagerie 

fonctionnelle (IRMf) deux groupes de patients SFM, l’un avec et l’autre sans neuropathie 

périphérique (NP). Cette étude indique que le groupe avec NP présente des altérations 

morphologiques et de connectivité structurelle et fonctionnelle dans des zones impliquées 

dans l'attention et l'évaluation des stimuli externes et internes, et que ce même groupe avait 
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des scores plus élevés de douleur et de FIQ. Contreras-Merino et al., 2022 indique que la 

réactivité cardiovasculaire peut être utilisée comme un indicateur de gravité dans la douleur 

chronique des patients avec SFM et des études montrent que les patients SFM présentant 

une réactivité plus faible de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle, sont plus à 

même de présenter des niveaux plus élevés de stress, d’anxiété et de douleur (Thieme et 

al., 2006). Dans un autre axe, un essai indique que les patients présentant un stress post-

traumatique dans l’enfance ont des scores au CSI plus élevés, que ce stress dans l’enfance 

peut se manifester à l’âge adulte par des pathologies liées à la sensibilisation centrale, et 

pourrait provoquer des changements neurobiologiques, affectant en particulier la 

régulation de l’axe HHS (Neblett et al., 2013).  

L’ensemble de ces éléments conforte l’idée que des groupes de patients SFM sont plus 

impactés par des troubles du système nerveux autonome qui peuvent être corrélés à la 

sévérité du SFM. Les données de stress post-traumatique, d’évaluation du système nerveux 

autonome (Heart Rate Variability par exemple) ou d’imagerie fonctionnelle n’ont pas été 

relevées, mais pourraient constituer des variables intéressantes à obtenir dans cette 

population souffrant de SFM pour compléter la constitution de groupes. 

Par ailleurs, quand on observe la variable NFR de l’étude FIDGIS, nous constatons 

que le niveau du seuil de NFR n’est pas contributif à la constitution des groupes SFM léger 

ou SFM sévère et n’a donc pas de lien avec les variables cliniques et les groupes décrits. 

Nous ne retrouvons pas de lien entre le SFM sévère et des scores plus bas de NFR. Une 

équipe rapporte des résultats similaires dans un essai récent ayant pour objectif 

d’identifier des clusters (Fernández-de-Las-Peñas et al., 2022). En effet, deux groupes de 

patients avec SFM présentaient des seuils similaires de douleur à la pression, mais 

différaient au niveau des autres variables mesurées. Notamment, dans l’un des groupes, les 

patientes présentaient une intensité de la douleur et une incapacité liée à la douleur plus 

élevée, davantage de symptômes de douleur associés à la sensibilisation centrale, des 

niveaux plus élevés d'hypervigilance et de catastrophisme, une moins bonne qualité du 

sommeil, des niveaux d'anxiété/de dépression plus élevés et une fonction physique moins 

bonne que les femmes de l'autre groupe. Dans le même axe, une autre étude indique que 

les niveaux de douleur à un test psychophysique de pression (« Pressure pain thresholds ») 

et le score du CSI ne sont pas corrélés (Valera-Calero et al., 2022). Enfin, dans un autre 

essai chez des patients rapportant une sensibilisation centrale, aucune association 

significative n'a été trouvée entre le score au CSI et les seuils de douleur à la pression ou 

de sommation temporelle (Hendriks et al., 2020).  
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Globalement, ces éléments indiquent que les seuils psychophysiques peuvent être une 

caractéristique commune à la population souffrant de SFM, mais n’interagissent pas 

forcément avec des données cliniques de catégorisation du syndrome, ce qui peut 

expliquer notamment la non-contribution du seuil de NFR aux groupes SFM léger et 

sévère que nous avons déterminés. 

 APPROCHE THÉRAPEUTIQUE 

Si l’on examine les groupes au regard des traitements pharmacologiques et non 

pharmacologiques, le groupe de patients classé SFM sévère ne réactive pas ses 

faisceaux inhibiteurs descendants à l’aide du milnacipran, ne diminue pas ses niveaux de 

douleur et de stress à l’aide du magnésium (Mg) quand le niveau de stress initial est élevé, 

et présente un effet placebo plus important contrairement au groupe SFM léger. De plus, 

les classes de traitements concomitants les plus utilisés par les patients SFM ne semblent 

pas être contributives à la sévérité du SFM. 

Concernant l’effet du milnacipran, la réactivation des faisceaux inhibiteurs descendants, 

conduisant à une diminution de la douleur ressentie de 30 %, n’est constaté que chez 40 % 

des patients (Lee and Song, 2016), confirmant que tous les patients ne sont pas répondeurs, 

notamment les patients du groupe SFM sévère. De plus, l’amélioration de nombreux 

paramètres (douleur, qualité de vie, catastrophisme, fatigue, impact de la FM…) est plutôt 

rapportée avec l’utilisation de milnacipran 100 mg, mais après une durée d’utilisation de 4 

mois contre 1 mois dans notre étude FID (Arnold et al., 2010), ce qui peut constituer une 

limite et une difficulté à la catégorisation dans notre travail.  

Le SFM est décrit comme un trouble lié au stress par certains auteurs et le stress est 

connu comme pouvant exacerber les symptômes du SFM (Cuciureanu and Vink, 2011; 

Noushad et al., 2021). L'efficacité du Mg sur le niveau de stress et de douleur dans le 

groupe SFM léger (stress moins important à l’inclusion) et pas dans le groupe SFM sévère 

(stress plus élevé) peut s'expliquer par différents facteurs : spécificités et dosage du Mg, 

état différent de dérégulation de l'homéostasie. Les patients avec un SFM sont connus pour 

avoir une dérégulation de nombreux systèmes, et ils oscillent pour maintenir l'homéostasie 

lorsqu'ils sont confrontés à une surcharge de facteurs extérieurs (McEwen and Akil, 2020). 

Ce dérèglement de l'homéostasie peut être réduit lorsque le niveau de stress est modéré par 

rapport à un niveau de stress sévère. En situation de stress modéré, les patients SFM 
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peuvent être dans une situation de stress réversible et l'impact du Mg au niveau cellulaire 

et moléculaire est actif et efficace. À l’inverse, en situation de stress sévère et d’une 

situation allostatique plus robuste, il est plus difficile de reverser le niveau de stress et de 

douleur, comme dans le groupe SFM sévère traduisant, d'une part, un effet limité du Mg, 

la perte de la capacité de régulation homéostatique au niveau central démontré par ailleurs 

dans ce groupe (Morris, 1992; Ross et al., 2012; Botturi et al., 2020) et l’intérêt de la 

variable du stress dans la catégorisation. 

L’effet placebo a été rapporté comme important dans le SFM (Benedetti et al., 2005). 

Des essais montrent que plus la durée du SFM est courte, plus l'effet placebo est fort, 

suggérant une perte d'effet placebo avec le temps (Kosek et al., 2017). De plus une méta-

analyse a souligné qu'un effet placebo plus important était plus probable lorsque le patient 

présentait une sévérité de la douleur plus élevée avant traitement (Chen et al., 2017). Ces 

éléments vont dans le sens de nos données et caractérisent bien la sévérité de nos groupes. 

À l’inverse de nos résultats, d’autres études indiquent que plus l’âge des patients SFM est 

élevé plus l'effet placebo augmenterait, et qu’une amélioration de paramètres cliniques 

(douleur, impact du SFM, qualité de vie) est constatée avec un placebo (Migliorini et al., 

2021), ce qui n’est pas le cas dans nos groupes. L’hétérogénéité des résultats indique que la 

réponse au placebo est à prendre en considération dans le travail de catégorisation. 

Les données sur les traitements concomitants apportent peu d’éléments pour la 

caractérisation dans notre travail, aucune des classes de traitements concomitants 

évalués dans l’étude FIDGIS n’étant lié à un niveau de douleur, anxiété, dépression, qualité 

de vie ou sensibilisation centrale, bien que la plupart de ces scores soient altérés dans notre 

population. Ce résultat est paradoxal en connaissant le pourcentage de patientes traitées 

par des antalgiques de palier I (45 %), des antalgiques de palier II (35 %), des 

antidépresseurs (41 %), des anxiolytiques (32 %) de l’étude FIDGIS. Ces éléments vont 

dans le sens d’une revue récente, chez plus de 900 patients, qui rapporte que les patientes 

avec SFM sont traitées par de nombreux traitements pharmacologiques et non 

pharmacologiques, mais que ces patients ont une douleur toujours importante 

(EN=7.2±2.0), des troubles dépressifs et anxieux et ne perçoivent pas de satisfaction de 

leur traitement au-delà de 4/10 pour les traitements pharmacologiques et de 6/10 pour les 

traitements non pharmacologiques (Rico-Villademoros et al., 2020). 

Une autre approche thérapeutique, l’activité physique, non évaluée dans notre travail, 

indique des résultats intéressants pour la catégorisation de patients SFM. Un essai indique 
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que la variation de la composition corporelle et l’amélioration des capacités physiques font 

régresser l’intensité de la douleur (mesure par l’EN) et l’impact du SFM (mesuré par le 

FIQ) (Correa-Rodríguez et al., 2019). Toutefois, une équipe n’a pas montré d’amélioration 

de ces variables après un programme de 3 mois d’activité physique chez des patients SFM 

(Sauch Valmaña et al., 2020). Dans une étude menée au PCI/CIC, il a été montré que les 

patients SFM étaient significativement moins actifs physiquement (mesuré par l’outil 

« International Physical Activity Questionnaire / IPAQ) que la population française et 

européenne (Martin et al., 2016). Ces éléments hétérogènes autour de l’activité physique 

peuvent avoir un intérêt dans la catégorisation, surtout lorsque nous faisons le lien avec les 

recommandations de l’EULAR ou de l’expertise Inserm  qui placent l’activité physique en 

tête de la prise en charge (Macfarlane et al., 2017; Inserm, 2020). 

 APPROCHE BIOLOGIQUE 

Les résultats génétiques d’exploration des SNP n’ont pas été intégrés dans la catégorisation 

de sévérité dans ce travail. Des pistes d’intérêts autour des récepteurs à la substance P, des 

gènes du TNF-alpha, IL-10, FAAH, HTR1A, MYT1L viennent compléter les 

connaissances sur quelques polymorphismes, mais des analyses et études complémentaires 

restent nécessaires. En effet, bien que des caractéristiques de sensibilisation centrale, avec 

le test NFR, soient bien montrées dans notre population SFM dans l’étude FIDGIS, aucun 

génotype particulier au sein des SNP modulés significativement entre SFM et témoins 

n’est lié à un niveau de NFR plus bas. En outre, le NFR ne semble pas contributif à la 

sévérité de nos groupes SFM. Une équipe a essayé de déterminer chez 400 patients SFM, 

des sous-groupes en fonction de biomarqueurs génétiques. Seul le SNP rs6454674 (CNR1, 

cannabinoid receptor 1 gene) semble corrélé au SFM dans un groupe de patients plus 

dépressif (Gerra et al., 2021). Des études tentent d’identifier des biomarqueurs génétiques 

de sévérité du SFM et d’effectuer des liens avec l’imagerie fonctionnelle. Kosek et al., 

2016b rapportent un lien entre une fréquence allélique plus importante du rs6971 

(translocator protein / TSPO), qui est impliqué dans la transmission synaptique, et la 

sévérité de la douleur. De plus, ce même groupe avait une connectivité fonctionnelle en 

IRMf dans les zones impliquées dans le traitement de la douleur plus prononcée. Ovrom 

et al., 2023 indiquent les polymorphismes présentant un intérêt dans la catégorisation du 

SFM : le rs4680 (COMT) serait lié à des niveaux de douleur plus élevés et à la sévérité des 

symptômes associés au SFM, le rs395357 (TRPV3) à la sévérité des symptômes de fatigue 
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et à la santé mentale. Le rs4680 et le rs6971 ont été évalués dans notre étude gène-candidat, 

et aucune différence significative par rapport aux témoins n’a pu être montrée. Le fait de 

disposer d’une étude gène candidat constitue une limite de notre évaluation. Nous 

suggérons qu'une étude d'association à l'échelle du génome (GWAS) pourrait être plus 

complète pour un travail de catégorisation. Toutefois, certains auteurs indiquent que cette 

technique génétique reste discutable et que le séquençage complet permettrait d’obtenir 

plus d’informations, et ce afin d’améliorer nos connaissances et de parvenir à établir des 

liens plus solides entre le génotype et la construction d’un phénotype (Jordan, 2009). 

D’autres pistes biologiques, comme les microARN peuvent bénéficier à la 

catégorisation. Sommer et al., 2018 ont rapporté que la famille des micro-ARN-103a/107 

est corrélée avec la pro-inflammation et la sévérité de la douleur. Akaslan et al., 2021 

indiquent que les niveaux plasmatiques de micro-ARN-320a, micro-ARN-320b et micro-

ARN-142-3p sont corrélés à la sévérité du score FIQ et SF-36 (physique et mental). Les 

données de séquençage des microARN, et les données d’analyse du microbiote pourront 

constituer des éléments biologiques d’intérêt qui viendront compléter nos résultats et, si 

possible, enrichir les données contributives à nos groupes SFM léger et SFM sévère.  

Des biomarqueurs, non mesurés dans notre travail, ont été évalués avec des objectifs de 

catégorisation. Dans l’axe des recherches évaluant le dysfonctionnement mitochondrial et 

le stress oxydatif dans le SFM, une équipe indique une activité enzymatique réduite de la 

catalase, de la glutathion peroxydase et de la glutathion réductase chez les patients SFM 

par rapport aux témoins. De plus, les patients avec un stress oxydatif accru présentaient 

des symptômes liés à la FM plus graves (Fatima et al., 2017). Une autre équipe, a travaillé 

sur la piste d’une hormone, la leptine, qui pourrait avoir une action sur l’axe HHS connu 

comme altéré dans le SFM, avec une corrélation significative entre des concentrations 

sériques de leptine inférieures et une diminution de la gravité des symptômes chez les 

patients SFM (Achenbach et al., 2022). Enfin, une revue récente indique que les approches 

d'imagerie, qui restent hétérogènes, pourront participer dans le futur à la validation de 

nouveaux biomarqueurs qui pourraient ensuite être appliqués à la pratique clinique (Ricci 

et al., 2022). 
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Globalement, de nombreuses variables nous ont permis de catégoriser les patients 

SFM en fonction de la sévérité. Ce travail nous indique que les données cliniques sont 

plus contributives à la catégorisation du SFM que les données psychophysiques. Les 

données sur les approches thérapeutiques restent hétérogènes et des éléments 

biologiques manquent encore pour confirmer la catégorisation de groupe, car aucun 

biomarqueur n’a été validé à ce jour. Toutefois, l’ensemble des quatre études 

rapportées montre bien l’intérêt de combiner des facteurs cliniques, psychologiques, 

biologiques et des mesures psychophysiques pour identifier des groupes de patients 

atteints de SFM.  

Des limites à notre travail existent : les tailles d’échantillons, les évaluations cliniques 

et psychophysiques étaient différentes ainsi que les objectifs des études qui 

exploraient différentes hypothèses physiopathologiques. De plus, le manque de 

données longitudinales est à considérer, car le SFM est certes hétérogène entre les 

patients, mais des variabilités chez un même patient et dans le temps sont rapportées 

par la littérature (Bartley et al., 2018). Enfin, la catégorisation de « SFM léger » et 

« SFM sévère » peut être sujette à controverse, car les patients catégorisés avec un 

« SFM léger » présentent des scores de douleur, de sensibilité à la douleur, de stress, 

de qualité de vie, de sensibilisation centrale certes plus faibles que la catégorie « SFM 

sévère », mais restent à des niveaux pathologiques par rapport à des volontaires sains. 

Afin d’avancer sur une catégorisation plus fine des patients, l’identification de 

facteurs prédictifs de SFM à travers un suivi longitudinal est nécessaire, et ce, afin 

d’appliquer les principes de la médecine 4P (Prédictive, Personnalisée, Préventive, 

Participative) au SFM. 
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Figure 34: Exemple de Z-Score, extrait de (Voute et al., 2020) 
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Plusieurs perspectives de travail sont envisagées.  

Il sera intéressant de connaitre l’évolution de ces groupes de patients et d’identifier des 

facteurs prédictifs. Un score prédictif (Z-Score) du développement de la sévérité du SFM, 

comme déjà réalisé par notre équipe dans une autre thématique (figure 34) pourra être 

calculé.  

L’objectif en premier lieu sera d’étudier l’évolution chronologique des patients SFM, et de 

savoir s’il existe une aggravation vers une plus grande sévérité. En particulier, le groupe 

SFM sévère sera suivi et une analyse sera effectuée en lien avec les résultats de l’étude 

OKAPI de notre équipe. Dans cette étude, les patients SFM souffrant de douleur réfractaire 

à tout traitement étaient également faibles répondeurs à la kétamine (Voute et al., 2023). 

Ainsi, une étude de re-test sera effectuée pour les patients suivis dans nos études à 2 ans et 

3 ans, en évaluant les données cliniques : douleur, caractère nociplastique des douleurs 

(avec l’algorithme décisionnel de douleur nociplastisque ou le questionnaire NFF), 

sensibilité à la douleur, impact du SFM, qualité de vie, anxiété et dépression, 

sensibilisation centrale, et en ajoutant des variables non mesurées jusqu’ici comme 

l’activité physique, le catastrophisme, le soutien social. 

 

D’autres variables restent encore à intégrer dans notre modèle de catégorisation, en 

ajoutant notamment les données génétiques de l’étude exploratoire gène candidat et des 

analyses complémentaires avec une GWAS qui nous apporterait plus d’éléments. De plus, 

l’analyse des micro-ARN par séquençage est en cours de réalisation pour la population de 

l’étude FIDGIS et viendra compléter nos résultats. Enfin, une prochaine collaboration 

devrait nous permettre d’exploiter la biobanque de microbiote prélevé chez les participants 

de l’étude. 

 

De nombreux autres paramètres ont été étudiés et n’ont pas encore été analysés. La 

sensibilité au son et à la lumière en fait partie et des études indiquent que les patients SFM 

ne sont pas seulement sensibles à la douleur, mais également à ce type de stimuli 

(Martenson et al., 2016; Staud et al., 2021). Ces données seront explorées et intégrées à 

notre travail de catégorisation. 
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Ce travail s’est déroulé pendant la crise sanitaire internationale de la COVID-19 et 

une augmentation du nombre de patients souffrant de douleur chronique nociplastique est 

possible dans les années à venir en considérant les populations qui ont subi des effets 

psychologiques, sociaux et économiques (Clauw et al., 2020). De plus, une étude récente 

constate une prévalence plus importante de SFM chez les patients convalescents de la 

COVID-19 (Savin et al., 2023). Notre prochaine étude pourrait nous permettre de définir 

des facteurs prédictifs d’évolution du SFM, en lien avec la COVID-19, pour une diffusion 

à la communauté médicale et scientifique et permettre de maintenir les patients à un stade 

de SFM léger, ceci en réduisant l’errance médicale qui touche ces patients (de Souza et al., 

2009a), dans un contexte international propice à une évolution de prévalence du SFM. 

 

Enfin, concernant la valorisation de cette thèse, les résultats de l’étude FIDGIS sont en 

cours de soumission pour publication dans un journal international. La variabilité des 

critères de classification ACR dans notre population, les traitements concomitants, la 

sensibilité à la lumière et au son feront également l’objet de plusieurs publications. 
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ANNEXE 1 : SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM EVALUÉS DANS LE CADRE DE L’ETUDE FIDGIS. 

 

Chr. SNP ID Gene/Region 
MAF 

(EUR)* 
Reference 

1 rs10889198 LOC101926964 0.29 

  
  
  

  

  
  

  

(Gloor et al., 2022)  

  

  

  

  
  
  
  

  

3 rs1562859 SYNPR 0.24 

4 rs6827846 NPY2R 0.13 

4 rs6832923 OPRPN 0.35 

5 rs6450076 ITGA1 0.45 

5 rs1820074 HTR4/ADRB2 0.42 

6 rs10807205 KCNK17 0.25 

6 rs3734754 SCML4 0.20 

8 rs13270557 MTSS1/MIR4662B 0.46 

9 rs3739592 KANK1 0.16 

9 rs10117274 PSAT1/LOC101927450 0.22 

11 rs4923288 LUZP2/ANO3 0.26 

13 rs2497410 LINC00375/LINC00351 0.30 

17 rs4796604 HAP1 0.50 

20 rs9680065 COL20A1 0.35 

22 rs132615 APOL3 0.39 
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Chr. SNP ID Gene/Region MAF (EUR)a Reference 

1 rs324420 FAAH 0.21  (Cajanus et al., 2016) 

1 rs2228145 IL6R 0.36  (Marinou et al., 2010) 

1 rs1800896 IL-10 0.45  (Assis et al., 2014; Moudi et al., 2018; Smith and Humphries, 2009; Vilkeviciute et al., 2021) 

2 rs11127292 MYTL1 0.11  (Docampo et al., 2014a) 

2 rs11688000 TACR1 0.37  (Warner et al., 2017) 

3 rs1800629 TNFalpha 0.13  (Knisely et al., 2019; Smith and Humphries, 2009; Zhang et al., 2018) 

3 rs1491985 RNF123 0.17  (Rahman et al., 2021) 

3 rs6280 DRD3 0.34 (Potvin et al., 2009; Tunbridge et al., 2019)  

3 rs10490825 APT2C1 0.13  (Rahman et al., 2021) 

4 rs4073 IL-8 0.42 (Smith and Humphries, 2009)  

5 rs6295 HTR1A 0.46  (Malaguti et al., 2011) 

5 rs1042713 ADRB2 0.39  (Diatchenko et al., 2006; George et al., 2016; Hocking et al., 2010; Vargas-Alarcón et al., 2009) 

5 rs1042714 ADRB2 0.41 (Diatchenko et al., 2006; Vargas-Alarcón et al., 2009)  

6 rs2275913 IL-17 0.38  (Dai et al., 2016; Jiang et al., 2015) 

6 rs6296 HTR1B 0.26  (Tour et al., 2017) 

6 rs3020377 ESR1 0.30  (Smith et al., 2014) 

6 rs1799971 OPRM1 0.16  (Fillingim et al., 2005; Solak et al., 2014; Tour et al., 2017) 

7 rs1800795 IL-6 0.42  (Knisely et al., 2019) 

7 rs7800170 CHRM2 0.45 (Smith et al., 2011)  

11 rs6265 BDNF 0.20  (da Silveira Alves et al., 2020; Park et al., 2018; Xiao et al., 2012) 

11 rs11030104 BDNF 0.22  (Park et al., 2018) 

11 rs10895837 GRIA4 0.12  (Smith et al., 2012) 

11 rs1800497 DRD2 0.19 (Tunbridge et al., 2019)  

11 rs6277 DRD2 0.46  (Jääskeläinen et al., 2014) 

11 rs1176744 HTR3B 0.31  (Horjales-Araujo et al., 2013; Louca Jounger et al., 2021) 
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Chr. SNP ID Gene/Region MAF (EUR)a Reference 

11 rs1062613 HTR3A 0.22  (Louca Jounger et al., 2021) 

12 rs4570625 TPH2 0.21  (Han et al., 2019; Pratelli and Pasqualetti, 2019) 

12 rs7958311 P2RX7 0.23  (Sorge et al., 2012) 

13 rs9316233 HTR2A 0.19  (Louca Jounger et al., 2021; Smith et al., 2011) 

13 rs6313 HTR2A 0.44  (Nicholl et al., 2011; Tander et al., 2008) 

14 rs10483639 GCH1 0.19  (Kim et al., 2013; Lötsch et al., 2007; Tegeder et al., 2008, 2006) 

14 rs3783641 GCH1 0.20  (Kim et al., 2013; Lötsch et al., 2007; Tegeder et al., 2008, 2006) 

14 rs8007267 GCH1 0.19  (Lötsch et al., 2007; Smith et al., 2014; Tegeder et al., 2008, 2006) 

17 rs2129785 SLC6A4 0.11  (Vinkhuyzen et al., 2011) 

17 rs11867581 SLC6A4 0.44  (Vinkhuyzen et al., 2011) 

22 rs6269 COMT 0.41  (Diatchenko et al., 2005; Ho et al., 2020; Martínez-Jauand et al., 2013) 

22 rs4633 COMT 0.50 (Diatchenko et al., 2006; Ho et al., 2020; Martínez-Jauand et al., 2013)  

22 rs4818 COMT 0.40  (Diatchenko et al., 2006; Martínez-Jauand et al., 2013) 

22 rs4680 COMT 0.50 
 (Diatchenko et al., 2005; Martínez-Jauand et al., 2013; Nielsen et al., 2016; Smith et al., 2014; Tunbridge et 

al., 2019) 

22 rs6971 TSPO 0.34  (Fanton et al., 2022; Kosek et al., 2016b) 

23 rs909525 MAOA 0.34  (Pinsonneault et al., 2006) 

23 rs979606 MAOA 0.29 (Pinsonneault et al., 2006; Xu et al., 2017)  

23 rs2232365 FOXP3 0.40  (Kwon et al., 2017; Paradowska-Gorycka et al., 2015) 

23 rs3761548 FOXP3 0.48  (Hashemi et al., 2018; Jiang et al., 2017; Lee et al., 2015; Paradowska-Gorycka et al., 2015) 
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ANNEXE 2 : RESULTATS DES CRITERES SECONDAIRES EN FONCTION DU 

GROUPE DE NFR. 

 

 NFR  

Patients calculated 

Stop because 

of painful 

stimulation 

No elicitated 

after high 

stimulations 

p-value 

  n=141 n=27 n=33  

Demographic data     

Age, (mean ± SD) 48.6 ± 9.8 47.8 ± 8.3 52.3 ± 7.4 0.109 

     

Concomitant treatments 

n(%) 
    

Level I analgesics 

(including non-steroidal anti-

inflammatory drugs) 

 

62 (44) 16 (59) 12 (36) 0.205 

Level II analgesics 

 

45 (32) 

 

13 (48) 

 

13 (39) 

 

0.224 

 

Co-analgesics 

 

13 (9) 

 

4 (15) 

 

2 (6) 

 

0.520 

 

Antidepressants n (%) 61 (43) 8 (30) 13 (39) 0.447 
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ANNEXE 3 : RESULTAT D’EVALUATION DES 60 POLYMORPHISMES DES 

GENES ÉVALUÉS DANS L’ETUDE FIDGIS ENTRE 201 FM ET 40 TEMOINS. 

 
 

CHR Gene SNP BP A1
Frequency

FM

Frequency

controls
A2 P OR MAF

MAF 

(EUR)
L95 U95

3 TNFalpha rs1800629 31543031 A 11,9% 21% G 0.03174 0.5025 0,13 0,13 0.2718 0.9291

2 TACR1 rs11688000 75293157 G 36,6% 50% A 0.03224 0.5765 0,39 0,37 0.3556 0.9344

1 IL-10 rs1800896 206946897 C 44,8% 33% T 0.04782 1.684 0,43 0,45 1.014 2.797

4 IL-8 rs4073 74606024 A 48,3% 36% T 0.05061 1.64 0,46 0,42 0.9988 2.694

5 HTR1A rs6295 63258565 C 51,5% 40% G 0.06672 1.592 0,50 0,46 0.9773 2.594

12 P2RX7 rs7958311 121605355 A 24,1% 34% G 0.09204 0.6243 0,26 0,23 0.3724 1.047

20 COL20A1 rs9680065 61967037 G 36,3% 46% A 0.102 0.6628 0,38 0,35 0.4084 1.076

1 FAAH rs324420 46870761 A 20,3% 12% C 0.1091 1.89 0,19 0,21 0.9043 3.951

4 OPRPN rs6832923 155989391 C 32,1% 41% T 0.1211 0.673 0,34 0,35 0.4115 1.101

6 SCML4 rs3734754 108029109 C 14,7% 21% T 0.1775 0.6375 0,16 0,2 0.3489 1.165

2 MYTL1 rs11127292 2029943 T 9,7% 14% C 0.2306 0.6544 0,10 0,11 0.3191 1.342

6 HTR1B rs6296 78172260 G 22,9% 29% C 0.2546 0.7355 0,24 0,26 0.4298 1.259

5 HTR4/ADRB2 rs1820074 148054452 C 37,1% 44% T 0.2603 0.7572 0,38 0,42 0.4658 1.231

11 BDNF rs11030104 27684517 G 24,0% 30% A 0.2604 0.7368 0,25 0,22 0.4335 1.252

17 SLC6A4 rs2129785 28590530 C 11,7% 16% T 0.2672 0.6823 0,12 0,11 0.3501 1.33

13 HTR2A rs6313 47469940 A 44,0% 51% G 0.2687 0.7483 0,45 0,44 0.4628 1.21

11 HTR3A rs1062613 113846006 T 26,4% 33% C 0.2736 0.7438 0,27 0,22 0.4432 1.248

11 DRD2 rs1800497 113270828 A 18,4% 24% G 0.2789 0.7243 0,19 0,19 0.4082 1.285

23 FOXP3 rs2232365 49115886 T 42,8% 36% C 0.3211 1.315 0,42 0,4 0.8002 2.161

14 GCH1 rs10483639 55306457 C 16,9% 22% G 0.3307 0.7305 0,18 0,19 0.402 1.328

1 LOC101926964 rs10889198 61229925 T 29,3% 24% C 0.3446 1.327 0,28 0,29 0.7596 2.319

11 BDNF rs6265 27679916 T 20,5% 26% C 0.3642 0.7478 0,21 0,2 0.4258 1.313

3 APT2C1 rs10490825 130696383 A 14,7% 10% G 0.3753 1.548 0,14 0,13 0.709 3.38

22 COMT rs6269 19949952 G 44,5% 50% A 0.3911 0.8027 0,45 0,41 0.4965 1.298

23 MAOA rs909525 43553202 C 28,9% 24% T 0.414 1.302 0,28 0,34 0.7451 2.276

14 GCH1 rs3783641 55360139 A 16,2% 20% T 0.4142 0.7715 0,17 0,2 0.4197 1.418

3 RNF123 rs1491985 49739507 G 18,2% 14% C 0.4204 1.392 0,17 0,17 0.7016 2.761

9 PSAT1/LOC101927450 rs10117274 81399854 T 20,4% 16% C 0.4446 1.321 0,20 0,22 0.6952 2.509

11 DRD2 rs6277 113283459 G 48,8% 44% A 0.4628 1.223 0,48 0,46 0.7546 1.983

6 KCNK17 rs10807205 39273607 T 21,4% 25% C 0.4634 0.8165 0,22 0,25 0.4666 1.428

6 IL-17 rs2275913 52051033 A 35,1% 30% G 0.5102 1.245 0,34 0,38 0.7324 2.116

5 ADRB2 rs1042714 148206473 G 40,6% 36% C 0.5325 1.199 0,40 0,41 0.7293 1.972

23 MAOA rs979606 43601142 C 25,1% 21% T 0.5691 1.244 0,24 0,29 0.6954 2.224

22 TSPO rs6971 43558926 A 29,9% 26% G 0.5912 1.196 0,29 0,34 0.6954 2.055

6 ESR1 rs3020377 152272398 G 31,8% 35% A 0.6019 0.8676 0,32 0,3 0.5235 1.438

13 LINC00375/LINC00351 rs2497410 85848001 T 33,3% 30% C 0.6041 1.162 0,33 0,3 0.69 1.958

14 GCH1 rs8007267 55378991 T 15,5% 18% C 0.6186 0.8648 0,16 0,19 0.4573 1.635

9 KANK1 rs3739592 557617 G 16,7% 14% A 0.6191 1.255 0,16 0,16 0.6303 2.497

17 HAP1 rs4796604 39890876 C 44,5% 48% T 0.6253 0.8872 0,45 0,5 0.5485 1.435

22 APOL3 rs132615 36532322 G 35,1% 38% C 0.702 0.9004 0,35 0,39 0.5478 1.48

8 MTSS1/MIR4662B rs13270557 125772282 G 43,8% 46% A 0.7125 0.905 0,44 0,46 0.5591 1.465

22 COMT rs4818 19951207 G 44,0% 46% C 0.7138 0.9142 0,44 0,4 0.5648 1.48

7 IL-6 rs1800795 22766645 C 37,1% 39% G 0.8008 0.9309 0,37 0,42 0.5684 1.524

23 FOXP3 rs3761548 49118241 T 44,7% 46% G 0.8067 0.9403 0,45 0,48 0.5807 1.522

11 GRIA4 rs10895837 105448454 T 14,2% 13% C 0.8596 1.157 0,14 0,12 0.5633 2.375

6 OPRM1 rs1799971 154360797 G 19,2% 18% A 0.8757 1.117 0,19 0,16 0.5961 2.093

11 HTR3B rs1176744 113803028 C 30,1% 29% A 0.8939 1.067 0,30 0,31 0.6288 1.811

5 ADRB2 rs1042713 148206440 A 37,6% 39% G 0.8996 0.9509 0,38 0,39 0.5808 1.557

1 IL6R rs2228145 154426970 C 38,8% 40% A 0.9002 0.9512 0,39 0,36 0.5826 1.553

3 SYNPR rs1562859 63439209 A 23,1% 23% G 1 1.037 0,23 0,24 0.5841 1.84

3 DRD3 rs6280 113890815 C 33,1% 33% T 1 1.027 0,33 0,34 0.6155 1.713

4 NPY2R rs6827846 71272547 A 14,0% 14% G 1 1.021 0,14 0,13 0.509 2.048

5 ITGA1 rs6450076 51969316 T 47,0% 48% C 1 0.9795 0,47 0,45 0.6056 1.585

7 CHRM2 rs7800170 136624320 C 46,3% 46% A 1 1.001 0,46 0,45 0.6185 1.619

11 LUZP2/ANO3 rs4923288 25556719 A 27,9% 27% G 1 1.048 0,28 0,26 0.6074 1.809

12 TPH2 rs4570625 72331923 T 16,4% 16% G 1 1.012 0,16 0,21 0.5285 1.939

13 HTR2A rs9316233 47433355 G 17,0% 17% C 1 1.024 0,17 0,19 0.5346 1.962

17 SLC6A4 rs11867581 28622228 G 43,8% 44% A 1 1.001 0,44 0,44 0.6173 1.624

22 COMT rs4633 19950235 T 46,5% 46% C 1 1.009 0,46 0,5 0.6236 1.634

22 COMT rs4680 19951271 A 46,3% 46% G 1 1.001 0,46 0,5 0.6185 1.619

Légende :  

CHR: Chromosome code 

SNP: Variant identifier 

BP: Base pair coordinate 

A1: Allele 1 (minor) 

A2: Allele 2 (major) 

P: p-value  

OR: Odd Ratio 

MAF: Minor Allele 

Frequency 

EUR: Europe 

L95: Lower bound of 95% 

confidence interval for 

odds ratio 

U95: Upper bound of 

95% confidence interval 

for odds ratio 



  Annexe 4 

181 

ANNEXE 4: RESULTAT D’ÉVALUATION DES 60 POLYMORPHISMES DES 

GENES ÉVALUÉS DANS L’ETUDE FIDGIS ENTRE 141 FM ET 35 TEMOINS 

POUR LESQUELS UN SEUIL DE NFR/RIII A ÉTÉ CALCULÉ. 

 
 

CHR Gene SNP BP A1
Frequency

FM

Frequency

controls
A2 P OR L95 U95

2 TACR1 rs11688000 75293157 G 36% 51% A 0.01985 0.527 0.3108 0.8937

3 TNFalpha rs1800629 31543031 A 11% 21% G 0.02592 0.4365 0.22 0.8659

1 FAAH rs324420 46870761 A 22% 10% C 0.02778 2.478 1.079 5.692

5 HTR1A rs6295 63258565 C 51% 37% G 0.04566 1.741 1.016 2.982

1 IL-10 rs1800896 206946897 C 44% 31% T 0.0581 1.737 0.9956 3.031

23 MAOA rs909525 43553202 C 30% 20% T 0.1032 1.726 0.9114 3.268

4 IL-8 rs4073 74606024 A 46% 34% T 0.1056 1.616 0.9358 2.791

12 P2RX7 rs7958311 121605355 A 25% 33% G 0.176 0.6747 0.3826 1.19

8 MTSS1/MIR4662B rs13270557 125772282 G 41% 50% A 0.2256 0.7091 0.4195 1.199

5 ADRB2 rs1042713 148206440 A 35% 43% G 0.2677 0.7213 0.4234 1.229

2 MYTL1 rs11127292 2029943 T 10% 15% C 0.2697 0.6141 0.2816 1.339

23 MAOA rs979606 43601142 C 26% 19% T 0.2751 1.503 0.7776 2.906

6 HTR1B rs6296 78172260 G 23% 30% C 0.2762 0.6989 0.3907 1.25

22 COMT rs6269 19949952 G 45% 53% A 0.286 0.7413 0.4387 1.253

6 SCML4 rs3734754 108029109 C 17% 23% T 0.2984 0.6923 0.3656 1.311

3 APT2C1 rs10490825 130696383 A 14% 9% G 0.3176 1.712 0.6943 4.221

4 OPRPN rs6832923 155989391 C 33% 40% T 0.325 0.7381 0.4306 1.265

9 PSAT1/LOC101927450 rs10117274 81399854 T 23% 17% C 0.3346 1.477 0.7482 2.915

5 ADRB2 rs1042714 148206473 G 41% 34% C 0.3403 1.339 0.7746 2.316

14 GCH1 rs3783641 55360139 A 16% 20% T 0.3719 0.7395 0.3791 1.442

11 HTR3A rs1062613 113846006 T 26% 31% C 0.3733 0.7762 0.4389 1.373

14 GCH1 rs10483639 55306457 C 17% 22% G 0.3789 0.7248 0.3776 1.391

6 IL-17 rs2275913 52051033 A 35% 29% G 0.3945 1.319 0.7414 2.346

17 HAP1 rs4796604 39890876 C 46% 51% T 0.4265 0.8077 0.4783 1.364

14 GCH1 rs8007267 55378991 T 15% 19% C 0.4654 0.7738 0.3897 1.536

6 ESR1 rs3020377 152272398 G 33% 37% A 0.4821 0.8194 0.4751 1.413

5 HTR4/ADRB2 rs1820074 148054452 C 38% 43% T 0.4942 0.8152 0.4794 1.386

20 COL20A1 rs9680065 61967037 G 39% 44% A 0.4969 0.8166 0.4813 1.386

11 DRD2 rs1800497 113270828 A 19% 23% G 0.501 0.7811 0.4148 1.471

11 BDNF rs6265 27679916 T 20% 24% C 0.5083 0.8125 0.4318 1.529

3 SYNPR rs1562859 63439209 A 21% 24% G 0.5157 0.8072 0.4352 1.498

6 KCNK17 rs10807205 39273607 T 22% 26% C 0.5253 0.8141 0.4443 1.492

11 BDNF rs11030104 27684517 G 24% 27% A 0.5385 0.8365 0.4619 1.515

1 LOC101926964 rs10889198 61229925 T 29% 24% C 0.5513 1.247 0.6812 2.283

11 HTR3B rs1176744 113803028 C 29% 24% A 0.5516 1.256 0.6867 2.299

13 HTR2A rs9316233 47433355 G 15% 18% C 0.5718 0.7939 0.3919 1.608

3 RNF123 rs1491985 49739507 G 16% 13% C 0.5825 1.321 0.613 2.847

1 IL6R rs2228145 154426970 C 39% 43% A 0.5851 0.8401 0.4942 1.428

22 COMT rs4818 19951207 G 45% 49% C 0.5931 0.8552 0.5063 1.445

23 FOXP3 rs2232365 49115886 T 40% 37% C 0.6831 1.148 0.6692 1.971

11 DRD2 rs6277 113283459 G 47% 44% A 0.6899 1.123 0.6634 1.901

13 HTR2A rs6313 47469940 A 47% 50% G 0.6902 0.8926 0.5288 1.507

11 GRIA4 rs10895837 105448454 T 16% 13% C 0.7092 1.253 0.58 2.707

6 OPRM1 rs1799971 154360797 G 18% 20% A 0.7351 0.9043 0.4681 1.747

3 DRD3 rs6280 113890815 C 34% 36% T 0.7789 0.9144 0.5288 1.581

22 APOL3 rs132615 36532322 G 35% 37% C 0.78 0.9013 0.5235 1.552

7 IL-6 rs1800795 22766645 C 38% 40% G 0.7844 0.9171 0.537 1.566

22 COMT rs4633 19950235 T 47% 44% C 0.7888 1.105 0.6523 1.872

22 COMT rs4680 19951271 A 46% 44% G 0.7896 1.091 0.6447 1.848

17 SLC6A4 rs2129785 28590530 C 13% 14% T 0.8469 0.9344 0.4407 1.981

12 TPH2 rs4570625 72331923 T 18% 19% G 0.8626 0.945 0.4809 1.857

11 LUZP2/ANO3 rs4923288 25556719 A 29% 27% G 0.8827 1.082 0.6017 1.945

7 CHRM2 rs7800170 136624320 C 46% 47% A 0.8937 0.9453 0.5595 1.597

23 FOXP3 rs3761548 49118241 T 47% 46% G 0.8942 1.044 0.6172 1.766

4 NPY2R rs6827846 71272547 A 15% 14% G 1 1.089 0.5173 2.291

5 ITGA1 rs6450076 51969316 T 49% 49% C 1 1.014 0.6007 1.713

9 KANK1 rs3739592 557617 G 16% 16% A 1 1.045 0.5104 2.141

13 LINC00375/LINC00351 rs2497410 85848001 T 31% 31% C 1 1 0.5688 1.758

17 SLC6A4 rs11867581 28622228 G 42% 43% A 1 0.9734 0.5735 1.652

22 TSPO rs6971 43558926 A 29% 29% G 1 1.007 0.5645 1.798

Légende :  

CHR: Chromosome 

code 

SNP: Variant identifier 

BP: Base pair 

coordinate 

A1: Allele 1 (minor) 

A2: Allele 2 (major) 

P: p-value  

OR: Odd Ratio 

L95: Lower bound of 

95% confidence 

interval for odds ratio 

U95: Upper bound of 

95% confidence 

interval for odds ratio 
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ANNEXE 5 : SYNTHÈSE DES SNP MODULÉS SIGNIFICATIVEMENT DANS 

L’UN DES NIVEAUX D’ANALYSE. 
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ANNEXE 6: ANALYSES FACTORIELLES EN CLUSTERS, CRITÈRES 

SECONDAIRES CLINIQUES CHEZ LES 201 PATIENTS avec SFM (SANS LA 

VARIABLE NFR). 

 
 

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

AGE_CL_1 n 10 34 9 53 WPI_CL_1 n 7 27 20 54

% 20,41 34 18 26,63 % 14,29 27 40 27,14

AGE_CL_2 n 27 50 19 96 WPI_CL_2 n 14 53 25 92

% 55,1 50 38 48,24 % 28,57 53 50 46,23

AGE_CL_3 n 12 16 22 50 WPI_CL_3 n 28 20 5 53

% 24,49 16 44 25,13 % 57,14 20 10 26,63

Total n 49 100 50 199 Total n 49 100 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3      Total

SSS_A_CL_1 n 7 51 36 94 SSS_B_CL_1 n 13 46 36 95

% 14,29 51 72 47,24 % 26,53 46 72 47,74

SSS_A_CL_3 n 42 49 14 105 SSS_B_CL_3 n 36 54 14 104

% 85,71 49 28 52,76 % 73,47 54 28 52,26

Total n 49 100 50 199 Total n 49 100 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3      Total

ANCIENNETE_CL_1 n 22 40 8 70 FIRST_CL_1 n 4 27 30 61

% 44,9 40 16 35,18 % 8,16 27 60 30,65

ANCIENNETE_CL_2 n 19 41 22 82 FIRST_CL_3 n 45 73 20 138

% 38,78 41 44 41,21 % 91,84 73 40 69,35

ANCIENNETE_CL_3 n 8 19 20 47 Total n 49 100 50 199

% 16,33 19 40 23,62 % 100 100 100 100

Total 49 100 50 199

100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3      Total CLUSTER 1 2 3      Total

FIQ_CL_1 n 1 15 36 52 EN_CL_1 n 1 10 14 25

% 2,04 15 72 26,13 % 2,04 10 28 12,56

FIQ_CL_2 n 13 67 14 94 EN_CL_2 n 20 62 27 109

% 26,53 67 28 47,24 % 40,82 62 54 54,77

FIQ_CL_3 n 35 18 0 53 EN_CL_3 n 28 28 9 65

% 71,43 18 0 26,63 % 57,14 28 18 32,66

Total n 49 100 50 199 Total n 49 100 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

QCD_SEV_CL_1 n 0 23 28 51 QCD_INTER_CL_1n 0 15 48 63

% 0 23 56 25,63 % 0 15 96 31,66

QCD_SEV_CL_2 n 18 67 17 102 QCD_INTER_CL_2n 4 65 2 71

% 36,73 67 34 51,26 % 8,16 65 4 35,68

QCD_SEV_CL_3 n 31 10 5 46 QCD_INTER_CL_3n 45 20 0 65

% 63,27 10 10 23,12 % 91,84 20 0 32,66

Total n 49 100 50 199 Total n 49 100 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

QCD_EXP_CL_1 n 0 5 38 43 CSI_CL_1 n 1 15 34 50

% 0 5 76 21,61 % 2,04 15 68 25,13

QCD_EXP_CL_2 n 8 90 12 110 CSI_CL_2 n 21 62 14 97

% 16,33 90 24 55,28 % 42,86 62 28 48,74

QCD_EXP_CL_3 n 41 5 0 46 CSI_CL_3 n 27 23 2 52

% 83,67 5 0 23,12 % 55,1 23 4 26,13

Total n 49 100 50 199 Total n 49 100 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

PSQ_CL_1 n 6 35 23 64 HAD_D_CL_1 n 1 30 38 69

% 12,24 35 46 32,16 % 2,04 30 76 34,67

PSQ_CL_2 n 10 26 12 48 HAD_D_CL_2 n 6 32 10 48

% 20,41 26 24 24,12 % 12,24 32 20 24,12

PSQ_CL_3 n 33 39 15 87 HAD_D_CL_3 n 42 38 2 82

% 67,35 39 30 43,72 % 85,71 38 4 41,21

Total n 49 100 50 199 Total n 49 100 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

HAD_A_CL_1 n 1 10 17 28 PCS_CL_1 n 21 19 5 45

% 2,04 10 34 14,07 % 42,86 19 10 22,61

HAD_A_CL_2 n 7 19 19 45 PCS_CL_2 n 27 54 21 102

% 14,29 19 38 22,61 % 55,1 54 42 51,26

HAD_A_CL_3 n 41 71 14 126 PCS_CL_3 n 1 27 24 52

% 83,67 71 28 63,32 % 2,04 27 48 26,13

Total n 49 100 50 199 Total n 49 100 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total

MCS_CL_1 n 24 22 1 47

% 48,98 22 2 23,62

MCS_CL_2 n 23 65 14 102

% 46,94 65 28 51,26

MCS_CL_3 n 2 13 35 50

% 4,08 13 70 25,13

Total n 49 100 50 199

% 100 100 100 100

Pearson chi2(4) =  87.0495   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  34.1619   Pr = 0.000

Fisher's exact =0.000

Pearson chi2(4) =  41.6352   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  86.7013   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  18.6173   Pr = 0.001

Fisher's exact = 0.001

Pearson chi2(4) =  84.9071   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 239.4132   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 211.9888   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  85.9141   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  29.9740   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 125.5491   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(2) =  32.5447   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Fisher's exact = 0.004

Pearson chi2(2) =  20.7513   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(2) =  34.2165   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(2) =  34.2165   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  16.1907   Pr = 0.003

Fisher's exact = 0.004

Pearson chi2(4) =  15.0585   Pr = 0.005
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ANNEXE 7: ANALYSE FACTORIELLE EN CLUSTERS, CRITERES 

SECONDAIRES CLINIQUES CHEZ LES 201 PATIENTS AVEC SFM (AVEC LA 

VARIABLE NFR). 

 

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

AGE_CL_1 n 11 33 9 53 WPI_CL_1 n 7 27 20 54

% 22 33,33 18 26,63 % 14 27,27 40 27,14

AGE_CL_2 n 27 50 19 96 WPI_CL_2 n 15 52 25 92

% 54 50,51 38 48,24 % 30 52,53 50 46,23

AGE_CL_3 n 12 16 22 50 WPI_CL_3 n 28 20 5 53

% 24 16,16 44 25,13 % 56 20,2 10 26,63

Total n 50 99 50 199 Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

		

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

SSS_A_CL_1 n 7 51 36 94 SSS_B_CL_1 n 14 45 36 95

% 14 51,52 72 47,24 % 28 45,45 72 47,74

SSS_A_CL_3 n 43 48 14 105 SSS_B_CL_3 n 36 54 14 104

% 86 48,48 28 52,76 % 72 54,55 28 52,26

Total n 50 99 50 199 Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3      Total CLUSTER 1 2 3 Total

ANCIENNETE_CL_1 n 23 39 8 70 FIRST_CL_1 n 4 27 30 61

% 46 39,39 16 35,18 % 8 27,27 60 30,65

ANCIENNETE_CL_2 n 19 41 22 82 FIRST_CL_3 n 46 72 20 138

% 38 41,41 44 41,21 % 92 72,73 40 69,35

ANCIENNETE_CL_3 n 8 19 20 47 Total n 50 99 50 199

% 16 19,19 40 23,62 % 100 100 100 100

Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

FIQ_CL_1 n 1 15 36 52 EN_CL_1 n 1 10 14 25

% 2 15,15 72 26,13 % 2 10,1 28 12,56

FIQ_CL_2 n 14 66 14 94 EN_CL_2 n 21 61 27 109

% 28 66,67 28 47,24 % 42 61,62 54 54,77

FIQ_CL_3 n 35 18 0 53 EN_CL_3 n 28 28 9 65

% 70 18,18 0 26,63 % 56 28,28 18 32,66

Total n 50 99 50 199 Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100.00 	 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

QCD_SEV_CL_1 n 1 22 28 51 QCD_INTER_CL_1 n 0 15 48 63

% 2 22,22 56 25,63 % 0 15,15 96 31,66

QCD_SEV_CL_2 n 18 67 17 102 QCD_INTER_CL_2 n 4 65 2 71

% 36 67,68 34 51,26 % 8 65,66 4 35,68

QCD_SEV_CL_3 n 31 10 5 46 QCD_INTER_CL_3 n 46 19 0 65

% 62 10,1 10 23,12 % 92 19,19 0 32,66

Total n 50 99 50 199 Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

QCD_EXP_CL_1 n 0 5 38 43 CSI_CL_1 n 1 15 34 50

% 0 5,05 76 21,61 % 2 15,15 68 25,13

QCD_EXP_CL_2 n 8 90 12 110 CSI_CL_2 n 22 61 14 97

% 16 90,91 24 55,28 % 44 61,62 28 48,74

QCD_EXP_CL_3 n 42 4 0 46 CSI_CL_3 n 27 23 2 52

% 84 4,04 0 23,12 % 54 23,23 4 26,13

Total n 50 99 50 199 Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

PSQ_CL_1 n 7 34 23 64 HAD_D_CL_1 n 1 30 38 69

% 14 34,34 46 32,16 % 2 30,3 76 34,67

PSQ_CL_2 n 10 26 12 48 HAD_D_CL_2 n 6 32 10 48

% 20 26,26 24 24,12 % 12 32,32 20 24,12

PSQ_CL_3 n 33 39 15 87 HAD_D_CL_3 n 43 37 2 82

% 66 39,39 30 43,72 % 86 37,37 4 41,21

Total n 50 99 50 199 Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

HAD_A_CL_1 n 1 10 17 28 PCS_CL_1 n 21 19 5 45

% 2 10,1 34 14,07 % 42 19,19 10 22,61

HAD_A_CL_2 n 7 19 19 45 PCS_CL_2 n 28 53 21 102

% 14 19,19 38 22,61 % 56 53,54 42 51,26

HAD_A_CL_3 n 42 70 14 126 PCS_CL_3 n 1 27 24 52

% 84 70,71 28 63,32 % 2 27,27 48 26,13

Total n 50 99 50 199 Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

Pearson chi2(4) =  33.8390   Pr = 0.000

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

MCS_CL_1 n 25 21 1 47 NFR_CL_1 n 15 19 12 46

% 50 21,21 2 23,62 % 30 19,19 24 23,12

MCS_CL_2 n 23 65 14 102 NFR_CL_2 n 28 52 23 103

% 46 65,66 28 51,26 % 56 52,53 46 51,76

MCS_CL_3 n 2 13 35 50 NFR_CL_3 n 7 28 15 50

% 4 13,13 70 25,13 % 14 28,28 30 25,13

Total n 50 99 50 199 Total n 50 99 50 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100.0

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(2) =  19.8117   Pr = 0.000

Fisher's exact =                 0.000

Pearson chi2(4) =  15.2874   Pr = 0.004

Fisher's exact = 0.006

Pearson chi2(4) =  33.0025   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(2) =  35.1904   Pr = 0.000

Pearson chi2(2) =  32.8604   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 122.9931   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  28.9535   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  83.7044   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  15.3446   Pr = 0.004

Fisher's exact = 0.004

Pearson chi2(4) =  83.4004   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 215.1976   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 244.6885   Pr = 0.000

Pearson chi2(4) =  17.0462   Pr = 0.002

Fisher's exact = 0.002

Pearson chi2(4) =  88.2240   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  41.8698   Pr = 0.000

Pearson chi2(4) =  89.0442   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =   5.5356   Pr = 0.237

Fisher's exact = 0.214

Fisher's exact = 0.000Fisher's exact =  0.000
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ANNEXE 8: ANALYSE FACTORIELLE EN CLUSTERS, CRITERES 

SECONDAIRES CLINIQUES CHEZ LES 201 PATIENTS AVEC SFM (AVEC LA 

VARIABLE NFR ET LES TRAITEMENTS CONCOMITANTS). 

 
 

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

AGE_CL_1 n 11 33 9 53 QCD_INTER_CL_1 n 0 15 48 63 NFR_CL_1 n 15 19 12 46

% 23,4 32,67 17,65 26,63 % 0 14,85 94,12 31,66 % 31,91 18,81 23,53 23,12

AGE_CL_2 n 25 52 19 96 QCD_INTER_CL_2 n 2 66 3 71 NFR_CL_2 n 25 56 22 103

% 53,19 51,49 37,25 48,24 % 4,26 65,35 5,88 35,68 % 53,19 55,45 43,14 51,76

AGE_CL_3 n 11 16 23 50 QCD_INTER_CL_3 n 45 20 0 65 NFR_CL_3 n 7 26 17 50

% 23,4 15,84 45,1 25,13 % 95,74 19,8 0 32,66 % 14,89 25,74 33,33 25,13

Total n 47 101 51 199 Total n 47 101 51 199 Total n 47 101 51 199

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100 % 100 100 100 100

		

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

WPI_CL_1 n 6 27 21 54 QCD_EXP_CL_1 n 0 6 37 43 TT_PALIER1_0 n 25 61 24 110

% 12,77 26,73 41,18 27,14 % 0 5,94 72,55 21,61 % 53,19 60,4 47,06 55,28

WPI_CL_2 n 13 53 26 92 QCD_EXP_CL_2 n 6 90 14 110 TT_PALIER1_1 n 22 40 27 89

% 27,66 52,48 50,98 46,23 % 12,77 89,11 27,45 55,28 % 46,81 39,6 52,94 44,72

WPI_CL_3 n 28 21 4 53 QCD_EXP_CL_3 n 41 5 0 46 Total n 47 101 51 199

% 59,57 20,79 7,84 26,63 % 87,23 4,95 0 23,12 % 100 100 100 100

Total n 47 101 51 199 Total n 47 101 51 199 Pearson chi2(2) =   2.5466   Pr = 0.280

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100 Fisher's exact = 0.287

CLUSTER 1 2 3 Total

		 TT_PALIER23_0 n 30 57 38 125

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total % 63,83 56,44 74,51 62,81

SSS_A_CL_1 n 7 51 36 94 CSI_CL_1 n 1 13 36 50 TT_PALIER23_1 n 17 44 13 74

% 14,89 50,5 70,59 47,24 % 2,13 12,87 70,59 25,13 % 36,17 43,56 25,49 37,19

SSS_A_CL_3 n 40 50 15 105 CSI_CL_2 n 21 63 13 97 Total n 47 101 51 199

% 85,11 49,5 29,41 52,76 % 44,68 62,38 25,49 48,74 % 100 100 100 100

Total n 47 101 51 199 CSI_CL_3 n 25 25 2 52 Pearson chi2(2) =   4.7666   Pr = 0.092

% 100 100 100 100 % 53,19 24,75 3,92 26,13 Fisher's exact = 0.098

Total n 47 101 51 199

% 100 100 100 100 CLUSTER 1 2 3 Total

TT_ANTIDEP_0 n 25 58 35 118

CLUSTER 1 2 3 Total % 53,19 57,43 68,63 59,3

SSS_B_CL_1 n 13 44 38 95 TT_ANTIDEP_1 n 22 43 16 81

% 27,66 43,56 74,51 47,74 CLUSTER 1 2 3 Total % 46,81 42,57 31,37 40,7

SSS_B_CL_3 n 34 57 13 104 PSQ_CL_1 n 6 34 24 64 Total n 47 101 51 199

% 72,34 56,44 25,49 52,26 % 12,77 33,66 47,06 32,16 % 100 100 100 100.00		

Total n 47 101 51 199 PSQ_CL_2 n 10 27 11 48 Pearson chi2(2) =   2.7120   Pr = 0.258

% 100 100 100 100 % 21,28 26,73 21,57 24,12 Fisher's exact = 0.264

PSQ_CL_3 n 31 40 16 87

% 65,96 39,6 31,37 43,72 CLUSTER 1 2 3 Total

Total n 47 101 51 199 TT_ANTIEPIL_0 n 42 92 42 176

CLUSTER 1 2 3 Total % 100 100 100 100 % 89,36 91,09 82,35 88,44

ANCIENNETE_CL_1 n 23 37 10 70 TT_ANTIEPIL_1 n 5 9 9 23

% 48,94 36,63 19,61 35,18 % 10,64 8,91 17,65 11,56

ANCIENNETE_CL_2 n 18 43 21 82 Total n 47 101 51 199

% 38,3 42,57 41,18 41,21 CLUSTER 1 2 3 Total % 100 100 100 100

ANCIENNETE_CL_3 n 6 21 20 47 HAD_D_CL_1 n 1 29 39 69 Pearson chi2(2) =   2.5811   Pr = 0.275

% 12,77 20,79 39,22 23,62 % 2,13 28,71 76,47 34,67 Fisher's exact = 0.276

Total n 47 101 51 199 HAD_D_CL_2 n 6 33 9 48

% 100 100 100 100 % 12,77 32,67 17,65 24,12 CLUSTER 1 2 3 Total

HAD_D_CL_3 n 40 39 3 82 TT_COANALG_0 n 42 91 47 180

% 85,11 38,61 5,88 41,21 % 89,36 90,1 92,16 90,45

				 Total n 47 101 51 199 TT_COANALG_1 n 5 10 4 19

CLUSTER 1 2 3 Total % 100 100 100 100 % 10,64 9,9 7,84 9,55

FIRST_CL_1 n 4 28 29 61 Total n 47 101 51 199

% 8,51 27,72 56,86 30,65 % 100 100 100 100

FIRST_CL_3 n 43 73 22 138 Pearson chi2(2) =   0.2509   Pr = 0.882

% 91,49 72,28 43,14 69,35 CLUSTER 1 2 3 Total Fisher's exact = 0.903

Total n 47 101 51 199 HAD_A_CL_1 n 1 9 18 28

% 100 100 100 100 % 2,13 8,91 35,29 14,07 CLUSTER 1 2 3 Total

HAD_A_CL_2 n 6 21 18 45 TT_ANXIO_0 n 47 101 51 199

% 12,77 20,79 35,29 22,61 % 100 100 100 100

HAD_A_CL_3 n 40 71 15 126 Total n 47 101 51 199

CLUSTER 1 2 3 Total % 85,11 70,3 29,41 63,32 % 100 100 100 100

FIQ_CL_1 n 1 13 38 52 Total n 47 101 51 199

% 2,13 12,87 74,51 26,13 % 100 100 100 100 CLUSTER 1 2 3 Total

FIQ_CL_2 n 13 68 13 94 TT_NONMEDIC_0 n 41 87 45 173

% 27,66 67,33 25,49 47,24 % 87,23 86,14 88,24 86,93

FIQ_CL_3 n 33 20 0 53 TT_NONMEDIC_1 n 6 14 6 26

% 70,21 19,8 0 26,63 CLUSTER 1 2 3 Total % 12,77 13,86 11,76 13,07

Total n 47 101 51 199 PCS_CL_1 n 19 21 5 45 Total n 47 101 51 199

% 100 100 100 100 % 40,43 20,79 9,8 22,61 % 100 100 100 100

PCS_CL_2 n 27 53 22 102 Pearson chi2(2) =   0.1360   Pr = 0.934

% 57,45 52,48 43,14 51,26 Fisher's exact = 0.962

		 PCS_CL_3 n 1 27 24 52

CLUSTER 1 2 3 Total % 2,13 26,73 47,06 26,13

EN_CL_1 n 1 10 14 25 Total n 47 101 51 199

% 2,13 9,9 27,45 12,56 % 100 100 100 100

EN_CL_2 n 19 62 28 109

% 40,43 61,39 54,9 54,77

EN_CL_3 n 27 29 9 65

% 57,45 28,71 17,65 32,66 CLUSTER 1 2 3 Total

Total n 47 101 51 199 MCS_CL_1 n 24 22 1 47

% 100 100 100 100 % 51,06 21,78 1,96 23,62

MCS_CL_2 n 21 66 15 102

% 44,68 65,35 29,41 51,26

MCS_CL_3 n 2 13 35 50

CLUSTER 1 2 3 Total % 4,26 12,87 68,63 25,13

QCD_SEV_CL_1 n 1 23 27 51 Total n 47 101 51 199

% 2,13 22,77 52,94 25,63 % 100 100 100 100

QCD_SEV_CL_2 n 16 67 19 102

% 34,04 66,34 37,25 51,26

QCD_SEV_CL_3 n 30 11 5 46

% 63,83 10,89 9,8 23,12

Total n 47 101 51 199

% 100 100 100 100

Pearson chi2(4) =  16.4659   Pr = 0.002

Fisher's exact =  0.004

Pearson chi2(4) = 129.2564   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  29.0563   Pr = 0.000

Pearson chi2(2) =  27.7297   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  39.0989   Pr = 0.000

Fisher's exact =  0.000

Fisher's exact =  0.000

Pearson chi2(2) =  31.3148   Pr = 0.000

Pearson chi2(2) =  22.9511   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  14.1858   Pr = 0.007

Fisher's exact = 0.008

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  78.5873   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 216.3837   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 236.0983   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  90.4222   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  17.1549   Pr = 0.002

  Fisher's exact = 0.002

Pearson chi2(4) =  85.1405   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  42.3535   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  30.4049   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  86.9153   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =   6.7448   Pr = 0.150

Fisher's exact = 0.146
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ANNEXE 9: ANALYSE FACTORIELLE EN CLUSTERS, CRITERES 

SECONDAIRES CLINIQUES CHEZ LES 141 PATIENTS AVEC SFM AVEC LA 

VARIABLE NFR CALCULÉ. 

 

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

AGE_CL_1 n 10 21 12 43 QCD_INTER_CL_1 n 0 4 40 44

% 24,39 36,21 29,27 30,71 % 0 6,9 97,56 31,43

AGE_CL_2 n 23 22 13 58 QCD_INTER_CL_2 n 3 45 1 49

% 56,1 37,93 31,71 41,43 % 7,32 77,59 2,44 35

AGE_CL_3 n 8 15 16 39 QCD_INTER_CL_3 n 38 9 0 47

% 19,51 25,86 39,02 27,86 % 92,68 15,52 0 33,57

Total n 41 58 41 140 Total n 41 58 41 140

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

		

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

WPI_CL_1 n 8 15 16 39 QCD_EXP_CL_1 n 0 1 30 31

% 19,51 25,86 39,02 27,86 % 0 1,72 73,17 22,14

WPI_CL_2 n 13 32 19 64 QCD_EXP_CL_2 n 8 56 11 75

% 31,71 55,17 46,34 45,71 % 19,51 96,55 26,83 53,57

WPI_CL_3 n 20 11 6 37 QCD_EXP_CL_3 n 33 1 0 34

% 48,78 18,97 14,63 26,43 % 80,49 1,72 0 24,29

Total n 41 58 41 140 Total n 41 58 41 140

% 100 100 100 100 % 100 100 100 100

CLUSTER 1 2 3 Total CLUSTER 1 2 3 Total

SSS_A_CL_1 n 7 32 26 65 CSI_CL_1 n 1 1 10 12

% 17,07 55,17 63,41 46,43 % 2,44 1,72 24,39 8,57

SSS_A_CL_3 n 34 26 15 75 CSI_CL_2 n 16 38 27 81

% 82,93 44,83 36,59 53,57 % 39,02 65,52 65,85 57,86

Total n 41 58 41 140 CSI_CL_3 n 24 19 4 47

% 100 100 100 100 % 58,54 32,76 9,76 33,57

Total n 41 58 41 140

% 100 100 100 100

		

CLUSTER 1 2 3 Total

SSS_B_CL_1 n 14 23 29 66

% 34,15 39,66 70,73 47,14 CLUSTER 1 2 3 Total

SSS_B_CL_3 n 27 35 12 74 PSQ_CL_1 n 6 21 17 44

% 65,85 60,34 29,27 52,86 % 14,63 36,21 41,46 31,43

Total n 41 58 41 140 PSQ_CL_2 n 11 16 9 36

% 100 100 100 100 % 26,83 27,59 21,95 25,71

PSQ_CL_3 n 24 21 15 60

% 58,54 36,21 36,59 42,86

		 Total n 41 58 41 140

CLUSTER 1 2 3      Total % 100 100 100 100

ANCIENNETE_CL_1 n 19 22 9 50

% 46,34 37,93 21,95 35,71

ANCIENNETE_CL_2 n 17 19 20 56

% 41,46 32,76 48,78 40

ANCIENNETE_CL_3 n 5 17 12 34 CLUSTER 1 2 3 Total

% 12,2 29,31 29,27 24,29 HAD_D_CL_1 n 1 18 27 46

Total n 41 58 41 140 % 2,44 31,03 65,85 32,86

% 100 100 100 100 HAD_D_CL_2 n 7 20 8 35

% 17,07 34,48 19,51 25

HAD_D_CL_3 n 33 20 6 59

				 % 80,49 34,48 14,63 42,14

CLUSTER 1 2 3 Total Total n 41 58 41 140

FIRST_CL_1 n 5 18 21 44 % 100 100 100 100

% 12,2 31,03 51,22 31,43

FIRST_CL_3 n 36 40 20 96

% 87,8 68,97 48,78 68,57

Total n 41 58 41 140 CLUSTER 1 2 3 Total

% 100 100 100 100 HAD_A_CL_1 n 1 5 10 16

% 2,44 8,62 24,39 11,43

HAD_A_CL_2 n 8 15 11 34

		 % 19,51 25,86 26,83 24,29

CLUSTER 1 2 3 Total HAD_A_CL_3 n 32 38 20 90

FIQ_CL_1 n 1 9 26 36 % 78,05 65,52 48,78 64,29

% 2,44 15,52 63,41 25,71 Total n 41 58 41 140

FIQ_CL_2 n 15 39 14 68 % 100 100 100 100

% 36,59 67,24 34,15 48,57

FIQ_CL_3 n 25 10 1 36

% 60,98 17,24 2,44 25,71

Total n 41 58 41 140 CLUSTER 1 2 3 Total

% 100 100 100 100 PCS_CL_1 n 19 17 6 42

% 46,34 29,31 14,63 30

PCS_CL_2 n 22 39 27 88

		 % 53,66 67,24 65,85 62,86

CLUSTER 1 2 3 Total PCS_CL_3 n 0 2 8 10

EN_CL_1 n 3 5 11 19 % 0 3,45 19,51 7,14

% 7,32 8,62 26,83 13,57 Total n 41 58 41 140

EN_CL_2 n 15 38 23 76 % 100 100 100 100

% 36,59 65,52 56,1 54,29

EN_CL_3 n 23 15 7 45

% 56,1 25,86 17,07 32,14

Total n 41 58 41 140 CLUSTER 1 2 3 Total

% 100 100 100 100 MCS_CL_1 n 25 16 3 44

% 60,98 27,59 7,32 31,43

MCS_CL_2 n 16 40 22 78

% 39,02 68,97 53,66 55,71

CLUSTER 1 2 3 Total MCS_CL_3 n 0 2 16 18

QCD_SEV_CL_1 n 3 12 22 37 % 0 3,45 39,02 12,86

% 7,32 20,69 53,66 26,43 Total n 41 58 41 140

QCD_SEV_CL_2 n 13 42 13 68 % 100 100 100 100

% 31,71 72,41 31,71 48,57

QCD_SEV_CL_3 n 25 4 6 35

% 60,98 6,9 14,63 25

Total n 41 58 41 140 CLUSTER 1 2 3      Total

% 100 100 100 100 NFR_CL_1 n 15 13 13 41

% 36,59 22,41 31,71 29,29

NFR_CL_2 n 23 33 21 77

% 56,1 56,9 51,22 55

NFR_CL_3 n 3 12 7 22

% 7,32 20,69 17,07 15,71

Total n 41 58 41 140

% 100 100 100 100

Fisher's exact = 0.001

Pearson chi2(4) =   7.3108   Pr = 0.120

Fisher's exact = 0.137

Pearson chi2(4) =  16.9724   Pr = 0.002

Fisher's exact = 0.003

Pearson chi2(2) =  20.7439   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(2) =  13.2396   Pr = 0.001

Fisher's exact = 0.001

Pearson chi2(4) =   8.6134   Pr = 0.072

Fisher's exact = 0.060

Pearson chi2(2) =  14.4935   Pr = 0.001

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  70.8583   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  22.2062   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  60.0725   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 194.5659   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) = 178.0036   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  35.0455   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.303

Pearson chi2(4) =   9.0659   Pr = 0.059

Fisher's exact = 0.052

Pearson chi2(4) =  51.2751   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =  12.6348   Pr = 0.013

Fisher's exact = 0.018

Pearson chi2(4) =  20.4926   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.001

Pearson chi2(4) =  54.2547   Pr = 0.000

Fisher's exact = 0.000

Pearson chi2(4) =   4.7184   Pr = 0.317



   

 

RÉSUMÉ 

Le syndrome fibromyalgique, problème de santé publique, touche 2% des personnes en France, 

avec une prévalence féminine. Ce syndrome se caractérise par une sensibilité augmentée aux stimuli 

nociceptifs, des douleurs articulaires et musculaires, également associées à de la fatigue, des troubles du 

sommeil et cognitifs, ainsi que de nombreuses comorbidités incluant migraines ou troubles intestinaux. 

La présentation de ces divers symptômes est très variable selon les patients, avec une grande hétérogénéité 

des atteintes cliniques, physiques, sociales, psychologiques, ainsi que des réponses thérapeutiques. 

L’étiologie du SFM reste encore mal connue et de nombreux travaux explorant des hypothèses 

physiopathologiques allant de la sensibilisation centrale et des systèmes de modulation de la douleur 

jusqu’aux gènes impliqués dans l’hypersensibilité à la douleur en passant par les neuropathies à petites 

fibres et les altérations biologiques ont été étudiés au fil des années. Le SFM apparait donc aujourd’hui 

comme pouvant consister en plusieurs sous-types ou clusters, qui pourraient bénéficier de traitements 

individualisés. 
 

Ce travail s’est intéressé à la catégorisation de sous-groupes de patients. À travers quatre études 

cliniques menées au sein de la Plateforme d’Investigation Clinique (PIC) / CIC Inserm 1405, nous avons 

poursuivi l’objectif de catégoriser des patients souffrant de SFM en explorant les grandes hypothèses 

physiopathologiques connues et en s’intéressant à des données cliniques, biologiques, des tests 

psychophysiques, des interventions pharmacologiques et non pharmacologiques. 
 

Nos résultats montrent que la sévérité et l’impact du SFM sont peu liés aux tests psychophysiques 

ou interventions thérapeutiques, mais sont surtout liés aux données cliniques. Ces résultats soulignent la 

complexité du SFM et la difficulté à le caractériser. 
 

Ces sous-groupes de patients offrent une base sur laquelle l’évolution temporelle des 

caractéristiques du SFM permettra d’identifier des facteurs prédictifs, de mettre en place des actions dans 

l’axe de la médecine 4P (Prédictive, Personnalisée, Préventive, Participative) et d’améliorer la prise en 

charge des patients souffrant de SFM. 
 

Mots clés : fibromyalgie, douleur, catégorisation, sous-groupes, médecine 4P, génétique. 

 

ABSTRACT 

Fibromyalgia syndrome (FMS), a public health problem, affects 2% of people in France, with a 

higher female prevalence. This syndrome is characterized by increased sensitivity to nociceptive stimuli, 

joint and muscle pain, also associated with fatigue, sleep and cognitive disorders, as well as numerous 

comorbidities such as migraine or intestinal disorders. The presentation of these various symptoms is 

very variable according to the patients, with a great heterogeneity of clinical, physical, social, 

psychological characteristics, as well as therapeutic responses. The etiology of FMS remains poorly 

understood and many studies exploring pathophysiological hypotheses ranging from central sensitization 

and pain modulation systems to genes involved in pain hypersensitivity, including small fiber neuropathy 

and biological alterations have been explored over the years. Rather than a single entity, FMS consist in 

several subtypes or clusters, which could require individualized treatments. 
 

This work focuses on the categorization of patient subgroups. Through four clinical studies 

conducted within the Clinical Investigation Platform / CIC Inserm 1405, we pursued the objective of 

categorizing patients suffering from FMS by exploring the major known pathophysiological hypotheses 

and by focusing on clinical and biological data, psychophysical tests, pharmacological and non-

pharmacological interventions. 
 

Our results show that the severity and impact of FMS are weakly related to psychophysical tests 

or therapeutic interventions, but mainly to clinical features. These results highlight the complexity of 

FMS and the difficulty in its characterization. 
 

These subgroups of patients provide template for studying the temporal evolution of FMS and 

will allow to identify predictive factors, in order to set up actions in 4P medicine (Predictive, Personalized, 

Preventive, Participatory) and improve the care of patients suffering from FMS. 
 

Keywords: fibromyalgia, pain, categorization, subgroups, precision medicine, genetics. 


