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Vous avez dit
fatigue ?
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Diagnostic de fatigue chronique

A 'origine de nombreuses consultations et investigations médicales a la
recherche d’une cause et d’un traitement

» Suppose |I'exclusion de diagnostics différentiels

Evolution de la nosologie au cours du temps
Pas de prévalence fiable (0.3-0.9%)

»Associé a une incapacité de travail partielle ou totale= Enjeu de santé publique

Gonthier, A., Favrat, B., Syndrome de fatigue chronique, Rev Med Suisse, 2015/496 (Vol.1), p. 2236-2242.



Enjeux de |"évaluation diagnostique de |a
fatigue en contexte d’expertise

Echapper a la tentation du dualisme
étiologique

Obijectiver le niveau de retentissement fonctionnel
(capacité de travail)

Proposer des préconisations
thérapeutiques efficaces
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Embiches de I'évaluation diagnostique de |a
fatigue en contexte d’expertise

Objectivation difficile

Physiopathologie complexe

Pas (peu) de traitements efficaces
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Définition cliniqgue minimaliste de la fatigue
chronigue

* Symptome de fatigue chronique défini par 3 facteurs

1. Installation progressive

2. Differe de la faiblesse car elle peut s’atténuer avec des périodes
de repas

3. Dure plus de 6 mois

Yancey, J.R. & Thomas, S.M. 2012. Chronic fatigue syndrome: diagnosis and treatment. Am Fam Physician 86, 741-746.



Plusieurs diagnostics de fatigue chronique au

cours du temps

Intolérance systémique
a l'effort (Systemic
exertion intolerance

Encéphalomyélite
myalgique

2011

Syndrome de Fatigue
Chronique (CFC/CDC)
desease, SEID)

2015

1994
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Affection post-COVID-
19 (OMS)

2022



Définition du Syndrome de
Fatigue Chronique (SFC)

e Définition strictement
clinique

e 202Ine de définitions avant
consensus en 1994 sous
I"égide du Centers for
Desease Control and
Prevention (Fukuda CDC-
1994)

Syndrome de Fatigue
Chronique (CFC/CDC)

1994

Encéphalomyélite myalgique it Syl e Affection post-COVID-19
I'effort (Systemic exertion (OMS)
2011 intolerance desease, SEID)
2015 2022

1. Epuisement chronique inexpliqué, constaté liniquement, persistant ou récurrent, et constituant un éat nouveau dans a vie du patien (i ne sagt pas dune
fatigue ressentie tout au long de lavie), qui ne réulte pas d'efforts prolongés, qui 'est pas oulage par e repos, et qui setradult par une réduction ignificative des

activités professionnelles, Scolares, Sociales ou domestiques

1. Maniestation combinée de quatre au moins des symptomes suivants
chacun dleux ayant perssté de maniére continue ou récurrente durant au
Moins s mois consécutis sans avoirprécede [a fatigue

+ Dégradation sévere de la mémoire & courtterme 0u de fa concentration
entrainant une réduction drastique des activités antérieures dans les domaings
professionnel, scolare, social, domestique ou personnel

+ Maux de gorge

v Sensibilte des ganglions lymphatiques cervicaur ou axilares

v Douleurs musculares

» Douleurs articulaires sans enfure nirougeur

» Maux de téte d'un type nouveau, dffus ou séveres

+ Sommeil non réparateur

+ Malaise durant plus de 24 heures apres effort

Fukudak, . The chronic fatigue syndrome : A comprehensive approach to its definition and study. International Chronic Fatigue Syndrome Study Group. Ann Intern Med

1994;121:953-9; Gonthier, A., Favrat, B., Syndrome de fatigue chronique, Rev Med Suisse, 2015/496 (Vol.1), p. 2236—-2242.
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Syndrome de Fatigue Encéphalomyélite myalgique ll[n;zf:lilt'a(gcetsysifémiq;t‘e € Affection post-COVID-19
. effort (Systemic exertion
Chronique (CFC/CDC) 2011 intolerance desease, SEID) (0ms)
1994 2015 2022

Myalgiqgue (EM)

e Consensus | Nnternat | ona | Alpost-ex‘ertiolnal neuroimmune ehaustion | » atgbité disproportonnée et (physigue l intellectugl},exacerbat@on s ymptmes s for
) s . ) . (rtreoblgatoire égupérapnon prlongée » 24 heures, mangue dendutance entrenantune diminution» 0% e i
sous |'égide de I'Institute pohi
Of Medicine ( 2011 ) B, Newroloique + Troubles cognics (mémair cour terme, concetato,ateton)
Aumain  ans 3 des 4 categres sianes. | » Doulurs:céphles, douleurs s membres o d torse
+ Troubles du sommel

» Perturbations neurosensorielles, moticesou snsitvs:visontrouble, mauvaise perception de f profondeu,
files muscuare, manque decoordinatin, atare

C.Immuno-gastro-Arinir v Symptdmes grppauk récurrent

A moin s 3 des S categores slenes | » Susceptité aurviroses avec rcupération prloe

» Nausees, ballonnements, nest bl

o Plleiui,urgences mictiomelles, nycturi

v Hypersensilt aur aiments, medicaments, odeurs, produts chimigues,  [alcoo

D.Producton ¢ énerge v Carovasculaie:orhostatsme,plptations, ertiges
Aumains 1 crére » Respiratie: manque dairesirationdficl
(C\5/0f|“1h)'eﬂ A., Favrat, B., Syndrome de fatigue chronique, Rev Med Suisse, 2015/496 » ot e a tabiltd thermotaiqu (eémits Froides, oufées dechleur ranspiraions, fluctutions
ol.1), diurnes importantes  la température)
p. 2236-2242; Carruthers BM et al (2011). Myalgic encephalomyelitis : International g P é P ) )
consensus criteria. J Intern Med 2011;270:327-38 * TRORTCE N e TS
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intolerance desease, SEID)
2015

, ° V4 V4 [] \
I I | t : O e I a I . C e S S t e I I . I u e a . 5 Al : Intolérance systémique a B
— Syndrome de Fatigue Encéphalomyélite myalgique icfizers (S ymime G Affection post-COVID-19
Chronigue (CFC/CDC) 2011 % (oms)
’ 1994 2022

e Panel d’ expe rts Présence des trois « Réduction substantielle du taux d’activités
symptomes suivants professionnelle, sociale, familiale, personnelle
americains par rapport a la période prémorbide, qui
. o, persiste plus de six mois, et accompagnée
o Synt hese de |a littérature d'une fatigue souvent profonde, nouvelle ou
. . , a début bien défini, qui n’est pas consécutive
a partir de >9°000 a des efforts excessifs et n'est pas soulagée par
. le repos
articles . Maﬁaise posteffort'
« Sommeil non réparateur’
Présence d’au moins un des |  Plaintes cognitives'
deux symptomes suivants | « Intolérance a l'orthostatisme

Gonthier, A., Favrat, B., Syndrome de fatigue chronique, Rev Med Suisse, 2015/496 (Vol.1), p. 2236-2242.
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Contextes diagnostiques et facteurs predictifs
de fatigue chronigue

* Méta-analyse incluant 15 études sur pathologies e Résultats
chroniques invalidantes e Facteurs prédictifs
* Objectif * Sexe féminin
 lIdentifier les facteurs associés au niveau de * Age o
sévérité de la fatigue * Troubles de la motivation et de la
concentration
* Douleur

e Troubles du sommeil
* Fonctionnement physique
* Réduction de l'activité
* Baisse de l'efficacité personnelle en lien
avec la fatigue
e Conclusion
* Les auteurs suggerent une approche
transdiagnostique qui se focalise sur les
besoins des patients plutot que sur le

diagnostic
Menting, J et al.(2018). Is fatigue a disease-specific or generic symptom in chronic medical conditions?. Health psychology : official journal of the Division of Health
Psychology, American Psychological Association, 37(6), 530-543.



Hypotheses etiopathogéniques de |a fatigue
chronigue ?

v'Dysfonction du systéme nerveux autonome
v'Dysfonction du systéme immunitaire entrainant un stress oxydatif

v'Dysrégulation du systéme hypothalamo-hypophysaire-surrénalien
(HHS)

—=Pathologie post-virale (EBV, CMV, HSV, VH, VIH,...) ?

Persson, P. B., & Bondke Persson, A. (2016). Fatigue. Acta physiologica (Oxford, England), 218(1), 3-4; Chu L, Valencia IJ,
Garvert DW, Montoya JG. (2019) Onset, patterns and course of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Frontiers
in Pediatrics. Vol 7 (12)



Littérature récente SFC/EM

* Etude transversale et rétrospective sur 150 personnes souffrant d’'un SFC/EM

e Résultats

* Contexte du début des symptomes
* Episodes infectieux (64%)
« Evénements de vie stressants (39%)
* Exposition a des agents chimique/toxines environnementaux (20%)
* Evolution
* > 6 mois entre le début des symptomes et I'apparition de I'ensemble des symptomes de SFC/EM

* Persistance des 12 symptomes mais baisse de leur prévalence en particulier pour la fatigue,
sommeil non réparateur, malaise post-effort, et symptomes pseudo-grippaux

* Moins d’évolution pour les troubles cognitifs
* Grossesse, ménopause, cycles menstruels aggravent les symptomes
* Pas d’influence de la durée du trouble ni de I'age
* 59% présentaient une évolution fluctuante
* Impact
* Incapacité de travail totale pour 48% des sujets pendant les périodes d’aggravation

* 97% avec au moins un autre trouble: anxiété (48%), dépression (43%) fibromyalgie (39%), colon
irritable (38%), migraines (37%).

Chu L, Valencia 1J, Garvert DW, Montoya JG. (2019) Onset, patterns and course of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Frontiers in Pediatrics. Vol 7 (12)



Journal of Affective Disorders 277 (2020) 55-64
Contents lists available at SelenceDirect m
=/ .

ELSEVIE] journal homepage: www. alseviar.com/locate/jad 0, -——— %

Journal of Affective Disorders

Review article

Impact of COVID-19 pandemic on mental health in the general population: A W)

systematic review e
Jiaqi Xiong®, Orly Lipsitz®, Flora Nasri*, Leanna M.W. Lui", Hartej Gill®, Lee Phan",
David Chen-Li%, Michelle Iacobucci®, Roger Ho™', Amna Majeed®, Roger S. McIntyre® ™"
Méthode Facteurs de risque
* Recherche systématique de revues depuis le début de *  Genre féminin
la pandémie COVID-19 jusqu’au 17.05.20 * Age<40ans
Résultats e ATCD psy ou trouble psy actuel
e 19 études incluses . ghémage
* Hétérogénéité entre les études +++ e Etre étudiant
* Symptomes d’anxiété > (6.33% a 50.9%) > dépression *  Exposition fréquente aux réseaux sociaux aux
(14.6% a 48.3%)> PTSD (7% a 53.8%) > détresse informations concernant COVID-19
psychologique (34.43% a 38%) > stress (8.1% a 81.9%)
en Chine, Espagne, Italie, Iran, USA, Turquie ,Népal, et
Danemark.
ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour 14

Xiong J, Lipsitz O, Nasri F, et al. Impact of COVID-19 pandemic on mental health in the general population: A systematic review. J Affect Disord. 2020;277:55-64.



@™ ® Bidirectional associations between COVID-19 and psychiatric
~disorder: retrospective cohort studies of 62354 COVID-19

cases inthe USA

m Maxime Taguet, Sierra Luciano, John R Geddes, Paul | Harrison
February 2021
Méthode
* N =69°000'000 > 62 354 cas confirmés COVID-19 +
»  Etude de cohorte TriNetX Analytics Network (données anonymes de 64 centres de soins aux USA) sur les dossiers médicaux
électroniques notant les ATCD psychiatriques et comparaison avec autres troubles (grippe, autres virus respiratoires, infections
cutanées, lithiase biliaire, lithiase rénale, fracture d’un os long)
* Recherche de diagnostic psychiatrique entre 14 et 90 j apres le diagnostic de COVID-19.

Résultats
* 18.1% avec au moins un trouble psychiatrique :troubles anxieux (12.8%) < troubles de I’lhumeur (9.9%) < insomnie (1.9%) <

troubles psychotiques (0.94%) <démence (0.44%)

* Premier diagnostic psychiatrique pour 5.8%
* Avoir un ATCD psychiatrique serait un FDR indépendant d’autres FDR physiques de COVID-19

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour 15
Taquet, Luciano, Geddes., & Harrison. The lancet Psychiatry. Aug 2020. S2215-0366(20)30462-4.



wwork|Open. 0

Original Investigation | Infectious Diseases

Mortality Risk Among Patients With COVID-19 Prescribed Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor Antidepressants

Tomiko Oskotsky, MD; Ivana Maric, PhD; Alice Tang, BS; Boris Oskotsky, PhD; Ronald J. Wong, PhD; Mima Aghaeepour, PhD; Marina Sirota, PhD; David K. Stevenson, MD
November 15, 2021

Table 3. Mortality Rate for Treated Patients and Propensity Score-Matched Control Patients

Treated patients Control patients
55RI1 Mortality rate, %  No. died/No. treated  Mortality rate, % No. died/total No. RR {35% CI) Adjusted P value®
Ay 14.6 4573401 16.3 1107 /6802 0.92 (0.85-0.99) 03
Fluoxeting 9.8 46/470 13.3 937/7050 0.72 (0.54-0.97) 03
Fluoxetine or fluvoxamine 10.0 48/481 13.3 956/7215 0.74 (0.55-0.99) 04
Other (not fluoxetine or fluvexamine) 15.4 447 (2898 17.0 14748694 0.92 (0.84-1.00) 06

Abbreviations: RR, relative risk; SSRI, selective serctonin reuptake inhibitor.
* Benjamini-Hochberg adjusted Pvalue from the iteration with the least significant result for each comparison.

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour 16




Influence des antécédents psychiatriques sur la phase aigué

de la COVID-19

Mumiber of cases. nd M (%]

ok e ekl i Hh e - it e

propchiatic discorders

Irichiwichua b vmithacast e - nicks i

papchistric disorders

DR (95% Cip

Al COWIE- 19

Any pre-parciemic pEpehiaeis disosder
e ssicmn

Sty

Shress-selated diseacker

Sulrtanoe: mmsrse

Py Fackic dimcrcher

Inpatient COAID- 19

Ly - pardennes pEpchiate dicosden
e ssice

Aty

Fbress-selated descoder

Sulrtanoe misuse

Fayhotic dsonder

OV 1%-relabed death

ANy pe-parcden i pEpchiatns dicosder
g ynicen

Sty

Ltrean -sedated demorder

S lranne Fresise

P Bt dirsechar

Hompitalisation For other snfection®
Any pre- pandemic psgchiatnc disosder
o S5ican

Aty

Stress-sclated deonder

SulmEtanos mesise

Pyl dracwckar

A3 S0 R (O-Ersp
I FET (103 %:)
15515 575 (L00Fs)
10EF? (1-15%)
21 EF A0 G0%K]
LArL43141 33%)

AR ECD (05T
1M EIIST [O-7F%)
L2416 57% (0 75%)
PrEFZ (0-BIFR)
17323620 00 73%)
1314300 a1%)

LSOOG (- Fas)
BEIZD 52 (030
FHVESF [0 24%)

AMEFE (0-34%0
SLAI B2 0-22%)
8/1431 (0-56%4)

FOO SO R0 (1-38%)
I FIST (-5 %)
263115573 [L5E%)
FIEF2 (0-Bre)
F432 3620 0(1-45%)
2811401 {2 13m4)

150D 205 (0-41%)
1IFATEE6T (043%)
E7 B0 el (O s
1941, 420 143 (0-4h %)
1FASFIT 304 (0440
1931955 {0-465%)

TEZAA 208G {03 7%]
1178/ 398 6A2 (0-300)
1226/ 404-441 (D F0%)
LFAZ 2014 DTS
ALFFASE £94 (0-3rma )
AFIT4195ET |52

ICES I 205 (DHDFR)
105398 662 (0-aBs)
337404 441 (0 OB
20143 {05%)
L) TAF 354 [O-08%)
I6E 419583 (0-05%]

1ES2AT0 DS (D 5l
2 ESH B 62 {0-500 )
FAGO]A04 441 (0 57E)
IS 40 1432 (061N}
FROOVIGTI0N (DSEk
FEAF 419 SR {-60%])

 J

.
LI
—-—
—-—
——
|
———

]
a5

14} lli 30

40

14 [1-2E-1-57]
162 (1-42-1-E7)
LEO[L-3&=189)
1453 {079-3-80)
125 (105148
160100~ 2 54)

155 (1-24-1-7FE5])
170 (1-43-2-101})
L0 (R-gll=2 0]
L47 (Dbm=312)
139 {1-14-1-55]
147 (-Ba=-150]

309 (1-55-2-549]
FEE(F03-354)
LES [1:34-2-68]
2F5 (DEF-8-7)
116 (B - 150
350 (1-70-F17)

L7441 58-1-95]
17341531250
1-31 {1-58-2 o)
0-Bz (0 39-173)
147 {1- 77160}
43 {1-71-3-45)

Figure 2 Risk of COVID-19 and other infections among individuals with any or

specific pre-pandemic psychiatric disorders compared with that of

individuals without such disorders

Hypotheses ?

> Moindre observance aux
recommandations de
distanciation sociale

» Possible role de I’état pro-
inflammatoire associé aux
troubles psychiatriques via
une dysrégulation immunitaire

» Augmentation du risque de
développer des symptomes
post-COVID-19 ?

Yang, H et al. (2020). Pre-pandemic psychiatric disorders
and risk of COVID-19: a UK Biobank cohort analysis. The
Lancet. Healthy longevity, 1(2), e69—e79.

17



Déefinition de I'OMS de
‘affection Post COVID-19 *

Syndrome de Fatigue Encéphalomyélite myalgique ,2 ooerance systemi u?o?r Affection post-COVID-19
Chronique (CFC/CDC) 2011 . (OMS)
intoler )

'affection post COVID-19 survient chez des personnes
R e AN e S présentant des antécédents d’infection probable ou
N T o, . confirmée par le SARS-CoV-2, généralement 3 mois
% apres l'apparition de la COVID-19 avec des
symptomes qui persistent au moins 2 mois et qui ne

peuvent pas étre expliqués par un autre diagnostic.

* Une définition de cas clinique pour l'affection post-COVID-19 établie par un consensus Delphi, 6 octobre 2021, Definition published 6.10.2021,
obtained by means of a Delphi Methodology and in two rounds. http$:7fappsiwHo 1Rt iris/Handley 10665/347764 18



Définition de 'OMS:
Caracteristiques des symptomes post-COVID-19

» Symptomes communs (liste non exhaustive) et taux de score entre 7 et 9 attribués par experts et patients
Fatigue (78%)
Essoufflement (78%)
Troubles de mémoire (65%), Dysfonctionnement cognitif /brouillard cérébral (74%),Troubles du sommeil (62%)
Toux persistante (63%)
Malaise aprées I'effort (67%)
Douleurs thoraciques (55%), tachycardie/palpitations (60%), douleurs articulaires (55%), douleurs musculaires
(64%)
Céphalées (56%)
Douleurs musculaires (64%)
Perte de I'odorat ou du golt (57%)
Dépression (50%) ou anxiété (49%)
Fievre intermittente (46%)
» Les symptomes peuvent débuter apres une guérison de I'épisode de COVID-19 aigu ou persister depuis I'infection initiale.
» Les symptomes peuvent aussi fluctuer ou récidiver au cours du temps
» Une définition séparée existe pour les enfants

* Une définition de cas clinique pour I'affection post-COVID-19 établie par un consensus Delphi, 6 octobre 2021, Definition published 6.10.2021, obtained by means of a Delphi
Methodology and in two rounds. https.//apps.who.int/iris/handle/10665/347764
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Post-COVID-
19
neuro -
psychiatrique

Symptoémes
Psychotiques

Symptémes
Post-
traumatiques

Symptomes
fonctionnels

Troubles
cognitifs

Troubles du
sommeil

Symptomes Symptomes Idées

anxieux Dépressifs suicidaires

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour
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/Physiopathologie des symptomes post—COVID—19\

3 neuropsychiatriques

Foest
Q mm-nglrE

Irflammartory
tngger from
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Arti irflammatony
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Initi2l 2mii-
inflammatary
phenctypeafl  Seif perpetuating
microglial newroiodcity
actvatian
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cytoEiress 7
Excesmive/ (TP~ 1P T,
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inflammatary
tngger

Actvaticn of
pro-inflammatary micraghal

@ Cognitive imparment

S oy,
F o
¥ I i
i _-'l

o .
W

BAUtoremic

Crook H et al. (2021). Long covid-mechanisms, risk factors, and management. BMJ (Clinical research ed.), 374, n1648.
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Stress/

en lien

Syndrome d’hyperventilation post-COVID-19

Centre

Cortex

avec la COVID-19

traumatisme \

Anxiété

\

v

cérébral respiratoire

Chémorécepteurs Adaptation

ventilatoire

Systémes Symptomes Signes
Respiratoire Dyspnée, soif d'air, wheezing Polypnée, tachypnée, respiration buccale
Cardiaque Douleurs thoraciques atypiques, palpitations Tachycardie, modifications de I'ECG,
cave: possibilité de spasme coronarien
Systéme nerveux | Agitation, anxiété, vertige, faiblesse, paresthésies (bi- ou | Spasme carpo-pédal, trémor, moiteur des mains,
central unilatérales gauches), sensation de perte de connaissance, | mydriase, paleur, signe de Chvostek, signe de Trousseau

syncope, crise épileptique, sensation de dépersonnali-
sation, hallucinations visuelles

A

Hyperventilation

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour 22

Schéma adapté de Sauty et Prosper, le syndrome d’hyperventilation (2009), Rev Med Suisse



Quels impacts
des
symptomes
post-Covid?

-Confrontés a un trouble
complexe

-Cadre Multidisciplinaire
nécessaire+++

-Créativité et pragmatisme a
mobiliser

-Bilan étiologique

-Incertitude

-Stigmatisation/culpabilité

-Complications psychiatriques
llires

-Sentiment d’étre incompris,
marginalisé

-Longues périodes d’arrét de

-Développement de la recherche travail
-Guidelines de prise en charge -Manque de visibilité

-Reconnaissance du trouble par _Démarches de reclassement
les assurances professionnel, d’invalidité

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour



infection au SARS-CoV-2 -PACS —Guidelines HUG
_(Mise a jour le 31.05.2021)

CPrise en charge des patients souffrant de séquelles a long terme d’une A

Traitement
symptomatique

Consultation
multidisciplinaire

Approche
intégrative du
patient

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour

Préconisations de prise en
charge spécifiques pour
les symptomes
psychiatriques post-COVID

Prise en charge
personnalisée

24




4 )

Prise en charge des patients souffrant de séquelles a long terme d’une infection
au SARS-CoV-2 -PACS —Guidelines HUG (Mise a jour le 31.05.2021)

- )

Anamneése psychiatrique systématique suivant bilan somatique
complété et adapté a la situation clinique

Recours a des échelles
standardisées
* Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)
Post-Traumatic Stress

Consultation
par Médecin de
Premier

RECoUrs Exploration systématique par le médecin de premier recours de Discorder Checklist for

* Symptomes anxieux et/ou dépressifs DSMS (PCL-5)

* Symptoémes somatoformes

* Troubles cognitifs Reconnaissance du

* ldées suicidaires trouble psychiatrique
post-COVID et

psychoéducation

Consultation de
psychiatrie de liaison si
suspicion de trouble
psychiatrique

+/- Consultation neurologique , +/-
bilan neuropsychologique

selon points d’appels cliniques et si

n’a pas déja été réalisée

Psychothérapie
adaptée (EMDR, TCC,
ACT...)

Pharmacothérapie

eéadaptation adaptée au contexte
somatique

Anamnese somatique
Exploration du vécu subjectif (peur de mourir, sentiment de
perte douloureux ...)

. (AD,AP,anxiolytiques
Evaluation psychiatrique

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour Retentissement fonctionnel/socio-professionnel




La fatigue: un symptome transdiagnostique ?

Trouble
dépressif

' : Troubles a
Fibromyalgie ] Symptomatologie

somatique (ancien
trouble somatoforme)

Manifestations

Affection post- somatiques de
COVID-19 troubles

psychotraumatiques ?

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour e26



Quid des evenements psychotraumatiques?

Trouble

dépressif
Troubles a

Symptomatologie

somatique (ancien
‘ouble somatoforme)

Fibromyalgie

Pathologies liées au
Trauma ?

Syndrome de
Fatigue
Chronique

Affection post-
COVID-19
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NEUROBIOLOGIE DU TRAUMA

 Modifications structurelles et
fonctionnelles 123

* Hyperactivation/ vol : Amygdale,
Ny Accumbens

* Hypoactivation/{ vol.: Cx PF,
hippocampe
* Associées a des troubles cognitifs =
critéres diagnostiques du PTSD 12234
* Troubles de la mémoire
* Troubles des fonctions exécutives
* Troubles attentionnels

» Imputabilité de troubles cognitifs
dans le cadre de fatigue chronique

ou de condition post-COVID-19 aux

effets du trauma ?

1Abdallah et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2019 Jan 6;59:171-189; 2 Fitzgerald JM, DiGangi JA, Phan KL. Harv Rev Psychiatry. 2018;26(3):116-128.; 3Desmedt et al. Abnormal. Biol Psychiatry, 2015 Vol 78, 5 : 290-297. * Gindt et Hot. Troubles
ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour

neuropsychologiques dans le trauma, in Canini, El-Hage. Savoir pour soigner.2017.201-209

. ~N 7~ . N
[ Risk Factors Traumatic Stress

Individual Characteristics: Female sex, genetics Mass Violence: War, ethnic cleansing, genocide,
(e.g. FKBP5 SNP & BDNF methylation), early life terrorism, massacre (e.g., mass shooting).
stress, prior trauma, concurrent stressors o .

younger age, low education, Ipoor socia Assaultive Violence: Military combat, rape, phys-
support, pyschiatric comorbidities, low synaptic ical assault.

"e"s'}]'"‘h" HPC &PEC, or high density in the Other Trauma: Disaster, serious accident or

Stressor __Characteristics:  Uncontrollable, iliness, physical or emotional abuse, violent or
inescapable, unpredictable, repeated, and accidental exposure to details of traumatic
\severe life threatenlng \events. P

Chronic Stress
Pathology

PTSD, Depression Monoamine-Based Aminoacid-Based
& Anxiety Path ology ® Pathology@
\ 2 /
N\
A 4
Fear & Emotion Synaptic Gain Synaptic Loss )
Dysregulation (AG/NAc) (PFCZ/HPQ)
y ¥
Synaptic
Dysconnectlwty
® Monoamine-Based Pathology (MBP) ® Aminoacid-Based Pathology (ABP)
@ High norepinephrine ® HPA dysregulation, neuroinflammation
@ High Ca**-cAMP signaling (dIPFC) ® Glial deficit & reduced Glu uptake
©® Dopamine burst firing (VTA-NAc) ® Low Glu/GABA neurotransmission

@ High extracellular Glu & neurotoxicity

Le « cercle vicieux « de la pathologie de stress chronique : Un modéle
synaptique du trouble de stress post-traumatique (PTSD)!.
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Modele de |a fenétre de tolérance (Siegel, 1999)
et de la réponse biphasique face au traumatisme
(Ogden et Minton, 2000)

La fenétre de tolérance

Activation physiologique élevée

Zone “fenétre de
d‘activation tolérance”
optimale

1

Activation physiologique basse

20 —=-=-P< —-—=-0DP

Temps en minutes o

Réponse biphasique face au trauma

Réactivité émotionnelle accrue
Hypervigilance

Images intrusives

Pensées/idées obsessionnelles/cycliques
Tension, tremblements, non-ancré

T

Zone
d‘activation
optimale

Affect plat
Confusion, incapacité de penser
Engourdissement, état fi

wumlp Collapsus

Hyperactivation physiologique:
trop d‘activation pour intégrer

frauma |

!

Hypoactivation: trop
peu pour intégrer

20—-=-P>P < —-—=-0DP

Temps en minutes



CRITERES DSM-5 DU TROUBLE DE STRESS POST-TRAUMATIQUE

Critere A
Evénement traumatique

L’événement traumatique au cours duquel I'individu est confronté a la mort ou a la menace de mort, a la blessure

grave ou a la menace de blessure grave de soi et/ou d’autrui

Critere B . Souvenirs répétitifs, involontaires et envahissants relatifs a I’'événement traumatique et provoquant un
Syndrome d'intrusion sentiment de détresse
Critére C (> 1 manifestation) . Réves répétitifs provoquant un sentiment de détresse dans lesquels le contenu/et ou I'affect sont liés a
. . I’événement traumatique
E\{Iten?ent persistant des Réactions dissociatives ou I'individu se sent/agit comme si I'événement traumatique allait se reproduire
stimuli (continuum de dissociation)
(> 1 manifestation) 5 Sentiment intense ou prolongé de détresse psychique lors de I’exposition a des stimuli internes ou
externes
Critere D 5 Réactions physiologiques marquées lors de I’exposition a des indices internes ou externes pouvant
Altérations négatives des évoquer I"accouchement (par exemple : vue d’une femme enceinte, de I’hépital, ...)

cognitions et de 'humeur
(> 2 manifestations)

Critéere E
Altérations persistantes

d’activation Critere F ' Ladurée de la perturbation (critéres B, C, D, et E) est de plus que 1 mois

neurovegetative Critere G La perturbation entraine une souffrance cliniguement significative ou une altération du fonctionnement dans les
(> 2 manifestations) domaines sociaux, professionnels, ou autres domaines importants.

La perturbation n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance (par exemple, médicaments, alcool)
ou d'une autre condition médicale.

Critere H

Fatigue
1. dépersonnalisation

* Sous-type dissociatif (expériences persistantes de détachement de soi, comme si I'on était un observateur extérieur de ses processus mentaux
ou de son corps)

Critére de (> 1 symptéme) 2. déréalisation

TS PT (expériences persistantes ou récurrentes d’un sentiment d’irréalité de I’environnement)

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour



CRITERES DSM-5 DU TROUBLE DE STRESS POST-TRAUMATIQUE

Echelles
diagnostiques/ de
séverité du TSPT

* Impact of Invent
Scale-Revised
(IES-R)*

*  Clinical adminis-
trated PTSD scale
(CAPS5)**

*  PTSD checklist
(PCL5) **

*adaptée au DSM-IV*
**adaptée au DSM-
5**

Fatigue

#
Critere de
TSPT

Critere A
Evénement traumatique

Critére B
Syndrome d’intrusion
(> 1 manifestation)

Critere C
Evitement persistant des
stimuli

(> 1 manifestation)

Critére D

Altérations négatives des
cognitions et de I’humeur
(> 2 manifestations)

Critere E

Altérations persistantes
d’activation
neurovégétative

(> 2 manifestations)

Critere F
Critere G
Critere H

Sous-type dissociatif
(> 1 symptéme)

Evitement ou efforts pour éviter les souvenirs, pensées ou sentiments associés a un ou plusieurs
événements traumatiques relatifs a I’événement traumatique et provoquant un sentiment de détresse

Evitement ou efforts pour éviter les rappels externes qui réveillent des souvenirs en lien avec I'’événement
traumatique (personnes, endroits...) qui réveillent des souvenirs, pensées ou sentiments associés a un ou
plusieurs événements traumatiques et provoquant un sentiment de détresse.

Incapacité a se rappeler un aspect important de I'événement traumatique

Croyances ou attentes négatives, persistantes et exagérées de soi-méme, d’autres personnes ou du monde
Distorsions cognitives persistantes a propos de la cause ou des conséquences de I’événement traumatique
qui poussent le sujet a se blamer ou a blamer d’autres personnes

Etat émotionnel négatif persistant

Comportement irritable, accés de colére avec une agressivité verbale ou physique envers des
personnes/objets

Comportement irréfléchi ou auto-destructeur_(conduite a risque, consommation de toxiques,
automutilation)

Hypervigilance

Réaction de sursaut exagérée
Problémes de concentration
Perturbation du sommeil

31
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Mais certains symptomes d’hyperactivité
neurovegetative sont communs aux
SFC/ME, et ala condition post-COVID-19

» ATCD traumatiques chez patients avec SFC/ME et COVID-19= potentiel événement traumatique
/Ensemble des symptoémes résultant de I'activation du systéme nerveux autonome (SNA)

e Correspond a un état d’alerte persistant provoqué par le sentiment imminent de danger
* Exemples de symptomes fréquents:

* Hypervigilance

e Reéaction de sursaut exagérée

* Troubles du sommeil

* |rritabilité

e Difficultés de concentration

* Troubles gastro-intestinaux (ex.: diarrhée, vomissements)

* Troubles cardio-vasculaires (ex.: tachycardie)

* Sueurs

e Tremblements
» Penser au dépistage du TSPT post-COVID-19 y compris dans les formes non sévéres de COVID-19



Trauma complexe

» Le plus fréquent en consultation mais a disparu dans le DSM5 et réapparatit
dans la CIM11

»Suppose une exposition répétée et/ou prolongée a des violences
interpersonnelles

Liées aux guerres, violences d’Etat

Maltraitance physique et sexuelle dans I'enfance, violences intra-familiales, institutionnelle
sur les enfants

Violences faites aux femmes (mutilations génitales, mariages forcés, prostitution , violences
conjugales...)

Violences sexuelles (60 a 80 % de risque de développer un psychotraumatisme si viol )

Violences au travail

» Risque de réactivation de symptomes de TSPTc a la faveur du COVID-19
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TSPT complexe selon la CIM-11

e Apres une exposition a un événement ou a une série d’événements de nature
extrémement menacante ou terrifiante, le plus souvent prolongés ou a des
evenements repetitifs dont il est difficile ou impossible de s’echapper (p. ex.
torture, esclavage, campagnes de génocide, violence domestique prolongée,
abus sexuel ou maltraitance physique sur des enfants).

1. Tous les criteres de diagnostic du TSPT sont satisfaits
2. des problemes de régulation de |'affect ;

3. limpression d’étre diminug, vaincu ou inutile, accompagnée de sentiments de
honte, de culpabilité ou d’échec en lien avec I'événement traumatique ; et

4. des difficultés a entretenir les relations et a se sentir proche des autres. Ces
symptdémes entrainent une déficience significative dans les domaines,
ersonnel, familial, social, scolaire, professionnel ou d’autres domaines de
onctionnement importants.
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Troubles dissociatifs

» Résultent de I'exposition a des traumas trés séveres, intenses et répétés, et
le plus souvent dans I'enfance

» Se caractérisent par « une perturbation et/ou une discontinuité dans
I'intégration normale de la conscience, de la mémoire, de I'identité, des

émotions, de la perception, de la représentation du corps, du contrdle
moteur et du comportement ».

» Sont ressentis comme des intrusions spontanées dans la conscience et le

comportement « accompagnés d’'une perte de la continuité de I'expérience
subjective ».
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Troubles dissociatifs

» Troubles dissociatifs dans le DSM5 non intégrés dans cette catégorie bien qu’en
lien avec les traumatismes

» Trouble Dissociatif de I'ldentité
»Amnésie Dissociative
»Dépersonnalisation-Déréalisation
» Autre trouble dissociatif spécifié

» Trouble dissociatif non spécifié

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour
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Journal of Psychiatric Research 140 (2021) 53-59

Contents lists available at ScienceDirect
Journal of Psychiatric Research

journal homepage: www._elsevier.com/locate/jpsychires

Impact of peritraumatic dissociation in hospitalized patients with
COVID-19 pneumonia: A longitudinal study

Lamyae Benzakour “* , Olivia Braillard "%, Viridiana Mazzola ", Dominique Gex ",

b, = s 4 3 il C i d,z. h =8
Mayssam Nehme ™7, Sigiryia Aebischer Perone , Thomas Agoritsas ™, Garance Kopp 7, Prévalence des troubles psychiatriques pendant I'hospitalisation
Cereghetti Sara’, Guido Bondolfi ™", Frederic Lador “-%" pour COVID-19 (N=109)

u Disorder

> Evaluation psychiatrique systématique chez tous les
patients hospitalisés pour COVID-19 entre mars et 4s%
jUi”et 2021 Peritraumatic PTSD PTSS Anxiety Depression

dissociation

85%

:
:

E
|
(M

M No disorder

* Pendant I’hospitalisation
* A 3 mois post-hospitalisation

Prévalence des troubles psychiatriques a 3 mois
post-hospitalisation pour COVID-19 (N=64)

» Dépistage et prise en charge précoces des troubles

psychiatriques -
* Résultats - - pporder
* Pas plus de PTSD chez les post-SI - = No disorder
* Dissociation péritraumatique tres fréquente (45%) — See See
PTSD PTSS Anxiety Depression

pendant I’hospitalisation et 11% de PTSD a 3 mois
post-hospitalisation

Benzakour et al. (2021). Impact of peritraumatic dissociation in hospitalized patients with COVID-19 pneumonia: A longitudinal study.
Journal of psychiatric research, 140, 53-59. ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour 37



Théorie de |la dissociation structurelle de |a
personnalité

 Modele théorique élaboré par Van der Hart, Nijenhuis, & Steele, 2010 expliquant
les processus dissociatifs

* Acceptions plus larges des symptomes dissociatifs du DSM-5
* TSPT dissociatif, TDI/TDI partiel, dépersonnalisation, déréalisation
* Symptomes dissociatifs positifs (ex: douleurs, attagues de panique, troubles conversifs,...)

* Mais aussi: symptomes dissociatifs négatifs (=absence/perte de fonction devant

normalement étre présente) (ex.: amnésie, anesthésie, absence d’émotions, altération
conscience de la réalité, de soi,...)

* psychoformes (cognitivo- émotionnels)
* somatoformes (sensori-moteurs)->->->->Troubles fonctionnels

* Repose sur le concept de division inappropriée de la personnalité entre 2 ou plus
de 2 sous-systemes psychobiologiques dans les suites de |'exposition traumatique

* Le traitement vise a intégrer progressivement ces différentes parties
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Traitements proposés dans la fatigue
chronique

eReconditionnement a I'effort tres progressif
P r Ot O C O | e S (Graded Exercice Therapy : GET)
eThérapie cognitivo-comportementale axée
sur la kinésiophobie (phobie de I'effort).

Th é ra pe U ti q u eS eThérapie par I'exercice

*Repos prolongé

M é d e Ci n e eCompléments alimentaires

eHuile d’onagre

intégrative *Homéapathe

eAntidépresseurs

H eCorticostéroides

Tra Ite m e nt eImmunothérapie
*Magnésium intra-musculaire

meédicamenteux .o

eNicotinamide adénine nucléotide Oral (VB3)

Larun, L.(2017). Exercise therapy for chronic fatigue syndrome. The Cochrane database of systematic reviews, 4(4), CD003200;Chalder, T., et al.(2019). Persistent physical symptoms
reduction intervention: a system change and evaluation in secondary care (PRINCE secondary) - a CBT-based transdiagnostic approach: study protocol for a randomised controlled trial. BMC
psychiatry, 19(1), 307;Reid, S., Chalder, T., Cleare, A., Hotopf, M., & Wessely, S. (2011). Chronic fatigue syndrome. BMJ clinical evidence, 2011, 1101. WhitePD, GoldsmithKA, JohnsonAL, for
the PACE trial management group. Comparison of adaptive pacing therapy, cognitive behaviour therapy, graded exercise therapy, and specialist medical care for chronic fatigue syndrome

(PACE) : A randomised trial. Lancet 2011; 377:823-36
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Traitements potentiels dans |a fatigue post-
COVID-19

* Techniques Cognitivo-
Comportementales
P rOtO (0{0) I es adaptées a la fatigue post-
Th p . COVID-19 (TCC)
era peUtIqueS * Thérapie par I'exercice

® Repos prolongé

MédeCine e Stimulation transcutanée
intégrative fu nerf vague

sAntidepresseurs SSRI si
depression/anxiété post-COVID-19

H eTofisopam si anxiété
Traitement sopar
e Anticorps monoclonaux

médicamenteux oo

el-carnitine

Benzakour L., Bondolfi G. Update of the Potential Treatments for Psychiatric and Neuropsychiatric Symptoms in the Context of the Post-COVID-19 Condition: Still a Lot of Suffering and Many
More Things to Learn. Trauma Care 2022, 2(2), 131-150
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Perspective de traitement: «Fit after COVID-19»

Protococle ReCOVer (Pay-Bas)
* Intervention TCC personnalisée , N=114 participants avec fatigue post-COVID-19

* Sur 9 modules sur 17 semaines
* Introduction
* Evaluation des pensées dysfonctionnelles
* 7 modules sur les facteurs d’entretien de la fatigue

Etude multicentrique RCT study (bras 1: TAU; bras 2: “fit after COVID-19”

Objectif :

» Evaluer l'efficacité d’un protocole TCC sur la fatigue post-COVID-19 immédiatement, a 6 mois et a
12 mois

Outcomes
* Niveau de fatigue (Checklist Individual Strength, CIS-fatigue)
* Fonctionnement physique et social

* Nombre et sévérité de symptdmes somatiques /troubles de la concentration

Kuut, T. A.(2021). A randomised controlled trial testing the efficacy of Fit after COVID, a cognitive behavioural therapy targeting severe post-infectious fatigue following COVID-19 (ReCOVer):
study protocol. Trials, 22(1), 867.



TAKE-HOME MESSAGES

>

La Fatigue chronique est un symptéme commun
transdiagnostique dans les troubles somatiques et
psychiatriques.

Il faut favoriser I'acceptation de sa condition et de ses limites
doit dicter I'approche thérapeutique

Il n’existe pas de traitement efficace mais seulement des
traitements potentiels

La fatigue post-COVID-19 partage beaucoup de similitudes
avec le SFC/EM

Au vu de I'importance des TSPT associés a la condition post-
COVID-19, le dépistage de troubles psychotraumatiques chez
les patients avec affection post-COVID-19 est indiqué.

Enjeux de santé publique pour prévenir et traiter SFC/EM et la
fatigue post-COVID-19

= En apprenant de la gestion du risque psychique a
I'épreuve de la pandémie COVID-19 pour les
prochaines crises sanitaires

. En renforgant la prévention primaire du TSPT et les
stratégies de résilience

. En poursuivant la recherche sur les mécanismes
neurobiologiques et les traitements du SFC/EM et la
fatigue post-COVID-19

ARPEM-6.10.2022-L.Benzakour
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Merci de votre attention...
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