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La fibromyalgie est une entité, qualifiée de fonctionnelle, dont les critères diagnostiques,
exclusivement cliniques qui ont une sensibilité et une spécificité avoisinant les 80 %, ont été
définis en 1989 par l’association américaine des rhumatologues. Elle est caractérisée par des
douleurs axiales, musculotendineuses diffuses, une asthénie, des troubles du sommeil, et
parfois d’autres manifestations. Sa prévalence dans la population générale est estimée à 2 %.
De multiples hypothèses physiopathologiques ont été soulevées, qui font toujours l’objet de
débats : affection primitivement psychiatrique, musculaire, neuroendocrinienne, neurohumo-
rale, immunitaire ? Pour près de la moitié des patients, il existe des arguments en faveur d’une
sensibilisation des voies nociceptives, dont le mécanisme est mieux compris que l’origine.
Ceci a des conséquences thérapeutiques, et peu de traitements ont fait la preuve d’une
efficacité durable. Cet article est l’occasion d’une mise au point sur ces différents aspects de la
fibromyalgie.
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Depuis « l’apparition » de la fibro-
myalgie à la fin des années

soixante-dix [1], il y a eu de multiples
publications ayant trait aux critères
diagnostiques, aux recherches d’élé-
ments physiopathologiques organi-
ques qui assoiraient « l’authenticité »
de l’affection, et aux nombreuses pro-
positions thérapeutiques dont il faut
bien reconnaître qu’aucune n’est
« miraculeuse » [2].

Les controverses quant aux critères
diagnostiques ne sont pas récentes,
puisque le rapport du premier congrès
sur la fibromyalgie en fait déjà état [3].
L’absence de marqueur biologique ou
radiologique objectif (même s’il y a
des pistes, comme le dosage du corti-
cotrophin releasing factor urinaire [4],
ou le taux élevé de BDNF plasmatique
[5]) suppose de s’en tenir aux plaintes
du patient ainsi qu’aux données de
l’examen clinique pour porter le dia-

gnostic, ce qui est d’ailleurs le cas
d’autres affections comme la migraine
dont la réalité clinique n’est discutée
par personne. Si les critères définis par
l’American College of Rheumatology
(ACR) ont une sensibilité de 88,4 % et
une spécificité de 81,1 %, une étude
relativement récente [6] révèle que le
diagnostic est trop souvent porté par
excès.

La physiopathologie divise encore
plus largement puisqu’il y a les tenants
du « tout psychiatrique » qui repro-
chent aux tenants du « tout organi-
que » de fixer du patient dans la quête
d’une authentification (« si vous pas-
sez votre temps à prouver que vous
êtes malades, vous ne pourrez gué-
rir ! »), et d’un illusoire traitement
autre que psychologique [7]. Dans la
mesure où le muscle, après avoir été
soupçonné pour cause de douleurs
musculaires, semble mis hors de
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cause – encore que, récemment, aient été retrouvées de
nouvelles anomalies [8] – les hypothèses physiopatholo-
giques actuelles à connotation « neurosciences » portent
sur les troubles du sommeil [9], les altérations neuroendo-
criniennes [10], et sur un dysfonctionnement des voies
nociceptives [11]. Toutes ces pistes sont intéressantes,
mais il est nécessaire de rappeler que corrélation n’est pas
causalité ! Il est vraisemblable qu’à côté d’une prédispo-
sition, peut-être génétique [12], il faut distinguer les fac-
teurs d’initiation, traumatiques, infectieux, voire psycho-
logiques, et les facteurs de pérennisation.

L’efficacité indiscutable, mais inconstante, de certai-
nes thérapeutiques (antidépresseurs, sétrons, antagonistes
NMDA) ne peut évidemment pas les faire prescrire sans
distinction à tous les patients. Les résultats thérapeutiques
amènent d’ailleurs à s’interroger sur la possibilité de l’exis-
tence de différents types de patients sélectionnés par les
critères de l’ACR. Ainsi, par exemple, y a-t-il, en ce qui
concerne la kétamine, des patients répondeurs et des
patients non répondeurs [13, 14].

Le propos de cette revue est de faire le point sur la prise
en charge des patients. Après un rappel clinique seront
abordés les différents types de traitements, au vu des
connaissances physiopathologiques actuelles censées les
justifier, avec un approfondissement des aspects concer-
nant le dysfonctionnement des voies de la douleur.

Rappel clinique

Définition
La fibromyalgie (FM) est un syndrome chronique qua-

lifié de fonctionnel et caractérisé par des douleurs muscu-
lotendineuses diffuses, une asthénie, des troubles du som-
meil. Des critères diagnostiques précis ont été établis en
1990 par l’ACR [15]. Le syndrome douloureux qui carac-
térise l’affection est fait de douleurs spontanées axiales
(trapéziennes, intervertébroscapulaires, lombofessières),
d’algies périphériques diffuses avec sensibilité à la pres-
sion de points anatomiquement définis (minimum 11
points présents sur les 18 décrits ; figure 1), de polyarthral-
gies, et de myalgies à l’effort. L’évaluation des douleurs
pose des problèmes méthodologiques : il existe en effet
des points douloureux à la pression chez tous les indivi-
dus ; mais chez les patients atteints de fibromyalgie, il y a
une hypersensibilité à d’autres stimulations, et il est utile
de rechercher également ces anomalies grâce à des tests
appropriés [16], tout en sachant que ces douleurs expéri-
mentales sont en général mieux tolérées que les douleurs
spontanées du quotidien [17].

Le spectre clinique comprend, outre la douleur,
d’autres symptômes qualifiés de typiques, et parfois des
symptômes « associés » (figure 2). Parmi les symptômes
typiques, la fatigabilité et les troubles du sommeil sont
ceux qui interviennent le plus sur la qualité de vie, avec la

douleur. On décrit des formes associées à une affection
organique (polyarthrite rhumatoïde, lupus, Gougerot-
Sjögren, infection chronique), et des formes apparemment
primitives, quoique aujourd’hui cette distinction soit dis-
cutée.

Prévalence
La prévalence est importante, variable selon les étu-

des, se situant entre 2 et 5 % de la population. Il y a une
nette prépondérance féminine (de 70 à 85 %, selon les
études). La fibromyalgie représente entre 10 et 20 % des
motifs de consultation dans les services de rhumatologie
ou de médecine interne [18].

Manifestations cliniques

Douleurs
Les douleurs diffuses constituent le principal symp-

tôme de la fibromyalgie. Elles sont le plus souvent ressen-
ties comme étant musculaires, mais des douleurs articu-
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1 & 2 :  espaces intertransversaires entre C5 et C6
3 & 4 :  2es jonctions costochondrales
5 & 6 :  points sous-épicondyliens
7 & 8 :  points sous l’interligne articulaire des genoux
9 & 10 :  insertion des muscles sous-occipitaux
11 & 12 :  bords supérieurs des trapèzes
13 & 14 :  insertions médiales des sus-épineux
15 & 16 :  quadrants supérieurs des muscles fessiers
17 & 18 :  en arrière des grands trochanters

Figure 1. Les 18 points douloureux à rechercher.
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laires ne sont pas exceptionnelles [19]. Ces douleurs sont
associées à une raideur, avec un maximum matinal et une
atténuation en milieu de journée. Les symptômes varient
en intensité selon les jours, et il existe des exacerbations
lors des efforts physiques, ou à l’occasion d’infections,
d’épisodes de manque de sommeil, d’exposition au froid
ou de stress psychologique.

Mais une analyse plus fine des douleurs révèle qu’il y a
probablement plusieurs types de patients [20] : ceux qui
présentent des algies spontanées, inexpliquées, associées
à une asthénie constante ; ceux qui ont une sensibilité à la
pression tendineuse et musculaire, correspondant à une
allodynie mécanique, voire à une hyperalgésie, et qui ont
plus volontiers des troubles du sommeil et des anomalies
biologiques témoignant d’une anomalie des voies noci-
ceptives. D’après une équipe italienne [21], on peut aller
au-delà de cette dichotomie puisque entre les sujets sains
et les patients répondant aux critères de l’ACR, on peut
intercaler des sujets présentant des douleurs diffuses, des
sujets avec de multiples douleurs locorégionales, et ceux
qui présentent de multiples douleurs locorégionales et au
moins 11 points gâchettes. La fibromyalgie ne constitue-
rait qu’un extrême d’un continuum à l’autre extrémité
duquel se situent les sujets sains. Des facteurs psychologi-
ques « péjoratifs » ne sont pas présents chez tous les

patients. Cette approche est confortée par le fait qu’il
existe des patients répondeurs et des patients non répon-
deurs à l’administration de kétamine, ce produit étant un
antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
réputés jouer un rôle majeur dans les phénomènes d’hyper-
algésie par sensibilisation centrale des voies nociceptives
[13, 14].

Fatigue

La fatigabilité, déclenchée par les efforts physiques,
mentaux, ou par le stress, est quasi constante chez les
patients souffrant de fibromyalgie. Elle constitue un han-
dicap dans la mesure où les patients sont incapables de
soutenir des efforts de longue durée, et a été à l’origine
d’une hypothèse physiopathologique incriminant le mus-
cle. Elle est multifactorielle, due en partie à la dépression,
au déconditionnement, aux troubles neuroendocriniens,
aux douleurs, mais surtout semble-t-il à un sommeil non
réparateur [22]. Il existe de nombreuses similitudes entre
les patients souffrant de fibromyalgie et ceux atteints du
syndrome de fatigue chronique. Malgré cette fatigabilité,
la force musculaire en tant que telle n’est pas diminuée
[23], même si dans certaines conditions le débit sanguin à
destinée musculaire est abaissé, et s’il y a une production
accrue de lactates [24-26].

SYNDROME
DOULOUREUX

Spontané & provoqué

ASTHÉNIE

RAIDEUR

TROUBLES DU
SOMMEIL

CELLULALGIES

MYALGIES
D’EFFORT

Céphalées
de tension

Troubles de la
concentration

Troubles
digestifs

Douleurs
pelviennes

Douleurs
thoraciques

Syndrome
sec

ParesthésiesAcrosyndrome

Dyspnée Dysurie

Dépression

Figure 2. Spectre clinique de la fibromyalgie.
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Troubles du sommeil
Connus de longue date [27], ils ont par la suite été

confirmés [9, 28]. Même après 8 à 10 heures de sommeil
continu, les patients se sentent fatigués. En général, leur
sommeil est léger et ils peuvent être réveillés plusieurs fois
par nuit. La plainte est cependant axée plus sur les consé-
quences diurnes d’un sommeil non réparateur que sur les
classiques symptômes d’insomnie. Plusieurs formes clini-
ques ont été individualisées : classique, avec fatigue au
réveil ; dépressive, avec réveil précoce ; anxieuse, avec
endormissement difficile. À l’EEG, des ondes alpha,
concomitantes de micro-éveils, apparaissent au cours des
phases de sommeil non-REM. Le temps total de sommeil
est en fait diminué au détriment du sommeil lent profond,
du fait de l’augmentation du nombre d’éveils et du temps
de veille intrasommeil. Ces éléments ne sont cependant
pas spécifiques, car retrouvés chez 40 % des insomnia-
ques chroniques, tout comme la présence d’apnées du
sommeil chez les hommes atteints de fibromyalgie [29],
ou encore la constatation du syndrome des jambes sans
repos [30]. La présence d’anticorps dirigés contre des
protéines nucléaires (68/48 kDa) serait, au moins chez
15 % des fibromyalgiques, un marqueur biologique de
l’intensité des perturbations du sommeil [31]. Par ailleurs,
la privation du sommeil lent profond pendant plus de trois
nuits chez des volontaires sains entraîne une fatigue, des
douleurs musculaires [32], et des troubles métaboliques et
endocriniens [33] qui rappellent les symptômes de la
fibromyalgie.

Autres manifestations
– Le syndrome des jambes sans repos affecte plus de

30 % des patients atteints de fibromyalgie [30].
– L’intolérance au froid qui peut à l’extrême donner un

phénomène de Raynaud pose le problème de diagnostic
différentiel avec une sclérodermie [34] ou un lupus
érythémateux disséminé [35].

– Les troubles cognitifs constituent un problème han-
dicapant pour de nombreux patients [36, 37], et sont en
partie dus à la douleur et à l’état psychologique. Les
troubles mnésiques sont au-devant de la scène. Toutefois,
la même proportion de troubles cognitifs est retrouvée
chez tous les patients douloureux chroniques, chez les-
quels ils semblent dus aussi bien à la douleur qu’aux
traitements psychotropes [37].

– Les sensations vertigineuses et d’instabilité sont du
même type que celles rapportées par les patients ayant
subi un whiplash. Elles sont attribuées à des troubles
proprioceptifs d’origine musculaire [38, 39] et à l’hypo-
tension orthostatique.

– L’hypotension orthostatique relève d’une dysauto-
nomie et/ou d’un déconditionnement à l’effort. Les
patients atteints de fibromyalgie ont à l’état basal une
prépondérance du tonus sympathique sur le tonus para-
sympathique cardiaque [40], ce qui, lors de l’orthosta-

tisme, provoquerait un réflexe vagal anormal. Cette ano-
malie n’est pas retrouvée chez les patients atteints du
syndrome de fatigue chronique [41]. Mais par ailleurs,
l’adaptation cardiovasculaire à l’effort est quasi normale
chez les patients atteints de fibromyalgie.

– Des manifestations sensorielles (dysesthésies, pares-
thésies, « sensations anormales » sans substrat objectif net
à l’examen neurologique) plus ou moins bien systémati-
sées [42] sont fréquentes chez les patients atteints de
fibromyalgie. Les hypothèses physiopathologiques
concernent des anomalies proprioceptives d’origine mus-
culaire [39, 43], des anomalies sensorielles périphériques
[42, 44], une sensibilisation des voies nociceptives (voir
ci-dessous), une hypervigilance face aux stimuli non
nocifs [45], présente en cas de syndrome du côlon irritable
[46] souvent associée à la fibromyalgie, mais contestée
par les patients [47], et/ou des troubles psychologiques.

Pathologies associées

De multiples affections qualifiées de « fonctionnelles »
peuvent coexister avec le syndrome fibromyalgique. Ainsi
le syndrome de fatigue chronique, le syndrome des sensi-
bilités chimiques multiples, la migraine, le syndrome du
côlon ou de la vessie irritable, la dysménorrhée, et la
dépression sont des pathologies dont la fréquence chez les
fibromyalgiques peut atteindre 50 à 70 % [48]. Ces patho-
logies, outre leurs spécificités cliniques, s’accompagnent
volontiers de symptômes divers tels que fatigue, dysesthé-
sies, syndrome de Raynaud, algies diverses qui ajoutent à
la difficulté diagnostique, à tel point qu’il n’est pas exclu
que la fibromyalgie, le syndrome de fatigue chronique et
le syndrome de l’intestin irritable relèvent d’une physio-
pathologie commune [2]. Pendant un temps, il a été
envisagé que la fibromyalgie ne soit que la manifestation
d’une dépression masquée ou d’une pathologie psychia-
trique, mais on sait aujourd’hui que si les facteurs psycho-
logiques ont une importance indéniable, la prévalence de
la dépression chez les patients est de 40 %, à l’identique
de ce qu’elle est dans l’arthrite rhumatoïde [49].

Les symptômes de la fibromyalgie sont aussi retrouvés
chez des patients présentant par ailleurs des affections
telles que le lupus érythémateux disséminé, l’arthrite rhu-
matoïde, le syndrome de Sjögren, une dysthyroïdie, un
syndrome d’immunodéficience acquise, voire un diabète
de type 2 [50, 51], ces pathologies ayant des marqueurs
biologiques. Un suivi, pendant des années, de patients
atteints de fibromyalgie a montré qu’au bout de 5 ans,
chez 15 % d’entre eux sont apparues des affections dysim-
munitaires, sans qu’il ne soit possible de dire si les « symp-
tômes fibromyalgiques » initiaux étaient les premiers
signes de cette affection.

Mise au point
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Hypothèses physiopathologiques
et traitements « adéquats »

S’agit-il d’une affection psychiatrique ?
1. Contrairement à une opinion encore trop largement

répandue, la fibromyalgie n’est vraisemblablement pas
une affection psychiatrique, même si des éléments psy-
chopathologiques interviennent comme facteurs de
déclenchement, de pérennisation, d’entretien [52, 53], ou
tout simplement de recherche plus ou moins active d’un
soulagement. La notion même de syndrome fonctionnel
[54] est contestée par les tenants du « tout organique ». Il
apparaît de plus en plus qu’il existe plusieurs catégories de
patients parmi ceux qui souffrent de fibromyalgie, comme
c’est le cas chez tous les patients douloureux chroniques :
pour une même épine irritative organique à l’origine de la
plainte, entre ceux qui ont mal et vivent « avec » et, à
l’autre extrême, ceux qui font de la douleur « l’histoire de
leur vie », il y a des intermédiaires. La douleur, ce n’est pas
ce qu’on sent (et il n’y a pas de corrélation entre la plainte
et un dégât tissulaire censé la motiver), mais comment on
le ressent et on l’exprime. C’est précisément le caractère
insistant de la plainte, axée sur « l’horreur », « l’insuppor-
table de la douleur », le retentissement quotidien, l’inca-
pacité à jouir de la vie, et la recherche effrénée d’un
soulagement à tout prix, qui caractérise ce que les algolo-
gues appellent de longue date « le comportement doulou-
reux chronique ». Et c’est bien dans la personnalité et dans
les souffrances passées, sues ou insues, que ce comporte-
ment prend ses racines. Dès lors, l’affection ou l’événe-
ment initiateur censé être à l’origine (car on ne naît pas
douloureux chronique, on le devient) de tous les maux est
à considérer comme un révélateur au sens photographi-
que du terme [55]. Cette approche de la plainte doulou-
reuse, déjà difficile à admettre pour un patient qui a une
« trace organique » de l’événement initiateur, souvent dif-
ficile à admettre pour un médecin somaticien, l’est encore
plus pour un patient chez lequel tous les examens ne
révèlent « rien ». Pour les praticiens, une telle situation
conduit à un diagnostic « d’élimination » (du patient ?),
donc de psychopathologie, ou au contraire à la recherche
acharnée de stigmates organiques s’appuyant sur les der-
nières avancées technologiques, c’est selon son propre
degré de résistance à l’écoute de la souffrance de l’autre et
à la sienne !

2. Au-delà des anomalies organiques à ne pas négliger,
on ne peut pas comprendre et traiter un patient atteint de
fibromyalgie sans s’attarder sur les déterminants psycho-
logiques. Il est vraisemblable que tous les patients ne
consultent pas et que de fait, les patients analysés dans les
publications correspondent à un biais de sélection.
L’anxiété, la dépression, une tendance au « catastro-
phisme », un état de « stress » psychologique, des antécé-
dents de maltraitance, une situation sociale difficile, et la
conviction d’être malade [56] sont des facteurs qui

conduisent les patients, quelle que soit l’affection chroni-
que dont ils souffrent, à un nomadisme médical important
[57-59]. De plus, s’agissant des sujets atteints de fibro-
myalgie, le nombre de points douloureux, ainsi que la
multiplicité des manifestations « annexes » sont corrélés à
ces facteurs psychosociaux [60, 61]. Les antécédents de
maltraitance ont également été retrouvés chez d’autres
patients douloureux chroniques, mais il apparaît en fait
que ce facteur a été surestimé dans la genèse de la fibro-
myalgie [62], et que de nombreux individus qui ont subi
les mêmes sévices ne deviennent pas des patients doulou-
reux chroniques. Tous les patients atteints de fibromyalgie
ne sont pas dépressifs [63], le statut familial, la perception
d’un handicap sévère, et des erreurs cognitives étant à
l’origine de la dépression. La prévalence de la dépression
n’est finalement que de 40 %. Inversement, la dépression
est à l’origine de somatisations [64]. Enfin, il faut ajouter
que si près de 50 % des patients fibromyalgiques n’ont
aucune psychopathologie flagrante, l’hystérie, qui
contrairement à ce qui est dit n’a pas disparu, prend
parfois le masque d’une affection à la mode, ce qui est
bien le cas de la fibromyalgie. Il existe donc sûrement une
authentique fibromyalgie qui peut aussi bien affecter des
sujets indemnes de toute psychopathologie que des sujets
« fragiles » (dépressifs, somatiseurs, névrosés) pour les-
quels elle devient un mode d’expression d’un mal-être,
comme pourrait le devenir n’importe quelle affection
chronique, et qui, selon leur capacité à s’autogérer [65],
en feront ou non l’histoire d’une maladie. De plus, comme
cette « authentique » fibromyalgie est elle-même vraisem-
blablement une entité à plusieurs visages, du moins si l’on
considère l’angle de la perturbation des voies de la dou-
leur, on peut comprendre les faux débats qui tournent
autour de la dichotomie soma/psyché, ou autour du fait de
« nommer » une affection dont le substratum organique
n’est pas toujours patent [66]. Dans le même ordre
d’idées, la causalité de certaines perturbations biochimi-
ques « prouvées » chez les fibromyalgiques est sujette à
caution, dans la mesure où il faudrait d’abord définir des
sous-groupes. Que signifie l’assertion que les cytokines
jouent un rôle étiopathogénique [67] dans la fibromyalgie,
affirmé au vu d’une élévation plasmatique de certaines
d’entre elles (IL-8 et IL-6), alors que parallèlement dans
une autre étude [68], l’IL-6 n’est pas élevée et que le taux
d’IL-8 est plus bas chez les fibromyalgiques dépressifs que
chez ceux qui ne le sont pas, surtout lorsqu’on sait la
difficulté d’appréciation du rôle exact des multiples cyto-
kines décrites à ce jour ? Que signifie la constatation de
l’activation de certaines aires cérébrales en imagerie fonc-
tionnelle, comme le thalamus concerné par de telles per-
turbations chez tous les patients douloureux [69], ou les
aires intervenant dans la composante affective et émotion-
nelle de la douleur ? Que signifie la baisse du nombre de
lymphocytes NK, avec une élévation du nombre de ceux
qui expriment le récepteur à l’IL-2 [70] ?
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3. Du point de vue thérapeutique, les notions qui
viennent d’être exposées signifient qu’avant toute propo-
sition thérapeutique, l’avis d’un psychologue ou d’un
psychothérapeute devrait être sollicité, non pas pour jeter
la suspicion sur la réalité de la douleur, mais pour prendre
en compte tous les déterminants de la plainte douloureuse
[71]. Si la prise en charge psychologique est prônée par
tous les auteurs dans le cadre d’une approche thérapeuti-
que globale, elle n’est que rarement le point central du
traitement. Pourtant, un traitement de type cognitivo-
comportemental soulage les douleurs et rend le quotidien
moins pénible [72]. L’hypnose et l’imagerie mentale posi-
tive sont également bénéfiques [73]. L’approche psycho-
logique européenne, plus centrée sur les psychothérapies
d’inspiration analytique, n’a pas donné lieu à des publica-
tions conséquentes, même si certaines études en montrent
le bénéfice ! La tendance actuelle « dominante » de la
recherche sur la fibromyalgie est la quête obstinée d’une
cause organique. L’efficacité des antidépresseurs, surtout
des tricycliques, attestée par des méta-analyses [74, 75],
tient moins à leur action sur l’humeur qu’à leur effet sur le
sommeil et sur le fonctionnement des voies nociceptives.
Il faut néanmoins traiter quatre patients pour qu’au moins
un soit soulagé de plus de 50 %, ce qui correspond au
« nombre de patients à traiter » que l’on retrouve dans la
majorité des situations de douleurs chroniques. Certaines
études méthodologiquement bien conduites ne retrouvent
pas un tel bénéfice [76] et soulignent la placebo-
sensibilité des patients. De plus, au long cours (plus de
6 mois de traitement), les antidépresseurs ont un effet délé-
tère sur l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Très
récemment a été publiée une étude faisant état du béné-
fice d’une série de chocs électriques sous anesthésie géné-
rale, bénéfice qui peut se prolonger sur plusieurs mois,
avec parallèlement une régression des anomalies de per-
fusion des régions thalamiques [77].

Le muscle est-il en cause ?
1. C’est bien entendu la localisation musculaire des

douleurs ressenties et la fatigabilité qui ont initialement
orienté les recherches incriminant le muscle, et les
« points gâchettes » comme « responsables » de la symp-
tomatologie. La question reste posée [78], puisqu’il est
même proposé un traitement « chirurgical » des points
douloureux ! Non seulement les muscles sont perçus
comme douloureux, mais ils sont le siège d’une hyperal-
gésie, déclenchée aussi bien par des stimulations mécani-
ques [79] que par l’injection in situ d’algogènes [20, 80,
81]. Pour autant cela témoigne plus d’un cas particulier de
l’hyperalgésie diffuse que d’une pathologie primitivement
musculaire. Les études en microscopie sur les fibres mus-
culaires n’ont pas permis de retrouver d’anomalies signi-
ficatives ; il y a cependant des anomalies concernant le
taux de fragmentation de l’ADN (55 % versus 16 % chez
les témoins), la présence de bandes Z, la désorganisation

des filaments d’actine, des dépôts anormaux de glycogène
et de lipides [6]. Une hypoxie locale a été envisagée au vu
d’une diminution de l’ATP [82], d’anomalies microcir-
culatoires de la peau en regard [83], d’anomalies de la
glycolyse, et de la production de lactates [24-26]. Des
études immunologiques ont mis en évidence des dépôts
d’IgG dans la jonction dermo-épidermique chez plus de
75 % des patients [84], mais l’hypothèse auto-immune
n’est pas confirmée. Dans les muscles des patients, cer-
tains gènes sont surexprimés, en particulier celui de la
protéine de liaison du facteur IGF-like, et ceux d’intermé-
diaires de la voie de transduction calcineurine [85]. Il a
été souligné plus haut que malgré des anomalies fonction-
nelles musculaires [38, 39, 43], une chute du taux intra-
cellulaire de calcium [86], une baisse du métabolisme
aérobie musculaire attestée par l’IRM, et des anomalies de
transduction intracellulaire, la force musculaire en tant
que telle n’est pas cliniquement altérée. Enfin, aucune
anomalie spécifique n’est détectable à l’EMG.

2. Du point de vue thérapeutique, les traitements à
base d’uricosuriques censés agir sur le métabolisme mus-
culaire ne sont plus utilisés. Dans l’optique d’un désordre
hormonal, les traitements à base d’hormone de croissance
influencent le fonctionnement musculaire. De la même
façon, les antidépresseurs et les antiépileptiques qui sont
utilisés agissent également sur la contractilité musculaire.
Mais aucun traitement ciblé sur la fonction musculaire n’a
fait la preuve de son efficacité par cette action. Les traite-
ments rééducatifs, en contrecarrant le déconditionnement
musculaire imposé par les douleurs, semblent apporter de
bons résultats [87-91]. Il faut souligner qu’ils sont intégrés
dans une prise en charge multimodale, et que ceci expli-
que peut-être cela [92].

Est-ce une affection
neuroendocrinienne et/ou hormonale ?
Voilà bien un champ physiopathologique immense à

explorer [10], et de multiples publications sont consacrées
aux dosages des hormones et neurotransmetteurs reliant le
système nerveux central et les effecteurs endocriniens !

1. Les perturbations d’origine centrale de l’adaptation
cardiovasculaire, responsables de l’hypotension orthosta-
tique, ont déjà été mentionnées [40] et entreraient dans le
cadre de ces perturbations neurohumorales. Les centres
hypothalamiques concernés par ces perturbations exer-
cent également une action sur les voies nociceptives, via
les amines biogènes (sérotonine, noradrénaline) des
contrôles descendants. C’est essentiellement l’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (AHHS) qui semble
perturbé chez les patients atteints de fibromyalgie, dans le
sens d’un déficit, tant à l’état basal qu’en réponse aux
stress [93-95]. Cela se traduit par une diminution du taux
de cortisol, de DHEA, d’ACTH, d’hormone de croissance
[96], une tendance à l’hyperglycémie [97-100], les stéroï-
des sexuels semblant peu affectés [101, 102]. Ces anoma-
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lies, retrouvées dans d’autres syndromes douloureux chro-
niques, dans la dépression, et lors de déprivation de
sommeil [32, 103], seraient liées à une moindre sensibilité
hypophysaire aux facteurs de stimulation d’origine hypo-
thalamique. Le fonctionnement de l’AHHS interfère avec
celui des voies nociceptives par le biais de la synthèse de
glutamate, de NGF, de substance P, et des cytokines péri-
phériques et centrales.

2. On pourrait, au vu de ces hypothèses, penser que
des traitements substitutifs devraient soulager les patients.
L’administration de corticoïdes à des doses « thérapeuti-
ques » qui dépriment l’AHHS s’avère décevante [104],
alors que de faibles doses semblent bénéfiques [105].
L’administration d’hormone de croissance par voie sous-
cutanée pendant 9 mois est, chez les patients ayant initia-
lement un taux abaissé, bénéfique sur les scores de dou-
leur et sur la qualité de vie [106]. Le traitement par DHEA
n’a, à notre connaissance, pas fait l’objet d’études contrô-
lées.

Est-ce une affection inflammatoire
et/ou due à un désordre immunitaire ?

1. La description d’une fibromyalgie au décours de
certaines maladies auto-immunes (connectivites, poly-
arthrite rhumatoïde), sa survenue après un épisode infec-
tieux (hépatite C, maladie de Lyme), la détection d’auto-
anticorps [30], et les perturbations des taux de cytokines
[67, 68] conduisent logiquement à poser la question. Des
études immunologiques ont détecté la présence fréquente
de dépôts de complexes IgG dans la jonction dermo-
épidermique [84]. La présence d’anticorps anti-
gangliosides [107] et d’anticorps antipolymères [108] a
été signalée, sans que cela ne puisse faire la base d’autre
chose que de spéculations, l’étude des sous-populations
lymphocytaires [70, 109] et l’absence de significativité de
la présence d’anticorps antinucléaires [110] ayant infirmé
l’hypothèse immunologique. Aucun rôle étiologique cer-
tain n’a pu être attribué à la présence d’anticorps dirigé
contre le virus d’Epstein-Barr, les parvovirus, ce qui
n’enlève rien au rôle déclenchant potentiel de ces infec-
tions [2], en particulier dans les fibromyalgies à début
brutal où les entérovirus semblent parfois en cause
[111]. L’intervention des cytokines périphériques [5, 67,
68, 95, 112-114] est sans doute plus intéressante, même si
l’interprétation qui en a été faite n’est pas convaincante.
Ont été retrouvées : une élévation des taux circulants
d’IL-1, IL-2, IL-6, Il-8, une augmentation du taux de TNF et
de BDNF. Cela traduit l’activation du système immuni-
taire, ce qui, au vu de connaissances récentes concernant
la sensibilisation des voies nociceptives [115-117], aurait
dû conduire à s’intéresser aux cytokines du système ner-
veux central. En effet, l’activation des cellules gliales (par
une infection, par une stimulation nociceptive, etc.) est à
l’origine de la synthèse de cytokines qui participent à une
hyperalgésie par sensibilisation spinale [116] et supraspi-

nale [117] qui peut diffuser à tout l’organisme. Il a été
décrit récemment une baisse du taux d’a1-antitrypsine,
inhibiteur de protéases qui, de ce fait, a des propriétés
anti-inflammatoires [114].

2. Les thérapeutiques qui ont été proposées – adminis-
tration d’interféron alpha [118], de toxine staphylococci-
que [119] – donnent des résultats positifs mais finalement
peu prononcés et mal compris. La thalidomide qui inhibe
l’activation des cellules gliales [120] et qui a à ce titre des
propriétés antihyperalgésiantes n’a pas été testée.

Les anomalies des voies nociceptives

La sensibilisation des voies nociceptives

Les voies nociceptives sont constituées d’éléments du
système nerveux périphérique et central qui ont pour
fonctions de détecter, transmettre, analyser, intégrer et
contrôler les messages générés au sein d’un dégât tissu-
laire, et d’y apporter une réponse adaptée. Leur finalité
biologique est la préservation de l’intégrité de l’organisme
comme en témoignent la morbidité et la mortalité qui
affectent les patients insensibles à la douleur [121]. La
figure 3 en représente une schématisation.

Douleur et nociception ne sont pas synonymes : « la
douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle
due à un dégât tissulaire potentiel ou réel, ou décrite en les
termes d’une telle lésion », selon la définition de l’IASP
qui la qualifie de chronique « si sa durée dépasse 3 mois et
si elle retentit négativement sur la vie du patient ». Autre-
ment dit, la douleur ce n’est pas seulement ce qu’on sent,
mais c’est aussi la façon dont on le ressent et dont on le vit.

La figure 3 permet d’appréhender les trois principaux
mécanismes générateurs de douleurs : les douleurs par
excès de nociception dues à une stimulation plus ou
moins soutenue du signal d’alarme ; les douleurs neuro-
pathiques consécutives à une lésion de l’un quelconque
des éléments constitutifs, d’où des sensations « anorma-
les » ; les douleurs à prépondérance psychogène où c’est
l’intégration perceptuelle qui pose problème.

De surcroît, les voies nociceptives ne sont pas figées
comme le serait un câblage électrique, mais au contraire
capables de s’adapter à toute sollicitation ou lésion : c’est
ce qu’on appelle la plasticité. Lors de chaque sollicitation
ou lésion interviennent deux ordres de facteurs, les uns qui
contribuent à une perception accrue de la douleur (sensi-
bilisation avec ses corrélats que sont l’allodynie et l’hype-
ralgésie), les autres qui contribuent à atténuer l’effet des
premiers (mécanismes compensateurs). Les deux sont à
l’œuvre aussi bien en périphérie qu’en central.

La sensibilisation : une réalité clinique
Les douleurs les plus fréquentes, c’est-à-dire celles en

rapport avec un dégât tissulaire, donc une stimulation
nociceptive tonique, donnent lieu à une sensibilisation :
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– des nocicepteurs, due aux composants de la « soupe
inflammatoire », avec, comme conséquence, l’hyperalgé-
sie primaire, au lieu même du dégât. Elle se manifeste par
une allodynie mécanique et une hyperalgésie mécanique
et thermique qui traduisent un changement des propriétés
des nocicepteurs [122] ;

– de tous les relais centraux, responsable de l’hyperal-
gésie secondaire, à distance du foyer lésionnel. La sensi-
bilisation des neurones nociceptifs spinaux est le fait
d’une libération soutenue de neurotransmetteurs [123],

les acides aminés excitateurs étant considérés comme des
acteurs prépondérants de ce phénomène [124].

Les douleurs dites neuropathiques, terme générique
qui recouvre de multiples entités physiopathologiques,
s’accompagnent aussi d’anomalies fonctionnelles des
relais centraux des voies nociceptives [125], entretenues
et parfois initiées par les acides aminés excitateurs [124].

Il est d’autres situations où survient une sensibilisation
des voies nociceptives centrales qui a pour traduction une
hyperalgésie diffuse : c’est le cas lors de la tolérance et

PLAINTE ET COMPORTEMENT
DOULOUREUX

SYSTÈMES
EFFECTEURS

CENTRAL
SYSTÈME D’ANALYSE
ET D’INTÉGRATION

SYSTÈME DE
DÉTECTION

SOMESTHÉSIE
NON NOCICEPTIVE

RÉACTIONS
SEGMENTAIRES

MOTRICES,
SYMPATHIQUES

CUTANÉ SOMATIQUE VISCÉRAL

INTÉGRATION
SEGMENTAIRE

SYSTÈME DE
TRANSMISSION

cerveau

moelle

périphérie

RÉACTIONS GÉNÉRALES
NEUROVÉGÉTATIVES

NEUROENDOCRINIENNES

SYSTÈMES
DE CONTRÔLE

Figure 3. Schématisation des voies nociceptives.
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surtout du sevrage aux opioïdes [126] où une fois de plus
les acides aminés excitateurs sont impliqués ; c’est le cas
des péritonites [115] où une inflammation séreuse est le
primum movens et où les cytokines interviennent proba-
blement ; c’est le cas de l’infection VIH où une implica-
tion des cellules immunitaires du système nerveux central
est suspectée ; c’est plus banalement le cas des syndromes
grippaux avec myalgies ; c’est aussi sans doute le cas de la
fibromyalgie dans la physiopathologie de laquelle des
anomalies des voies nociceptives ont été incriminées.

La physiopathologie « classique » de la sensibilisation
fait en périphérie intervenir les composants de la soupe
inflammatoire, les facteurs de croissance, et les cytokines.
À l’échelon central, une place prépondérante est dévolue
aux acides aminés excitateurs et à certains peptides. Mais
l’extension topographique des douleurs, parfois très à
distance du foyer initiateur, constitue une « anomalie » au
regard de cette physiopathologie classique. Les situations
de douleur et d’hyperalgésie diffuses qui viennent d’être
évoquées ci-dessus semblent difficilement pouvoir n’être
que le fait d’une sensibilisation des voies nociceptives à
l’échelon spinal. D’autres relais sont vraisemblablement
concernés. Une hypothèse alternative, et non exclusive,
est celle d’une interaction entre le système nerveux central
et le système immunitaire [115]. Il est d’autres situations
d’observation plus courante, où le seul renforcement de
l’efficacité synaptique entre afférences et neurones spi-
naux sensibilisés ne suffit pas à expliquer l’extension de
l’hyperalgésie en dehors du territoire douloureux d’ori-
gine. Les douleurs référées, douleurs perçues à distance
d’un foyer lésionnel, sont expliquées par des phénomènes
de convergence viscéro-somatique, le plus souvent à
l’échelon spinal. Mais, dans une algodystrophie par exem-
ple, il est par ce mécanisme difficile d’expliquer l’exten-
sion à l’épaule d’une douleur primitivement localisée au
poignet, même s’il est connu qu’une afférence donnée
projette sur plusieurs myélomères. De la même façon,
toujours dans cette pathologie, les extensions dites en
miroir doivent relever d’autres mécanismes [127]. Les
douleurs perçues très à distance, comme chez les amputés
par exemple, sont attribuées à des phénomènes de réor-
ganisation corticale [128]. Plus banalement, les sensations
anormales douloureuses extensives à plusieurs myélomè-
res contigus à partir d’un névrome relèvent vraisemblable-
ment de mécanismes spinaux impliquant d’autres acteurs
que les neurones, et en particulier les cellules gliales
[129].

Les acteurs classiques de la sensibilisation centrale

Jusqu’à il y a peu, la sensibilisation des neurones
spinaux était considérée comme relevant exclusivement
de l’action des neurotransmetteurs et des neuromodula-
teurs libérés par des neurones (afférences, neurones post-
synaptiques, interneurones, voies descendantes) [130].
Puis, très récemment, deux nouvelles familles de substan-

ces ont, sur la base d’arguments convaincants, été impli-
quées en tant qu’agents de sensibilisation spinale dans les
douleurs chroniques nociceptives, les douleurs neuropa-
thiques, ainsi que dans l’hyperalgésie observée dans les
traitements opioïdes ou lors de phénomènes extensifs
douloureux. Il s’agit d’une part des facteurs de croissance
qui ont un effet sensibilisant à la fois périphérique, sur les
nocicepteurs [131], et central, sur les neurones spinaux
[132]. Il s’agit d’autre part des cytokines pro-
inflammatoires, qu’elles soient synthétisées en périphérie
d’où elles peuvent rejoindre le système nerveux central
[115], ou qu’elles soient fabriquées par les cellules gliales
au contact direct des synapses [133].

La conception « classique » de la sensibilisation à
l’échelon spinal, le mieux connu et donc discuté ici, fait
déjà appel à une neurochimie complexe :

1. Les terminaisons spinales des afférences nocicepti-
ves possèdent des récepteurs présynaptiques pour des
substances excitatrices (glutamate, bradykinine, vanilloï-
des, bombésine, ATP), qui facilitent la libération des neu-
rotransmetteurs. Elles ont aussi des récepteurs pour des
substances inhibitrices (neuropeptide Y, opioïdes,
a2-agonistes, GABA, galanine, acétylcholine, sérotonine,
cannabinoïdes). Les petites fibres sont susceptibles de
libérer des neurotransmetteurs excitateurs (glutamate,
aspartate, substance P, neurokinine A, CGRP, ATP) alors
que les grosses fibres libèrent des neurotransmetteurs inhi-
biteurs (galanine, somatostatine, adénosine).

2. Les interneurones, sous l’influence des afférences,
des contrôles descendants, et de messagers rétrogrades
(NO, prostaglandines), libérés par les neurones nocicep-
tifs spinaux peuvent produire des transmetteurs excita-
teurs (CCK, dynorphine, NO), inhibiteurs (glycine, gala-
nine, enképhalines, adénosine, neuropeptide Y, GABA,
acétylcholine), ou à effet mixte (neuropeptides FF, orpha-
nine).

3. Les voies descendantes libèrent des amines biogè-
nes (sérotonine, noradrénaline, dopamine) et des peptides
(substance P, CCK, TRH).

4. Les neurones à l’origine des faisceaux ascendants
ont des récepteurs pour des neurotransmetteurs excita-
teurs (neurokinines, CGRP, acides aminés excitateurs,
ATP, CCK, 5HT, PACAP, VIP, etc.) et pour des neurotrans-
metteurs inhibiteurs (galanine, somatostatine, opioïdes,
GABA, adénosine, noradrénaline).

Les acides aminés excitateurs sont, dans cette concep-
tion, censés jouer un rôle prépondérant, comme indiqué
dans la figure 4.

L’élément présynaptique libère du glutamate qui agit
sur les récepteurs ionotropiques (récepteurs AMPA, récep-
teurs NMDA) et métabotropiques (récepteurs m-Glu) post-
synaptiques mais aussi sur des récepteurs de cellules
gliales. La sensibilisation de l’élément post-synaptique
génère des messagers rétrogrades actifs sur l’excitabilité
de l’afférence et aboutit à l’expression de gènes :
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Figure 4. Physiopathologie « classique » de la sensibilisation spinale. AC : adénylate cyclase, AMPA : récepteur ionotropique au
glutamate, CaMK : calcium calmoduline kinase, CK : cytokines, DAG : diacylglycérol, IP3 : inositol triphosphonate, mGlu : récepteur
métabotropique au glutamate, NO : oxyde nitrique, NP : neuropeptide, NOS : NO synthétase, P : substrat cible de la PKC, PG :
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A2, PLC : phospholipase C, R : récepteurs, VOC : canal voltage-dépendant.
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1. Lors d’une stimulation nociceptive soutenue, la
libération par les afférences de glutamate et de neuropep-
tides excitateurs aboutit à une sensibilisation des neurones
nociceptifs spinaux et à un renforcement de l’efficacité
synaptique [134, 135]. L’activation par le glutamate des
récepteurs AMPA provoque une dépolarisation rapide qui
est aussi le fait de l’ATP sur les récepteurs P2X. Cette
dépolarisation assure la levée du bloc magnésien des
récepteurs NMDA que le glutamate, en conjonction avec
la glycine ou avec la D-sérine, peut activer, autorisant une
entrée de calcium, elle-même accrue, via la synthèse
d’IP3, par l’effet des neuropeptides excitateurs sur leurs
récepteurs, et par l’effet du glutamate sur les récepteurs
métabotropiques. Cette élévation de calcium entraîne la
synthèse de messagers diffusibles (NO, PG) et provoque
l’activation de kinases (PKC, CaMK) qui régulent en retour
l’activité des récepteurs et qui modulent l’expression de
gènes précoces (c-fos, c-jun, etc.) dont les protéines
d’expression, en conjonction avec d’autres facteurs tran-
sactivants, induisent l’expression de gènes codant pour
des neurotransmetteurs, leurs enzymes de synthèse et
leurs récepteurs, ainsi que pour des protéines de structu-
res.

2. Dans les douleurs neuropathiques, l’implication des
récepteurs ionotropiques [136] et métabotropiques [137]
est expérimentalement prouvée. La kétamine, bloquant
canalaire des récepteurs NMDA, est efficace en adminis-
tration aiguë et/ou chronique sur ces douleurs [124].

3. Enfin, la survenue de l’hyperalgésie et de la tolé-
rance aux opioïdes fait aussi intervenir les récepteurs
neuronaux aux acides aminés excitateurs [138].

Tous les états cliniques d’hyperalgésie sont concernés
par l’implication des récepteurs aux acides aminés excita-
teurs. Cela a pour conséquence thérapeutique l’utilisation
de plus en plus large de kétamine comme coanalgésique
[134]. À l’échelon supraspinal, les récepteurs NMDA sem-
blent cependant avoir un rôle dual plus complexe, dépen-
dant du décours temporel [139], ce qui explique certaines
observations anecdotiques d’exagération de la douleur
sous kétamine. D’autres antagonistes ou modulateurs, si
possible dépourvus d’effets secondaires, font l’objet de
recherches [140]. Une piste thérapeutique récente
concerne l’efficacité, chez l’animal, sur tous les types de
douleur, de l’agmatine, neurotransmetteur qui a le triple
avantage d’être inhibiteur de la NO synthétase, antago-
niste des récepteurs NMDA, et agoniste des récepteurs
a2-adrénergiques [141].

Le rôle des cytokines et des cellules gliales
Les cytokines sont des facteurs solubles à large spectre

d’activité (paracrine, autocrine, juxtacrine, voire endo-
crine pour l’IL-1, l’IL-6 et le TNF), produits par l’activation
de différents types cellulaires et impliqués, selon leur
source, dans la réponse immunitaire, la réponse inflam-
matoire ou la stimulation de l’hématopoïèse. Elles sont

regroupées sous différentes appellations : les interleukines
ou IL (23 identifiées à ce jour) n’ont ni parenté biochimi-
que, ni spectre d’action unique et n’ont en commun que
leur dénomination ; les interférons ou IFN regroupent des
cytokines à activité antivirale ; les colony stimulating fac-
tors ou CSF sont impliqués dans l’hématopoïèse ; d’autres
cytokines ont gardé leur dénomination première (tumor
necrosis factor ou TNF, leukemia inhibitory factor ou LIF,
etc.) ; parmi les facteurs de croissance, seul le TGFb
(transforming growth factor) est considéré comme une
cytokine. Les chémokines, médiateurs de bas poids molé-
culaire, sont de plus des attracteurs de monocytes et l’IL-8
en fait partie. Les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6
et TNFa) sont produites par les macrophages sous l’effet de
toxines microbiennes mais aussi par d’autres types cellu-
laires (lymphocytes T, fibroblastes, cellules endothéliales).
Au site d’infection elles participent à l’inflammation. Elles
ont des effets sur le système nerveux central où elles sont
responsables de la fièvre, de l’activation de l’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, ainsi que du sys-
tème nerveux sympathique [142]. Ces actions sur le sys-
tème nerveux central ne relèvent pas que des cytokines
synthétisées en périphérie : en effet, les cellules gliales
synthétisent également des cytokines sous l’influence de
virus ou de toxines bactériennes, mais aussi en situation
de douleur soutenue, nociceptive ou neuropathique. Dès
lors, ces situations de douleur sont d’une certaine façon
pérennisées par une neuro-inflammation et/ou une activa-
tion neuro-immunitaire centrale [143]. Les liens entre
système immunitaire et voies nociceptives se font à deux
niveaux : en périphérie, où l’interaction entre peptides
opioïdes et cellules immunes est connue de longue date
[144] ; et en central, en particulier à l’échelon spinal où
l’intervention des cellules gliales est depuis peu considé-
rée comme prépondérante. Parmi celles-ci, ce sont les
astrocytes et les cellules microgliales qui sont les plus
impliqués dans l’activité et la plasticité des voies nocicep-
tives [145]. L’activation des cellules gliales peut être repé-
rée grâce à des marqueurs : GFAP (glial fibrally acid
protein) pour les astrocytes ; fixation d’anticorps sur des
témoins de l’activité immunitaire pour les cellules micro-
gliales (anticorps OX-42 sur les récepteurs de type 3 au
complément ; anticorps OX-6 pour l’expression du com-
plexe majeur d’histocompatibilité de classe 3). Ces mar-
queurs ne donnent d’information ni sur la nature, ni sur la
quantité des substances libérées par des cellules gliales.
Les arguments en faveur du rôle des cellules gliales dans
les douleurs « pathologiques » sont nombreux :

1. Les cellules gliales possèdent des récepteurs pour
des neurotransmetteurs et neuromodulateurs impliqués
dans le traitement de l’information nociceptive à l’échelon
spinal. Il existe des récepteurs aux neurokinines, NK-1 sur
les cellules microgliales [146] et NK-2 sur les astrocytes
des couches superficielles de la moelle. L’activation de
ces récepteurs potentialise les effets de l’IL-1b, du TNFa,
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du TGFb et des PGE2. Les cellules gliales possèdent éga-
lement des récepteurs aux acides aminés excitateurs
[147], à l’ATP, à la galanine, à la CCK, au PACAP, au CGRP,
aux opioïdes, aux amines biogènes, et aux neurotrophi-
nes.

2. Les cellules gliales possèdent des transporteurs
membranaires pour le glutamate et les amines biogènes,
ce qui leur permet d’influer sur la concentration synapti-
que de ces transmetteurs.

3. Les cellules gliales ont des récepteurs aux cytokines
[148], tout comme les neurones. Elles sont donc capables
de réagir aux cytokines qu’elles libèrent, mais aussi en ce
qui concerne les cellules microgliales, à une chémokine
soluble, la fractalkine, libérée par les neurones activés.
Cette cytokine, considérée comme pouvant atténuer
l’activation des cellules gliales, est pronocociceptive en
injection intrathécale.

4. Les cellules gliales synthétisent des neurotransmet-
teurs qu’elles libèrent en cas d’activation. Parmi ceux-ci
figurent les acides aminés excitateurs et la D-sérine, co-
agoniste du glutamate sur le site modulateur glycine des
récepteurs NMDA. Elles synthétisent aussi des PG, grâce à
la présence des deux isoformes de cyclo-oxygénase, du
NO, des radicaux libres et des neurotrophines. Toutes ces
substances, libérées du fait de l’action des neurotransmet-
teurs issus des afférences, facilitent en retour cette libéra-
tion par un mécanisme de rétrocontrôle positif, et activent
les neurones nociceptifs spinaux. Mais leur potentialité de
cellules immunocompétentes, non exprimée lorsque le
système nerveux est intact [149], permet aux cellules
gliales activées de libérer des cytokines pro-
inflammatoires, des molécules d’adhésion et du complé-
ment. Les récepteurs sont présents non seulement sur les
cellules gliales elles-mêmes, mais aussi sur les neurones.
L’action des cytokines sur les récepteurs neuronaux active
le facteur de transcription NF-kB qui contrôle, entre
autres, l’expression des gènes pour la COX-2, la NOS,
l’IL-6, et les dynorphines plus pronociceptives qu’antino-
ciceptives.

5. L’activation des cellules gliales induit une dépolari-
sation membranaire et une élévation de la concentration
cytosolique de calcium qui relève plus d’une mobilisation
des stocks intracellulaires que d’une entrée de calcium
extracellulaire. Les canaux calciques voltage-dépendants
membranaires sont, sur les astrocytes, exprimés lors d’une
sollicitation soutenue. Les variations de concentration du
calcium intracellulaire se font dès lors sous forme
d’oscillations qui, grâce à la présence de pores ioniques
ou gap junctions et à une communication purinergique,
peuvent se propager entre les cellules gliales [150]. De
fait, des cellules gliales distantes de celles qui ont été
initialement activées vont libérer des neurotransmetteurs
qui eux-mêmes vont activer des neurones distants [151].
Ainsi la sensibilisation des neurones nociceptifs spinaux
peut-elle se propager de proche en proche.

6. L’activation des cellules gliales est patente dans de
nombreuses situations de douleurs nociceptives toniques
accompagnées d’hyperalgésie. C’est le cas lors de l’injec-
tion intraplantaire de formol ou de carragénine chez le rat.
L’élévation des marqueurs d’activité des cellules gliales
semble corrélée à l’intensité du dégât tissulaire. L’activa-
tion gliale est manifeste même si l’allodynie et l’hyperal-
gésie sont atténuées par une analgésie préventive. Elle
s’accompagne d’une libération d’IL-1b qui, à faible
concentration, est analgésiante, contrairement aux fortes
doses qui, en conjonction avec le TNFa, sont pronocicep-
tives [152]. Les agents qui empêchent l’activation des
cellules gliales et ceux qui contrecarrent les effets des
cytokines pro-inflammatoires atténuent l’hyperalgésie et
l’allodynie.

7. De même, l’activation des cellules gliales et l’inter-
vention des cytokines sont expérimentalement prouvées
dans les douleurs neuropathiques périphériques. Ici aussi,
les bloquants de l’activation gliale et les antagonistes des
cytokines [153] sont antalgiques.

8. Enfin, l’hyperalgésie due à l’action spinale des
dynorphines, et celle observée lors de la tolérance à la
morphine [154] impliquent également les cellules gliales
et les cytokines.

9. Cette intervention des cytokines et des cellules glia-
les a des implications thérapeutiques potentielles dans le
traitement des douleurs « pathologiques ». Les antagonis-
tes des cytokines pro-inflammatoires (anticorps neutrali-
sants, récepteurs solubles, protéines antagonistes sur les
récepteurs) ne franchissent pas la barrière hématoménin-
gée. La thalidomide est un bloquant du TNFa. Les inhibi-
teurs de la MAP kinase p 38 bloquent la synthèse des
cytokines pro-inflammatoires et la signalisation liée à
l’activation de leurs récepteurs. Les dérivés des xanthines
suppriment l’activation des cellules gliales, facilitent la
recapture du glutamate, la production de cytokines anti-
inflammatoires et d’adénosine et atténuent les douleurs
neuropathiques chez l’animal [155]. Les corticoïdes sont
des inhibiteurs de l’activation du facteur de transcription
NF-kB et ont à ce titre des effets antalgiques. Ces effets
permettent de mieux comprendre l’action antalgique de
fortes doses de corticoïdes dans diverses variétés de dou-
leurs, ce qui est en contradiction avec le bénéfice allégué
des faibles doses dans la fibromyalgie [105].

Les situations de douleurs avec hyperalgésie
Dans toutes les situations de douleurs avec hyperalgé-

sie (stimulation nociceptive tonique, lésion/irritation du
système nerveux périphérique, hyperalgésie due aux mor-
phiniques, douleurs diffuses), le schéma physiopathologi-
que classique mérite d’être complété parce que les cellu-
les gliales interviennent à l’échelon spinal, et sans doute
aussi à l’échelon supraspinal :

– soit comme agents facilitateurs et pérennisants d’une
activité exagérée des afférences, d’une activité anormale
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des afférences, ou d’une excitabilité anormale des neuro-
nes spinaux ;

– soit comme agents initiateurs lors d’une infection
virale du système nerveux, du fait des capacités immuni-
taires des cellules gliales ;

– et comme agents d’extension des douleurs du fait des
capacités de communication des astrocytes entre eux.

De plus, cette intervention des cellules gliales relie les
anomalies des voies nociceptives à l’activation immuni-
taire et permet de réconcilier les deux hypothèses physio-
pathologiques.

Y a-t-il sensibilisation des voies nociceptives
chez les patients atteints de fibromyalgie ?
Un état « d’hyperalgésie » diffuse a déjà été évoqué il y

a quelques années [156-158] pour expliquer le syndrome
douloureux observé lors d’une fibromyalgie. Aujourd’hui,
de nombreux arguments plaident en faveur d’anomalies
des voies nociceptives, mais seulement chez certains
patients. Ils sont de plusieurs types.

Arguments cliniques et psychophysiologiques
La douleur spontanée décrite par les patients est en soi,

même si rien ne peut l’objectiver, un argument en faveur
d’un état d’hyperalgésie. Les douleurs accrues à l’effort ou
lors d’autres situations stressantes sont à considérer sous le
même angle. Les douleurs expérimentalement provo-
quées, que ce soit par la pression [20, 42, 79, 157], le
chaud ou le froid [20, 159], l’ischémie par garrot [20],
l’injection intramusculaire d’algogènes [44, 80, 81] sont
toujours plus intensément ressenties que chez les témoins,
et cela est vérifié par les potentiels évoqués [160] et par
l’imagerie [69]. Le phénomène dit de « sommation spa-
tiale » qui est la première étape obligée mais non suffisante
de la sensibilisation des voies nociceptives est plus pro-
noncé chez les patients atteints de fibromyalgie. Cette
sommation spatiale, atténuable par les contrôles inhibi-
teurs diffus d’origine nociceptive chez les hommes, ne
l’est que peu chez les femmes, et encore moins chez les
fibromyalgiques [161, 162]. L’atténuation par le placebo
ou par le fentanyl de cette sommation est identique chez
les témoins et les fibromyalgiques, ce qui signifie qu’elle
n’est pas a priori le fait d’un déficit des contrôles nocicep-
tifs [159], mais plutôt l’expression d’une réactivité accrue
à la stimulation. Par ailleurs, contrairement à ce qui était
attendu au vu de l’augmentation de la douleur signalée
par les patients lors de l’activité physique, cette activité
physiologique (par opposition aux stimuli expérimentaux)
n’accroît pas la sommation spatiale [163]. L’hypervigi-
lance diffuse décrite chez les patients est sans doute en
partie en cause, à moins que les deux ne relèvent d’une
cause commune [164]. Dans certains syndromes doulou-
reux souvent présents chez les patients souffrant de fibro-
myalgie, syndrome du côlon irritable [165], ou syndrome
prémenstruel [166], il existe une hypersensibilité aux sti-
mulations locales ou exercées à distance.

Arguments électrophysiologiques
La stimulation électrique transcutanée, technique

antalgique, est susceptible d’augmenter les douleurs chez
les patients ayant une allodynie et/ou une hyperalgésie, et
une telle exagération a été observée chez les patients
fibromyalgiques [167], avec extension topographique de
la douleur et post-effet « négatif ». Lors de la réalisation de
potentiels évoqués nociceptifs au laser, il a été décrit des
potentiels tardifs correspondant à une activation anormale
des voies nociceptives [168], surtout si la stimulation est
appliquée sur les points gâchettes [169].

Arguments neurochimiques
Outre les anomalies déjà citées et concernant les cyto-

kines [5, 67, 68, 95, 112, 113, 162], on retrouve chez les
patients fibromyalgiques des anomalies concernant des
substances considérées comme des neurotransmetteurs
et/ou des neuromodulateurs.

Dans le sang, ni les endorphines [170], ni la substance
P [171] ne sont significativement modifiées par rapport à
ce qui est noté chez des témoins. En revanche, il existe un
déficit en tryptophane [172, 173] et en sérotonine [173],
acide aminé intervenant dans le contrôle nociceptif et
dans la régulation du sommeil. Dans le LCR, on retrouve
une élévation du taux de substance P [174, 175], de NGF
[176], et une chute de la concentration en Met-
enképhaline [175], en sérotonine et en ses métabolites
[177]. Par ailleurs, des anomalies génétiques concernant
la sérotonine ont été décrites [12, 178], ce qui, en
conjonction avec l’efficacité antalgique des sétrons (voir
ci-dessous) et des antidépresseurs, plaide en faveur d’une
perturbation des contrôles nociceptifs. Enfin, chez les
patients chez lesquels la fibromyalgie est associée à un
autre syndrome douloureux, la douleur est corrélée à une
augmentation du taux de métabolites des acides aminés
excitateurs, du taux d’arginine (précurseur de NO), et de
glycine (coagoniste du récepteur NMDA) dans le LCR, ce
qui est une traduction biochimique de la sensibilisation
des voies nociceptives [179].

Arguments dérivés de l’imagerie fonctionnelle
Depuis l’avènement des techniques d’imagerie fonc-

tionnelle cérébrale, tous les syndromes douloureux font
l’objet d’explorations qui, en général, révèlent que les
aires concernées par le traitement de l’information noci-
ceptive réagissent de façon anormale, ce dont on aurait pu
se douter ! Les noyaux thalamiques sont spontanément,
comme chez d’autres douloureux chroniques, le siège
d’une hypoperfusion en PET-scan dans la fibromyalgie
[69, 112]. L’IRM fonctionnelle effectuée lors de stimuli
nocifs à type de pression [180] ou de douleur post-
ischémique [181] révèle qu’en plus des aires sollicitées
chez les témoins (cortex moteur, cortex prémoteur, lobe
pariétal, cortex cingulaire, cortex somesthésique),
d’autres aires sont activées chez les fibromyalgiques
(noyau caudé, putamen, thalamus). Il y a donc, spécifi-
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quement chez les fibromyalgiques, une intégration anor-
male des messages nociceptifs, à laquelle le cortex moteur
lui-même participe [182].

Y a-t-il une prédisposition génétique aux anomalies
des voies nociceptives ?
Dans de nombreux syndromes douloureux idiopathi-

ques (fibromyalgie, syndrome du côlon irritable, vestibu-
lite vulvaire, dysfonctionnement de l’articulé temporo-
mandibulaire, certaines céphalées), on retrouve une
notion d’hyperalgésie diffuse avec abaissement des seuils
de détection et de tolérance à la douleur, et avec une
perturbation des contrôles endogènes de la nociception
[183]. Plusieurs anomalies ont été décrites comme pou-
vant potentiellement favoriser cet état de fait ; elles
concernent les gènes codant pour la catéchol-O-
méthyltransférase [184], le récepteur b-adrénergique, le
transporteur de la sérotonine, l’IL-1, le récepteur aux
glucocorticoïdes, la monoamine oxydase A, etc. Chez
certains patients atteints de fibromyalgie, l’anomalie
concernant la COMT est présente. Or une telle anomalie
affecte les transmissions noradrénergiques et dopaminer-
giques, et, de fait, la neurotransmission opioïdergique
inhibitrice endogène [185].

En résumé
Il faut d’abord rappeler, comme cela a déjà été souli-

gné, que les critères définissant la fibromyalgie et ayant
servi dans toutes ces études à sélectionner les patients font
que la population étudiée n’est pas totalement homogène.
Néanmoins, il existe indiscutablement chez certains
patients une hyperalgésie cliniquement et électrophysio-
logiquement évidente. Le lien avec des anomalies biochi-
miques ou d’imagerie est plus difficile à affirmer avec
force, dans la mesure où la plupart des auteurs se sont
contentés de comparer les fibromyalgiques à des témoins :
il est impossible d’affirmer que d’autres patients doulou-
reux ne présentent pas de telles anomalies. En d’autres
termes, la spécificité de la causalité reste à démontrer. En
ce sens, l’efficacité de certaines thérapeutiques, aussi bien
sur le syndrome douloureux que sur d’autres symptômes
comme les troubles du sommeil, peut constituer un argu-
ment indirect en faveur de tel ou tel mécanisme causal
[186].

Implications thérapeutiques

De multiples propositions antalgiques ont été faites,
rejetées ou prônées, au vu d’essais thérapeutiques pas
toujours bien conduits au regard de la médecine factuelle.
En outre, le profil psychologique d’une bonne partie des
patients conduit chez 40 % d’entre eux à une non-
observance de la prescription [187]. On ne peut tirer de
conclusions que d’un essai rigoureux, la généralisation à
toute une population de patients méritant de plus d’être
évaluée avec un œil critique. Ainsi, par exemple, il est
classique de dire que les antalgiques banals s’avèrent le

plus souvent inefficaces, alors qu’à notre connaissance
aucune étude rigoureuse ne vient soutenir cette assertion.

AINS
Les AINS inhibent les cyclo-oxygénases. Le site

d’action des AINS est principalement périphérique, sur
des phénomènes inflammatoires. Néanmoins, on sait que
les prostaglandines participent à la sensibilisation spinale
et supraspinale des voies nociceptives au titre de messa-
gers rétrogrades synthétisés aussi bien par les neurones
que par les cellules gliales. Les AINS devraient donc
logiquement avoir un effet antalgique dans l’hypothèse de
la sensibilisation des voies nociceptives. L’ibuprofène a
une efficacité modeste [188], un peu plus prononcée s’il
est associé à un anxiolytique [189]. Ces études datent
déjà, et il serait sans doute intéressant de tester les nou-
veaux AINS spécifiques de la COX-2 au cours d’études
randomisées.

Opioïdes
L’administration d’opioïdes à des patients souffrant de

douleurs chroniques non cancéreuses fait l’objet d’âpres
débats, et nécessite une rigueur dans la sélection et le suivi
des patients [190]. Les publications concernant l’adminis-
tration intraveineuse de morphine ont plus été réalisées
dans le cadre d’une analyse des mécanismes des douleurs
que dans une optique de traitement [191, 192], et tous les
patients ne répondent pas de la même façon aux opioïdes.
La prescription d’opioïdes forts au long cours est sûrement
à éviter, et cela a été souligné par l’Afssaps. Parmi les
opioïdes faibles qui tous ont été testés par les patients, le
seul qui semble sortir du lot est le tramadol, eu égard
vraisemblablement à son action aminergique [193].

Antidépresseurs
Ils ont été abordés plus haut. Il convient de rappeler

que leur efficacité, discutée [74-76], relève en partie de
leur action sur les amines biogènes participant au contrôle
nociceptif. Dans l’optique d’un dysfonctionnement des
voies sérotoninergiques, les antidépresseurs inhibant la
recapture de la sérotonine devraient s’avérer efficaces.
Mais les résultats des études sont nuancés à cet égard
[194], les faibles doses ayant un effet sur le sommeil, et des
doses plus élevées un effet antalgique [195].

Récemment, un neuroleptique atypique, l’olanzapine,
a été testé chez une cinquantaine de patients, à des
posologies quotidiennes de 5 à 10 mg : il a été noté une
nette amélioration des douleurs et de la qualité de vie,
mais au prix d’effets secondaires (somnolence, prise de
poids) chez près de 25 % des patients [77].

Sétrons
Les sétrons sont des antagonistes 5HT-3 utilisés initia-

lement pour traiter les nausées des patients recevant de la
chimiothérapie. Les résultats sont encourageants [196-
198] dans la mesure où une administration de quelques
jours réduit sensiblement le syndrome douloureux pour
plusieurs semaines chez les répondeurs qui représentent
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environ 75 % des patients. L’absence d’effet d’une injec-
tion intramusculaire d’une faible dose dans un muscle
douloureux [199] confirme que la cible d’action est bien
le système nerveux central.

Modulateurs des récepteurs aux neurokinines [200]
La possible implication de la substance P ouvre des

perspectives théoriques quant à la modulation de ce pep-
tide. L’administration intrathécale qui a été proposée, ne
va pas sans poser des problèmes. Les a2-mimétiques,
comme la tizanidine, ont, entre autres, la propriété d’atté-
nuer la libération de substance P par les afférences
primaires. Cela a été confirmé chez les patients par dosage
dans le LCR, après administration par voie orale au cours
d’une étude ouverte, avec une amélioration parallèle de la
douleur et des troubles du sommeil.

Modulateurs des récepteurs NMDA
Les antagonistes bloquants canalaires des récepteurs

NMDA actuellement disponibles sont peu nombreux
(kétamine, dextrométhorphan, amantadine, méthadone)
et aucun n’a d’AMM pour le traitement des douleurs
« pathologiques », même si leur efficacité dans ce
domaine est prouvée [134].

Dans le cadre du traitement du syndrome douloureux
des fibromyalgiques, l’usage de la kétamine paraît promet-
teur [13]. L’administration intraveineuse de brève durée
[81, 191, 192, 201] permet de constater qu’il y a des
patients répondeurs (environ 60 % d’entre eux) chez les-
quels la kétamine atténue les douleurs spontanées ainsi
que les douleurs provoquées par l’injection intramuscu-
laire de NaCl à 9 %. C’est principalement le phénomène
de sommation spatiale qui est atténué. L’analgésie provo-
quée par la kétamine relève de plusieurs mécanismes :
inhibition des canaux sodium, inhibition de canaux potas-
siques activateurs de canaux calciques ; inhibition de la
recapture neuronale de sérotonine et de noradrénaline ;
facilitation de l’action du GABA ; blocage non compétitif
des récepteurs NMDA au glutamate ; probable interfé-
rence avec d’autres récepteurs au glutamate. Dans le
traitement des douleurs neuropathiques, il a été constaté
des effets durables, de plusieurs semaines, après adminis-
tration intraveineuse de quelques jours. L’administration
intraveineuse, pendant 3 jours, de kétamine à raison de 1
mg/kg/jour confirme l’existence de patients répondeurs
(45 % des patients répondant aux critères diagnostiques
de la fibromyalgie) qui sont soulagés pour des périodes de
8 à 12 semaines, avec parallèlement amélioration du som-
meil et de la qualité de vie [14].

Le dextrométhorphan est apparemment moins efficace
sur l’ensemble des patients [202]. Si l’on sélectionne les
répondeurs par un test intraveineux à la kétamine, le
traitement oral par dextrométhorphan semble prometteur.

Gabapentine et prégabaline
Ces deux antiépileptiques ont une large place dans le

traitement des douleurs chroniques, essentiellement neu-

ropathiques, leur action inhibitrice sur les canaux calci-
ques voltage-dépendants ayant pour effets une moindre
libération des neurotransmetteurs et une atténuation des
phénomènes de sensibilisation des voies nociceptives
[203].

La gabapentine a été largement utilisée, avec de bons
résultats, mais dans de petites séries ; une étude multicen-
trique américaine a été initiée au printemps 2006. La
prégabaline a également fait l’objet de petites études, et là
aussi, il y a une amélioration de la qualité de vie, et une
réduction des douleurs [204].

Autres traitements
La littérature, en particulier celle consultable auprès

des associations de patients, ou sur Internet, fourmille de
propositions thérapeutiques non validées : sélénium,
cocktail de vitamines, mélatonine, éviction des acides
aminés excitateurs de l’alimentation, etc.

Et les troubles du sommeil ?

La fibromyalgie pourrait être envisagée comme la
conséquence d’un trouble primitif du sommeil, puisque,
comme cela a été mentionné plus haut, la privation de
sommeil reproduit un tableau clinique proche de la fibro-
myalgie. Inversement, les douleurs peuvent entraîner des
troubles du sommeil. On pourrait effectivement abonder
dans ce sens dans la mesure où les traitements efficaces sur
les douleurs (sétrons, antagonistes NMDA) améliorent le
sommeil. Ce serait oublier que ces médicaments peuvent
avoir en soi un effet régulateur sur le sommeil. La prise en
charge des patients suppose de toute façon d’améliorer le
sommeil, d’où la proposition toujours retrouvée d’admi-
nistrer des somnifères inducteurs de sommeil.

Conclusion : Est-ce un tout ?

La vraie bonne question est sûrement celle-ci. Nous
aurions pu citer encore de nombreuses publications thé-
rapeutiques (éviction alimentaire des acides aminés exci-
tateurs, traitement par Super Malic®, administration de
nutriments vitaminés, thérapie par laser, etc.) s’appuyant
toutes sur une vision réductrice et parcellaire de la fibro-
myalgie qui tire des conclusions à partir d’observations
ponctuelles.

Douleur, troubles du sommeil, asthénie sont intime-
ment liés, et ce n’est pas la polémique de « l’œuf ou de la
poule » qui permettra de faire la part des choses, car
peut-être ces manifestations ont-elles une cause com-
mune.

Mais il y a indiscutablement plusieurs types de patients
parmi ceux que sélectionnent les critères de l’ACR. Ceux
qui réagissent aux sétrons et aux antagonistes NMDA ont
apparemment une perturbation du fonctionnement des
voies nociceptives. Quid des non-répondeurs ? Sont-ils
plutôt du côté de la psychopathologie, là où les répon-
deurs seraient du côté de l’organicité ? Notre expérience
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nous amène à penser que les masques de la fibromyalgie
sont multiples.

Il faut donc admettre qu’il s’agit d’un tout, et que la
prise en charge des patients ne peut dès lors qu’être
globale, incluant une analyse de tous les déterminants du
syndrome douloureux et une évaluation psychologique de
tous les patients. Le propos de cet exposé n’est pas
d’approfondir cet aspect psychologique, mais, indiscuta-
blement, tous les patients, surtout ceux qui le réfutent le
plus, auront, s’ils veulent en sortir, besoin de cette appro-
che !
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