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INTRODUCTION

Dans la société actuelle, la fatigue fait partie intégrante de notre quotidien. Le pharmacien
joue un role privilégié de conseil et de proximité avec les patients pour savoir différencier les
différents types de fatigue et ainsi répondre au mieux a leurs besoins. La fatigue pathologique,
ou asthénie, peut-étre de différentes natures, mais elle se définit dans un premier temps
comme une diminution de la capacité et de I'efficacité des activités mentales et/ou physiques.
La fatigue peut aussi étre secondaire a une affection sous-jacente. Une fatigue de plus de 6
mois se définit comme de la fatigue chronique ou encéphalomyélite myalgique qui induit une
fatigue chronique, invalidante et inexpliquée. Une fatigue peut aussi étre psychologique ; on
parle alors de fatigue mentale qui est au coeur des préoccupations pour le bien-étre des
patients ou des employés au travail. Lors du passage d’un patient au comptoir pour une
demande liée a la fatigue, le pharmacien va alors mettre en place un interrogatoire pour
pouvoir définir l'origine de la fatigue. Celles-ci sont diverses : le manque de sommeil, les
affections du systeme musculosquelettique, un déreglement du fonctionnement
mitochondrial, une inflammation ou une neuro- inflammation, une perturbation du
microbiote due a I'alimentation, certains médicaments ou certaines pathologies chroniques,
ou le vieillissement.

A chaque origine de la fatigue s’associe un ou plusieurs compléments alimentaires a conseiller
pour diminuer la fatigue du patient dans sa globalité. Le pharmacien joue un role en conseillant
une bonne I'hygiéne de vie au patient, en rappelant les regles hygiéno-diététiques, en
suggérant une activité sportive et essayer de trouver des pistes d’'amélioration du sommeil.



|.  LASTHENIE OU LA FATIGUE

A. Définition générale

L'asthénie, communément appelée fatigue, est un symptdme fréquent. Elle devient anormale
lorsqu’elle perdure malgré le sommeil et le repos (1). Elle peut étre passagere et réactionnelle
(aprés un surmenage, lors d'une infection bréve...), ou durable, en lien avec une maladie
chronique ou une souffrance psychique.

L'asthénie est décrite comme un état physiologique consécutif a un effort prolongé, a un travail
physique ou intellectuel intense et se traduisant par une difficulté a continuer cet effort ou ce
travail (2).

Il faut faire la différence entre un épisode de fatigue « normale » et une fatigue anormale, se
sentir fatigué apres un effort physique ou une activité intellectuelle intense est normal, dans
la mesure ou cette sensation disparait en se reposant (3).

L'asthénie est une fatigue anormale lorsqu’elle subsiste méme apres le repos (ou lorsqu'elle ne
disparait que partiellement). Elle provoque la sensation désagréable et pénible d’étre
incapable de mener a bien ses activités quotidiennes. La personne souffrant d’asthénie ressent
ainsi un déséquilibre entre ce qu’elle doit accomplir et ce qu’elle se sent capable de faire.

Pour ce sujet les termes suivants sont souvent utilisés :

e Lassitude

e Faiblesse et perte de force

e Inefficacité intellectuelle

e Epuisement

e Manque de ressort ou d’énergie

e Impression d’étre toujours fatigué, lessivé, épuisé, vidé, etc.

La fatigue se définit comme une diminution de la capacité et de l'efficacité des activités
mentales et/ou physiques, causée par un exces d'activité (4).

La fatigue peut étre physique ou mentale. Elle se manifeste par une altération potentielle des

fonctions cognitives et constitue I'une des principales causes d'accidents dans la société
moderne. La fatigue est une plainte courante au quotidien, impactant négativement la
performance au travail, la vie de famille et les relations sociales (5). Les patients souffrant de
fatigue rapportent généralement un manque d'énergie, un épuisement mental, une faible
endurance musculaire, une récupération tardive apres un effort physique et un sommeil non
réparateur.

Si ces symptOomes se prolongent durant plus de six mois, on parle d’asthénie chronique (6).
Une fatigue écrasante qui n’est pas soulagée par le repos, un épuisement permanent qui
conduit a renoncer a toute activité, la sensation d’avoir le cerveau qui tourne constamment au
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ralenti. Le syndrome de fatigue chronique (aussi nommé « encéphalomyélite myalgique ») n'a
rien a voir avec les pertes de vitalité passageres que nous connaissons tous. C’est une vraie
maladie, handicapante.

La modulation de la perception de la fatigue induite par les taches motrices et cognitives peut
étre appelée respectivement fatigue motrice percue et fatigue cognitive pergue, qui
dépendent de I'état psychophysiologique de l'individu (7).

La fatigue liée aux performances motrices et cognitives, ainsi que les fatigues motrice et
cognitive pergues, dépendent également de facteurs liés a I'homéostasie corporelle, elles sont
interdépendantes et reposent sur différents déterminants (Figure 1a) (7). Ainsi, I'ampleur de
la fatigue liée aux performances motrices et cognitives, ainsi que les fatigues motrice et
cognitive pergues, dépendent de plusieurs facteurs modulateurs (par exemple, les
caractéristiques du sujet et de la tache) (Figure 1b) et peut avoir des effets néfastes sur les
capacités motrices et cognitives des humains. A long terme, cela peut entrainer une
diminution de la qualité de vie, en particulier chez les populations vulnérables,
déconditionnées et cliniques (Figure 1c).

11
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Figure 1 : Cadre adapté de la fatigue motrice et/ou cognitive induite par une tache, avec ses dimensions interdépendantes et ses déterminants
respectifs, initialement proposé par Enoka et Duchateau (7).
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Les termes « fatigue de vivre » ou « lassitude de vivre » décrivent un état ou un sentiment
difficile a définir d'aprés la littérature. Van Humbeeck et al. ont mené une revue systématique
de la littérature sur la signification de ce concept (8). Selon les auteurs, la seule définition qu'ils
ont extraite désigne une souffrance psychologique causée par la perspective de devoir
continuer a vivre avec une tres mauvaise qualité de vie, non principalement causée par une
maladie physique ou psychiatrique, et étroitement associée a un désir de mort.

B. Epidémiologie

Au Royaume Uni, une étude a est estimé que 25,6 % des hommes et 42,9 % des femmes agés
de moins de 36 ans et 33,9 % des hommes et 66,3 % des femmes agées de plus de 36 ans
souffrent de fatigue chez le patients consultants leur généraliste (9).

La fatigue est une raison principale ou secondaire de 20 a 40 % de toutes les consultations chez
un médecin de premier recours (10). Cette revue allemande décrit en 2021 que la fatigue peut
étre due a un large éventail de maladies, y compris la décompensation d'affections déja
connues (10). Les troubles du sommeil et les troubles respiratoires liés au sommeil, la
dépression (18,5 %) et le stress psychosocial excessif sont les causes les plus fréquentes de
fatigue persistante. Un cancer non diagnostiqué antérieurement est une cause rare, ne
représentant que 0,6 % des cas.

En pratique, la fatigue est I'un des cinq problemes de santé les plus fréquemment présentés
en soins primaires et peut étre classée selon une période prolongée ou la présence de causes
médicales. Bien que la fatigue soit I'une des plaintes les plus répandues chez les sujets
souffrants de certaines maladies, le taux de prévalence probable étant de 49 % chez les
patients atteints de cancer (y compris pendant et aprés un traitement)(11). Elle est également
fréquente chez les personnes sans diagnostic spécifique (12). De plus, la fatigue elle-méme
peut indiquer le développement de maladies, y compris des cancers. Une étude de cohorte
observationnelle prospective a révélé que 46,9 % des adultes présentant un nouvel épisode
de fatigue ont recu un diagnostic d'un ou plusieurs troubles au cours d'une année (13). La
fatigue dans la population générale est également liée a un risque accru de mortalité.

C. Les différents types d’asthénies

1. La fatigue mentale

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la santé mentale ne se résume pas a
I'absence de troubles mentaux (14). Elle répond a la définition suivante : "Etat de bien-&tre qui
permet a chacun de réaliser son potentiel, de faire face aux difficultés normales de la vie, de
travailler avec succés et de maniére productive, et d'étre en mesure d'apporter une
contribution a la communauté".
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La santé mentale est une composante essentielle de la santé, elle-méme définie par 'OMS
comme un "état complet de bien-étre, physique, mental et social".

La fatigue mentale est un phénomeéne physiologique qui induit une altération des
performances cognitives et physiques (15).

Le dispositif de surveillance de la souffrance psychique et de I'épuisement professionnel
permet de suivre I'évolution de cette problématique (16). La prévalence de la souffrance
psychique en lien avec le travail était chez les salariés de 3,1% chez les femmes et de 1,4% chez
les hommes en 2012. La prévalence des épisodes dépressifs caractérisés au cours des 12
derniers mois chez les actifs au travail : était d’environ 8 %. Le taux de prévalence des pensées
suicidaires au cours des 12 derniers mois parmi les actifs occupés était de 3,8%. Les femmes
présentaient un taux plus élevé que les hommes (4,5% vs 3,1%) (17).

Maintenir une attention soutenue pendant une tache cognitive prolongée a souvent un prix :
des niveaux élevés de fatigue mentale (18).

La fatigue mentale fait référence a une sensation de fatigue ou d'épuisement et a un
désengagement de la tache en cours ; elle se manifeste par une altération des performances
cognitives et comportementales qui se traduit par une sensation subjective de fatigue, une
diminution des capacités cognitives et/ou une activation cérébrale altérée (19). Afin de réduire
efficacement les conséquences indésirables mais évitables de la fatigue mentale dans de
nombreux espaces de travail, une meilleure compréhension des mécanismes neuronaux sous-
jacents est nécessaire.

Lorsque la fatigue est induite par un effort mental prolongé, elle est traditionnellement définie
comme une fatigue cognitive ou une fatigue mentale (20). Elle peut se caractériser par une
augmentation des sensations de fatigue, voire d'épuisement, une aversion a poursuivre la
tache en cours et une diminution des performances cognitives

La fatigue mentale peut survenir apres seulement une quantité limitée de travail cognitif et
augmente le risque d’erreurs chez les chirurgiens, les travailleurs de I'industrie, les contréleurs
aériens ... (21).

Le changement le plus constant résultant de la fatigue mentale est I'augmentation de
I’évaluation de I'effort pergu (22).

2. [’asthénie secondaire

L'asthénie secondaire est une forme de fatigue intense qui résulte d'une autre condition
médicale sous-jacente, au contraire de l'asthénie primaire, qui est indépendante de toute
autre cause identifiée. Dans le cas de I'asthénie secondaire, la fatigue est donc le symptéme
d’une pathologie ou d’un trouble spécifique, et elle persiste tant que la condition sous-jacente

14



n‘est pas traitée efficacement. La fatigue est un symptome aspécifique virtuellement associé a
toutes les pathologies somatiques et psychiatriques (23).

3. La fatigue chronique/ encéphalomyélite myalgique

Selon 'OMS, il n'existe actuellement aucun consensus parmi les professionnels de santé quant
a la maniére de poser un diagnostic définitif du syndrome de fatigue chronique (24). Ce
syndrome peut inclure une fatigue chronique, profonde, invalidante et inexpliquée,
accompagnée de symptomes concomitants tels que des troubles du sommeil ou un malaise
post-effort.

Le syndrome de fatigue chronique (SFC) également connu sous le nom d'encéphalomyélite
myalgique, a été signalé pour la premiere fois en 1988. De nombreuses indications, autre qu’un
repos insuffisant, telles que des symptomes pseudo-grippaux, une dépression, des troubles du
sommeil, une mauvaise concentration, une perte de mémoire, un malaise post-effort et un
dysfonctionnement gastro-intestinal, sont également associées au SFC. Il n'existe pas de test
diagnostique spécifique

La fatigue chronique est fréquente chez les patients atteints de cancer, de maladies
neurodégénératives et de maladies inflammatoires chroniques (25). De nombreux patients la
considerent comme leur pire probleme. Les causes sont multifactorielles, une prédisposition
génétique et des causes moléculaires.

Le SFC est un trouble tres complexe ; cependant, il manque de diagnostic et de traitements
satisfaisants. La prévalence du SFC varie selon les critéres diagnostiques utilisés (26). La
maladie touche principalement les adultes, avec un age de début maximal entre 20 et 45 ans
et un ratio femme/homme de 3:1 (27).

L'inflammation, le stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial sont des causes
reconnues de fatigue sévere et de handicap physique et/ou cognitif marqué (Figure 2)(28). De
plus, I'inflammation systémique chronique et le stress oxydatif qui I'accompagne sont une
cause reconnue d'autres anomalies fréquemment observées chez les patients diagnostiqués
d'EM/SFC.

15



lipid & protein cerebral

peroxidation hypoperfusion
neuroinflammation autonomic
impaired muscle dysfunction
contractility \

increased

PIC \
exercise mitochondrial intestinal

intolerance / dysfunction permeability
ROS / 9

RNS
ATP

v Production

A
| cognitive dysfunction

A
| brain fog
| glycolysis
Figure 2 : Schéma simplifié illustrant I'interrelation entre le stress oxydatif, I'inflammation et le
dysfonctionnement mitochondrial dans la genése des symptomes de I'EM/SFC (28).
Abréviations : PIC; cytokines pro-inflammatoires ; RNS, espéeces réactives de I'azote ; ROS,
especes réactives de |'oxygene.

4, La fatigsue physique ou fatisue neuromusculaire

En sciences du sport et de |'exercice, la fatigue est un concept difficile a cerner, mais qui a des
implications importantes sur la performance physique (29). Elle a été décrite de multiples
facons (fatigue, épuisement, lIéthargie ou lassitude) et décrit un état physique et/ou mental de
fatigue et de manque d'énergie. La fatigue induite par I'exercice peut étre définie comme une
altération aigué de la performance physique, et une distinction a été établie entre fatigue
périphérique et fatigue centrale.

5. La fatigue centrale

Par analogie avec la fatigue neuromusculaire périphérique, la fatigue centrale peut étre définie
comme l'incapacité a initier et/ou a maintenir des taches attentionnelles (« fatigue mentale »)
et des activités physiques (« fatigue physique ») nécessitant une motivation personnelle (par
opposition a une stimulation externe) (30).

Cette fatigue devrait exister en |'absence de toute faiblesse motrice. La fatigue centrale
pourrait résulter d'un défaut d'intégration des informations limbiques et des fonctions
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motrices au sein des noyaux gris centraux, affectant le systeme cortical striato-thalamo-
frontal.

La fatigue centrale est un symptome complexe incluant plusieurs dimensions et concepts
comme indiqué dans la figure 3 (31). Elle peut étre divisée en fatigue physiologique, signal de
repos et encourageant la conservation de |'énergie pour prévenir les blessures, et
fatigue pathologique, lorsque la fonction adaptative a été perdue. La fatigue centrale
comprend également plusieurs dimensions, a savoirla fatigue physique, la fatigue
mentale et le manque de motivation. Ces dimensions peuvent étre évaluées de maniere
subjective ou objective. Enfin, I'étude de la fatigue est encore compliquée par la difficulté a

séparer la fatigue de concepts proches mais distincts, tels que la somnolence et I'ennui.

Central fatigue

Pathological Fatigue -Not proportional to activity

- Not alleviated by sleep or rest

Physical Physical
Fatigue Fatigue
”| have difficulties Reduced

performing ) performance in
physical tasks physical tasks

Lack of Mental Lack of Mental

Motivation Fatigue Motivation Fatigue

”I do not ”I have Reduced effort Reduced
want to do difficulties to obtain a performance in
anything” concentrating” hedonic reward cognitive tasks

Physiological Fatigue
- Adaptive - Proportional to activity
- Acute (improved by rest/sleep)

Sleepiness
Boredom

Figure 3 : Caractéristiques de la fatigue centrale (31).

6. La fatigue visuelle ou asthénopie

La fatigue oculaire numérique (DES) est un syndrome clinique se manifestant par des troubles
visuels et/ou un dysfonctionnement ophtalmique liés a |'utilisation d'écrans (32).
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La révolution numérique, en marche depuis les années 1980, a bouleversé les habitudes
quotidiennes avec une augmentation importante de l'utilisation des écrans qui n'est pas sans
conséquences sur notre systéeme visuel (33). Le stress oculaire numérique ou |'asthénopie liée
aux écrans, rassemble I'ensemble des symptomes visuels secondaires a |'utilisation des outils
numériques. Celui-ci est présent chez au moins 50 % des utilisateurs réguliers de supports
numériques et se définit par une vision floue, des difficultés de mise au point, des irritations
ou brdlures oculaires, une sensation d'ceil sec, une fatigue visuelle, des céphalées et une
sensibilité accrue aux lumieres. Le temps d'exposition, l'age, le sexe féminin et
I'environnement de travail sont les principaux facteurs qui prédominent dans sa prévalence.
Sa physiopathologie, encore mal comprise, serait multifactorielle et comprendrait des
perturbations du systéme d'accommodation-convergence et de la surface oculaire.

D. Les origines de la fatigue

1. Le sommeil

Les troubles du sommeil et la fatigue constituent des problemes importants chez les patients
malades (34). Les troubles du sommeil existants, les pathologies médicales ou chirurgicales
sous-jacentes, les facteurs environnementaux, le stress, les médicaments et autres traitements
contribuent tous a l'insomnie. Les troubles du sommeil et la fatigue invalidante qui
apparaissent lors d'une maladie aigué peuvent persister des mois. Si ces problemes ne sont
pas diagnostiqués, I'absence de traitement peut contribuer a des troubles du sommeil
chroniques, a une altération de la qualité de vie.

La fatigue, la somnolence diurne excessive et le sommeil non réparateur sont des symptémes
trés courants du syndrome de fatigue chronique (35). Le sommeil non réparateur est un
symptome tres fréquent dans la population générale, avec une prévalence estimée de 1,4 a 35
% et se manifestant par la fatigue comme symptéme associé dans jusqu'a 20 % des cas. Selon
les données publiées, la prévalence moyenne des troubles du sommeil chez les patients
atteints de SFC est estimée a 56 %.

Les troubles respiratoires primaires ont été rapportés comme étant trés répandus chez les
patients atteints de SFC. Ces patients peuvent également présenter d'autres troubles
respiratoires primaires moins connus mais également tres répandus dont le traitement
spécifique peut améliorer la qualité de vie des patients ; ceux-ci incluent I'insomnie chronique,
le syndrome des jambes sans repos, les troubles du rythme circadien veille-sommeil (trouble
de phase sommeil-éveil retardé ou avancé et/ou trouble du rythme veille-sommeil irrégulier),
les parasomnies (somnambulisme, trouble du comportement en sommeil paradoxal et
cauchemars), une mauvaise hygieéne du sommeil, un syndrome de sommeil insuffisant, la
narcolepsie et/ou I'hypersomnie idiopathique (figure4)(35).
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Chronic fatigue syndrome

Excessive daytime sleepiness No excessive daytime sleepiness

Snoring and/or No snoring or Snoring and/or No snoring or
apnoea apnoea apnoea apnoea

« OSAHS « OSAHS Difficulty falling Sleep
=3 =2

= Chronic insomnia

* Excessive time spent awake
in bed

* PLMD

*Restless legs syndrome

= Irregular sleep-wake rhythm

Figure 4 : Algorithme pour le diagnostic différentiel de différents troubles du sommeil associés au syndrome de fatigue chronique (35).
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Le sommeil est considéré comme un facteur d'équilibre et de bonne santé. Cependant,
I'épidémiologie de I'insomnie, qui est le plus fréquent des troubles du sommeil, est méconnue
en France (36). D’aprés Santé Public France, entre 30 et 50 % des adultes en France ont déclaré
la présence d'un trouble du sommeil. Les femmes déclaraient systématiquement plus de
troubles du sommeil que les hommes.

2. Le systeme musculosquelettique

Le systeme musculosquelettique est I'un des principaux systémes organiques du corps (37). Il
est composé de muscles, de tendons, de cartilage, de ligaments, de tissus conjonctifs et de
nerfs. La masse musculaire représente environ 40 % du poids total du corps.

Il existe trois principaux types de tissus musculaires : squelettiques, cardiaques et lisses. Les
muscles squelettiques sont des tissus fibreux attachés aux os du squelette par des tendons. lls
peuvent se contracter ou se raccourcir sous |'effet d'une stimulation calcique, permettant ainsi
de mobiliser I'ensemble du corps tout en maintenant la position de certaines parties du corps
(37).

Un muscle squelettique est constitué de plusieurs faisceaux, chacun comprenant de
nombreuses fibres musculaires (figure 5) (37).

Epimysium

Perimysium

Endomysium

Fascicle  Muscle fiber

Sarcomere

e

Z disk Hzone Zdisk

Iband Aband Iband M line

Figure 5 : Organisation musculaire (37).
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Ces fibres musculaires sont elles-mémes composées de myofibrilles. Ces dernieres sont
constituées de myofilaments épais (myosine) et fins (actine) se chevauchant, fabriqués a partir
de protéines, hautement organisés en unités sarcomeres, qui sont de facto les unités
contractiles du muscle. Les gaines de tissu conjonctif qui encapsulent le faisceau de
myofibrilles, les fibres musculaires et la face externe du muscle sont respectivement appelées
endomysium, périmysium et épimysium.

Trois régions spécifiques définissent la Jonction neuromusculaire (JNM) comme décrite dans
la figure 6 (38) :

. La terminaison nerveuse motrice présynaptique ou les vésicules fusionnent avec la
membrane terminale pour libérer I'acétylcholine (ACh) dans la fente synaptique. L'afflux de
calcium par les canaux calciques voltage-dépendants (VGCC) déclenche la fusion des vésicules
et leur libération des zones actives.

e Lespace synaptique contient la lame basale (LB, couche de matrice extracellulaire) et
montre la présence d'AChE-ColQ (essentielle a l'inactivation de I'ACh).

e L'organisation postsynaptique de la membrane musculaire squelettique comprend
plusieurs replis, avec des récepteurs de I'ACh diffusante (AChR) au niveau de la créte et
des canaux sodiques voltage-dépendants (VGSC) au niveau des creux des replis,
nécessaires a une transmission neuromusculaire efficace. Le complexe agrine-Lrp4-
MusSK, présent au niveau du creux de la membrane postsynaptique, est essentiel a la
formation de la jonction neuromusculaire. La structure entiere est finalement fixée au
cytosquelette d'actine (non représenté ici par souci de simplicité).
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Figure 6 : Représentation schématique d'une jonction neuromusculaire (JNM) et de ses principaux acteurs moléculaires (38).



La capacité/activité métabolique élevée du muscle squelettique le rend sensible a un stress
oxydatif accru, la cellule générant des ROS, notamment des peroxydases, des superoxydes et
des radicaux hydroxyles, comme sous-produit du métabolisme cellulaire normal (38).

En physiologie normale, les mécanismes antioxydants maintiennent I'homéostasie des
radicaux libres, notamment la libération d'enzymes telles que la superoxyde dismutase, la
catalase et la glutathion peroxydase qui éliminent les ROS.

La glycolyse se produit hors de la mitochondrie, lorsqu'une molécule de pyruvate a six
carbones est convertie en une molécule de pyruvate a trois carbones, générant de I'énergie
sous forme d'ATP et de NADH. Le pyruvate est ensuite importé dans la mitochondrie, ou il est
converti en acétyl-CoA et entre dans le cycle de I'acide citrique (TCA) (Figure 7)(38).

L'acétyl-CoA est également généré par la B-oxydation des lipides dans les mitochondries.
L'énergie produite lors du TCA (NADH) est utilisée par la chaine de transport d'électrons, dans
les crétes mitochondriales, pour générer trois molécules d'ATP riches en énergie et de I'eau.
Lors de la glycolyse anaérobie, le NADH produit est utilisé pour la production de lactate,
contrairement au systeme OXPHOS pour la production d'ATP en conditions aérobies.
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La fatigue musculaire (FM) diminue la capacité des muscles a accomplir une tache au fil du
temps, sous une charge constante (37).

La FM est généralement de courte durée, réversible et se manifeste par une sensation de
fatigue ou de manque d'énergie. A l'inverse, la FM peut &tre persistante et plus grave
lorsqu'elle est associée a des états pathologiques ou a une exposition chronique a certains
médicaments ou composés toxiques. En cas de fatigue chronique, le muscle est flasque et la
force musculaire est toujours faible, ce qui entraine une sensation de fragilité constante.
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Pendant l'exercice, la capacité a produire des forces musculaires diminue progressivement
(39). Des processus au sein du systeme nerveux et des muscles contribuent a cette fatigue.
Outre l'altération du fonctionnement du systeme moteur, les sensations associées a la fatigue
et les troubles de I'homéostasie peuvent contribuer a une altération des performances
pendant l'exercice.

Lors d'un exercice fatigant, de nombreux changements se produisent dans le systeme nerveux.
Certains contribuent a la fatigue, tandis que d'autres compensent pour permettre la poursuite
de la tache malgré une force musculaire réduite. La fatigue périphérique est attribuée a des
processus situés au niveau ou en aval de la jonction neuromusculaire, tandis que la fatigue
centrale est attribuée a des processus internes au systeme nerveux. Dans la voie
neuromusculaire, la force est générée par la contraction des fibres musculaires. La force et le
moment de la contraction sont contr6lés par la stimulation des motoneurones. Cette
stimulation est influencée par leurs propriétés, la rétroaction des informations sensorielles et
la force descendante. Des modifications liées a la fatigue se produisent a tous ces niveaux
(Modifications de la voie neuromusculaire lors d'un exercice fatigant). Outre son influence sur
la voie neuromusculaire, la rétroaction des afférences musculaires des groupes IlI/IV interagit
avec les processus cardiovasculaires et respiratoires via le systeme nerveux autonome
(Rétroaction des afférences musculaires sensibles a la fatigue). De plus, les écarts
d'homéostasie lors d'un exercice corporel global influencent la performance par le biais de
mécanismes supra spinaux (Modifications cérébrales associées a la performance ) comme
décrit dans la figure 9 (39).

other supraspinal
areas
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—>

corticospinal
& other

descending

drive
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afferent

feedback
CENTRAL
PERIPHERAL
muscle

Figure 9: Schéma des contributions neuronales a la fatigue musculaire lors d’un exercice
mono articulaire (39).
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3. L'inflammation et neuro-inflammation

En bonne santé, l'inflammation est une réponse normale, auto-limitante et bien contrélée aux
infections, et n'est donc pas dommageable, mais utile pour protéger I'h6te (24). Cependant,
comme la fatigue est fréquemment associée a des conditions caractérisées par une déficience
immunitaire et/ou une suractivation de l'inflammation, I'état pro-inflammatoire chronique de
ces patients provoque ou aggrave les symptomes de fatigue.

La fatigue persistante serait une conséquence de la disponibilité réduite de I'énergie cellulaire
et des dépenses énergétiques non adaptatives (25).

L'inflammation affecte la disponibilité énergétique cellulaire par le biais de ses effets sur le
métabolisme, médiés par des rythmes circadiens altérés et des troubles du sommeil (41).

L'inflammation augmente le besoin des cellules immunitaires de générer rapidement de
I'énergie cellulaire. Pour répondre a ce besoin, les cellules immunitaires se tournent vers la
glycolyse aérobie pour la production d'énergie, une voie moins efficace, mais a action rapide.

Au cours d'une inflammation chronique de bas grade, le recours prolongé a la glycolyse aérobie
devrait entrainer une réduction de la disponibilité des nutriments et donc une diminution de
la disponibilité énergétique pour les systemes organiques exigeants.

L'inflammation chronique de bas grade induit et/ou entretient une fatigue persistante en
induisant un déséquilibre entre la disponibilité énergétique cellulaire etla dépense
énergétique cellulaire et comportementale (Figure 10)(41).

Cellularenergy
availability

Nk 5 ( Metabolism AT
Chroniclow- Circadian Persistent
grade rhythms & A -
fatigue |
Energy
expenditure

Figure 10 : Schéma des voies proposées pour relier l'inflammation a la fatigue (41).

inflammation sleep

La fatigue, tant générale que chronique, constitue une caractéristique importante de diverses
maladies chroniques, notamment les syndromes post-infectieux (42). Il existe une interaction
entre l'infection, la réponse immunitaire de I'h6te, les rythmes circadiens et le développement
de la fatigue post-infectieuse comme montré dans la figure 11 (42). De plus en plus de données
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probantes établissent un lien entre des mécanismes spécifiques du sommeil et des
perturbations circadiennes et les infections et leurs séquelles, telles que la COVID longue et
I'EM/SFC.

Resolved within
Infection + days/weeks
No long-term impact
Factors:
Age & Gender
Genetics & Pre-existing Conditions
Post-Infection > Host Response
Sequela Nutritional Status
Virulence & Tropism
Outc = Clinical Evaluation:
= - Actigraphy & Sleep Diaries
Sleep Disorders R 2
Chronic Inflammation & Immune Helstanin/Cartiaot Levele
Circadian Rhythm _ Dyshunotion Comprehensive Hormone Panel
Disruption 53 Questionnaires
Hormonal Imbalance
ME/CFS Nouroim-gi‘ng
Mental Health Disorders Clock Gene. Expression & Blood
Biomarkers

Intervention: Cognitive-Behavioural Therapy, Sleep Hygiene
Education, Sleeping Aids, Other Interventions

Figure 11 : Schéma de l'interrelation entre les rythmes biologiques et les maladies infectieuses
(42).

La neuro-inflammation est aussi un des parametres clé de l'asthénie. La production de
cytokines pro-inflammatoires joue un réle crucial, notamment le facteur de nécrose tumorale
o (TNFa), les interleukines (IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-6), I'lFN-y libéré par les lymphocytes du sang
périphérique stimulés par les mitogénes et la néoptérine produite par les macrophages lors
de la stimulation par I'IFN-y (43). Les médiateurs pro-inflammatoires conduisent a l'induction
du catabolisme du tryptophane. Le tryptophane est un précurseur biochimique de la
sérotonine et de la kynurénine. Le faible niveau de ces monoamines peut entrainer fatigue et
dépression (figure 12)(43).
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Figure 12: Le processus neuro-inflammatoire perturbe la fonction neuronale et peut entrainer
fatigue et dépression (43).

Les cytokines pro-inflammatoires perturbent la synthése de la dopamine et de la sérotonine
(neurotransmetteurs) en réduisant la disponibilité synaptique des précurseurs d'acides
aminés, en perturbant leur libération et en augmentant la recapture des monoamines. Les
cytokines augmentent le métabolisme du précurseur de la sérotonine, le tryptophane, via la
voie alternative de la kynurénine en induisant I'indoleamine 2,3 dioxygénase (IDO)(44). De
plus, les cytokines pro-inflammatoires diminuent Ila disponibilité du cofacteur
tétrahydrobioptérine (BH4), limitant le renouvellement du précurseur phénylalanine et
tyrosine et interférant avec la formation de dopamine (45). La disponibilité synaptique de la
sérotonine et de la dopamine est réduite par une libération présynaptique diminuée et une
activité accrue des cytokines pro-inflammatoires agissant sur les transporteurs de recapture
des monoamines (46).

4, L'accumulation et le déréglement de médiateurs cérébraux

a) L’'adénosine
Laccumulation d’adénosine dans le cerveau est un mécanisme hypothétique a l'origine de
I'apparition et des effets de la fatigue mentale. Il a été indirectement démontré que la
concentration d’adénosine cérébrale augmente en raison de I'effort mental (47).
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Cette augmentation inhibe la libération de neurotransmetteurs présynaptiques et les
décharges neuronales, diminuant ainsi l'activité neuronale dans les zones cérébrales
spécifiques a la tache (31).

b) Le glutamate

Une étude de I'Institut du Cerveau (Paris) établit un lien entre l'apparition d’une fatigue
mentale et 'accumulation dans le cortex préfrontal latéral, de glutamate (48).

Le glutamate, principal neurotransmetteur excitateur du cerveau, doit étre en équilibre étroit
avec la neurotransmission inhibitrice pour un fonctionnement cérébral (49). Le glutamate est
présent dans les cellules a des concentrations élevées, car il est impliqué dans la détoxification
de I'ammoniac et sert également de précurseur pour la synthése des protéines. Il est donc
important de limiter la libération de glutamate, a la fois parce qu'il s'agit d'une ressource utile
dans le compartiment intracellulaire et parce qu'il s'agit d'un sous-produit potentiellement
toxique dans le compartiment extracellulaire. Le glutamate extracellulaire a tendance a
s'accumuler dans des conditions de stress ou avec des exigences de taches croissantes telles
gue la charge de mémoire de travail.

De plus, il a été démontré que les concentrations de glutamate diminuent pendant le sommeil,
en relation avec |'activité des ondes lentes de I'EEG (50). Le glutamate fait donc faire partie
des substances éliminées durant le sommeil, ce qui favorise la récupération de la fatigue
cognitive.

c) Les Neurotransmetteurs

Contrairement aux premieres hypotheses suggérant qu'une augmentation de la concentration
cérébrale de sérotonine induirait la fatigue, il semble que la sérotonine ne soit pas le facteur
clé. En revanche, les catécholamines centrales, la dopamine et la noradrénaline, joueraient les
réles principaux dans la fatigue centrale (26).

La fatigue du SNC et la fatigue périphérique ne se manifestent pas seulement au niveau
physiologique. Il existe une relation étroite entre les processus d'information du cerveau et les
comportements liés a la fatigue elle-méme. Ce sont les altérations de la biochimie cérébrale
qui déterminent et expliquent [|'étiologie de la fatigue du SNC. Les altérations des
concentrations de sérotonine, de dopamine, de glutamate et d'acide gamma-aminobutyrique
(GABA) sont schématisés dans la figure 13 (51).
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Figure 13 : I'implication des médiateurs centraux dans la fatigue (51).

5. Le role du microbiote

Dans une certaine mesure, les interactions entre le microbiote intestinal et I'h6te peuvent étre
la cause de la progression de la fatigue (52). Le microbiote intestinal, ou micro-organismes
présents dans l'intestin, constitue une communauté écologique complexe et a un impact
important sur la santé de I'hote. Le réle du microbiote intestinal dans les maladies et les
traitements médicamenteux suscite une attention croissante de la part de la communauté
scientifique, et l'interaction bidirectionnelle entre le microbiote intestinal et I'h6te pourrait
étre responsable de la progression du traitement de la fatigue.

Une diversité microbienne intestinale réduite (« dysbiose intestinale ») a été associée a un
certain nombre de problemes de santé, notamment des maladies mentales graves et une
fatigue chronique. Cette association semble se produire, au moins en partie, via une voie
biologique qui comprend I'activation d'une réponse pro-inflammatoire périphérique. Des
modeles animaux ont montré que la dysbiose intestinale déclenche un état pro-inflammatoire
chronique de faible intensité chez I'h6te en augmentant la perméabilité de la barriere
intestinale (« intestin perméable ») et en facilitant la translocation d'antigenes bactériens dans
la circulation sanguine (« endotoxémie ») comme décrite dans la figure 14 (53).Tant chez les
animaux dans les modeles précliniques, que chez des sujets par ailleurs en bonne santé, I'endo
toxémie se manifeste par une série de symptomes pseudo-grippaux (fatigue, anhédonie, perte
de motivation).
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Figure 14 : Mécanismes lors d’une dysbiose intestinale :a) une réponse inflammatoire locale (alpha-1-antitrypsine ; |-FABP) ;b) une
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une activation inflammatoire systémique de bas grade (LBP, sCD14, anticorps contre I'endotoxine bactérienne) (53).
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L'axe cerveau-intestin constitue la base de la communication bidirectionnelle entre le systeme
nerveux central et le tractus gastro-intestinal, pilotée par des signaux neuronaux, hormonaux,
métaboliques, immunologiques et microbiens (54).

Les altérations de la composition du microbiome intestinal observées dans les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MCI) peuvent moduler la fonction cérébrale
impliquée dans des troubles psychiatriques et de leur comorbidité (dépression, I'anxiété et la
fatigue). Dans les MICI, la dysbiose microbienne favorise la fuite intestinale et la translocation
bactérienne qui, a leur tour, induisent une réponse immunitaire anormale et initient ensuite
un état pro-inflammatoire( Figure 15)(54).
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Figure 15 : Voies de communication entre le cerveau et le microbiome intestinal (54).

La dysbiose microbienne intestinale joue un réle central dans la propagation de l'inflammation
intestinale dans les MICI (55). Le microbiote intestinal dans les MICI se caractérise par une
diversité bactérienne réduite ; une réduction de I'abondance de populations bactériennes
bénéfiques, telles que Bacteroides fragilis, Faecalibacterium prausnitzii et Roseburia ; et un
nombre accru d'espéces pro-inflammatoires, telles que I'Escherichia coli envahissante et
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d'autres Enterobacteriacea. Le microbiote intestinal pourrait médier son effet par des
mécanismes tels que l'interaction directe avec le systéme immunitaire, I'altération de I'axe
hypothalamus-hypophysaire-surrénalien et I'altération du profil métabolomique sérique via
des médiateurs microbiens ou par son effet sur la dégradation des composants alimentaires
(Figure 16)(55).

L'épithélium intestinal fonctionne comme une barriere contre la translocation des
lipopolysaccharides, qui peut stimuler les réponses immunitaires innées. Ainsi, I'augmentation
des concentrations sériques d'immunoglobuline A (IgA) et d'IgM contre les
lipopolysaccharides des entérobactéries pourrait suggérer une perturbation de cette barriére
mugqueuse et une perméabilité intestinale accrue.
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Figure 16 : Décrivant la communication bidirectionnelle entre |‘intestin et le cerveau (55).
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6. Le vieillissement

La fatigue est un symptdme souvent négligé mais fréquemment signalé par les personnes
agées, entrainant une incapacité a continuer a fonctionner a un niveau d'activité normale (56).
En effet, la fatigue refléte I'épuisement des réserves physiologiques d'un individu agé. Malgré
sa pertinence clinique, la fatigue est généralement sous-estimée par les professionnels de
santé, principalement parce que la diminution de I'endurance est considérée comme un
corollaire inévitable du vieillissement.

Une nutrition inadéquate est invoquée comme I'un des mécanismes sous-jacents a la fatigue.
Les modifications de l'apport alimentaire et les changements de composition corporelle
semblent influencer la perception de la fatigue, probablement par le biais de mécanismes
d'inflammation et/ou de dysfonctionnement mitochondrial.

La fatigue mentale, définie comme une incapacité a maintenir un engagement dans des
activités mentalement exigeantes, est un probléme fréquent chez les personnes agées, mais
elle est souvent négligée par la communauté médicale (57). Il a été démontré que la fatigue
mentale pergue augmente significativement avec I'age et est significativement plus élevée
chez les femmes que chez les hommes.

7. La génétique

L'hérédité est suggérée par un risque accru de maladie chez les parents, cependant, les études
d'association pangénomique dans I'EM/SFC ont été limitées par la petite taille des échantillons
et des criteres diagnostiques larges, par conséquent, aucun loci de risque établi n'existe a ce
jour (58).

Les études génétiques constituent le meilleur moyen de comprendre I'étiologie de 'EM/SFC,
en raison de la nature causale des associations génétiques (58). Une vaste étude d’évaluation
par groupes de données (GWAS) axée sur la découverte des mécanismes biomoléculaires de
I’EM/SFC est nécessaire, car aucune étude sur la génétique de I'EM/SFC n’a encore produit de
résultats identiques.

8. Le rOole des mitochondries

La fatigue est un symptome caractéristique de la maladie mitochondriale, ce qui fait du
dysfonctionnement mitochondrial un mécanisme biologique putatif de la fatigue(59).

Des dysfonctionnements mitochondriaux ont été observés dans I'EM/SFC, par exemple une
production réduite d'ATP, une phosphorylation oxydative altérée et des lésions
mitochondriales (60).
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Les manifestations cliniques les plus fréquentes de ces troubles touchent le cerveau, le cceur,
les cellules musculaires squelettiques, les cellules immunitaires et l'intestin, comme visualisé
dans la figure 17 (61). Ces dysfonctionnements touchent généralement plusieurs systémes
organiques, avec un spectre clinique variable au sein d'un méme patient et d'un patient a
['autre. La baisse de la production d'ATP qui en résulte, due a une diminution du potentiel de
membrane mitochondriale (AW m) et a une augmentation de la production d'ERO, a un effet
délétere sur plusieurs organes consommateurs.
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Figure 17 : Représentation schématique du dysfonctionnement mitochondrial impliqué dans
la pathogenése du syndrome de fatigue post-virale (61).

L'ubiquinone, ou coenzyme Q, est omniprésente dans les tissus et joue un réle dans la
médiation du transport d'électrons (62). Bien que cette enzyme joue un role essentiel dans les
cascades biochimiques de la centrale énergétique cellulaire, c’est aussi un antioxydant puisant.
L'ubiquinone est présente sur les membranes mitochondriales mais elle peut diffuser au
regard de sa liposolubilité. Le réle antioxydant de I'ubiquinone est impliqué dans la prévention
de la peroxydation lipidique.

La demande énergétique liée a un exercice de haute intensité peut facilement dépasser la
synthese d'ATP par les mitochondries, ce qui conduit a un recours au métabolisme anaérobie
(63). Ce recours au métabolisme anaérobie entraine |'accumulation de métabolites
intracellulaires, notamment le phosphate inorganique (P i) et des protons (H*), étroitement
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associés aux baisses de puissance induites par I'exercice. Des études cellulaires et moléculaires
ont révélé plusieurs étapes par lesquelles ces métabolites alterent la fonction contractile,
démontrant ainsi un réle causal dans la fatigue physique.

9. La vie active et le travail

La fatigue au travail peut étre considérée comme une forme d’incapacité et, du méme coup,
comme un facteur de risque (64). Cependant, les niveaux de fatigue ne peuvent pas étre
mesurés ou quantifiés facilement ; il est difficile de déterminer précisément l'effet de la fatigue
sur les taux d’incidents et de blessures.

Les facteurs en milieu de travail qui peuvent influer sur la fatigue comprennent notamment
I’organisation des horaires de travail en rotation, les charges de travail équilibrées, le moment
choisi pour les taches et les activités, la disponibilité des ressources et I'environnement de
travail (par exemple, éclairage, ventilation, température)(65).

Toutefois, d’autres facteurs que le manque de sommeil doit étre pris en compte : compris la
fatigue mentale, comme les charges de travail mentales, les activités mentales exigeantes ou
le stress, les longues périodes d’anxiété ou les longues périodes de taches monotones, etc.

De nombreuses études portent sur la quantité de sommeil nécessaire (66). Certaines études
ont révélé que lorsque des travailleurs obtiennent moins de 5 heures de sommeil avant de
travailler ou que ceux-ci demeurent éveillés pendant plus de 16 heures consécutives, le risque
de commettre des erreurs causées par la fatigue au travail augmente considérablement.

Ces études montrent que le nombre d’heures sans sommeil est comparable au taux d’alcool.
Selon cette étude (64):

e 17 heures sans sommeil équivalent a un taux d’alcool de 0,05
e 21 heures sans sommeil équivalent a un taux d’alcool de 0,08
e De 24 a 25 heures sans sommeil équivalent a un taux d’alcool de 0,10

La fatigue est jugée comme ayant une incidence sur le rendement au travail (67). La fatigue
affecte chaque personne différemment, mais qu’elle peut accroitre I'exposition des
travailleurs a des facteurs de risque en :

e Réduisant le fonctionnement mental et physique,
e Affectant le jugement et la concentration,

¢ Diminuant la motivation,

e Ralentissant le temps de réaction,

e Augmentant les comportements dangereux
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10. Llalimentation

Depuis plusieurs années, la littérature montre que I'alimentation tient un réle important dans
le maintien de notre santé (68). Les recommandations en matiére de Santé Publique insistent
de plus en plus aupres des populations quant a la nécessité de faire attention aux aliments que
chacun consomme. A cet égard, I'objectif des responsables politiques comme les instances de
santé telles que OMS ont d'abord et surtout concerné la prévention des maladies chroniques,
notamment le diabéte, les maladies cardiovasculaires, ou encore |'obésité.

La référence au terme « bien-étre alimentaire » se base sur les résultats physiques,
psychologiques, émotionnels et sociaux positifs que les individus peuvent ressentir en
conséquence d'une consommation alimentaire adéquate impactant I'amélioration du
sommeil, diminution de la fatigue et d’autres pathologies (69).

Lalimentation aura un effet direct sur le microbiote intestinal induisant bénéfices ou
dysfonctionnements en fonction des déséquilibres induits sur le microbiome par I'apport de
trop de sucres, ou autres désordres alimentaires (voir impact dans le paragraphe nutrition).

11. Les médicaments

Les médicaments sont prescrits pour gérer ou prévenir les symptomes et les maladies, mais ils
peuvent parfois provoquer une toxicité musculaire inattendue. La symptomatologie et les
manifestations cliniques de la réaction myo-toxique peuvent varier considérablement d'un
médicament a l'autre et d'un patient a I'autre (70).

Les médicaments peuvent provoquer une myotoxicité (Figure 18)(70) :

e En interagissant avec les organites musculaires (par exemple, mitochondries,
lysosomes, protéines myofibrillaires).

e En modifiant les antigénes musculaires, entrainant une réaction immunologique ou
inflammatoire.

e En provoquant des effets systémiques tels que des instabilités électrolytiques ou une
limitation de I'apport en substrat ou en oxygene pour la production d'énergie, ce qui
affecte secondairement la fonction musculaire.
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Figure 18 : Facons dont les médicaments peuvent provoquer une toxicité musculaire
squelettique (70).

a) Les statines

Les statines agissent en bloquant de maniere compétitive le site actif de la premiere et
principale enzyme limitant la vitesse de la voie du mévalonate, 'HMG-CoA (la 3-hydroxy-3-
méthyl-glutaryl-coenzyme A) réductase (71). L'inhibition de ce site empéche l'acces au
substrat, bloquant ainsi la conversion de I'HMG-CoA en acide mévalonique. Dans le foie, cela
réduit la synthése hépatique du cholestérol, entrainant une augmentation de la production
d'HMG-CoA réductase microsomale et une augmentation de I'expression des récepteurs LDL
a la surface cellulaire. Cela facilite I'élimination accrue du LDL-c de la circulation sanguine et
une réduction subséquente des taux de LDL-c circulant.

La synthese du cholestérol décrite dans la figure 19 (71) commence par deux molécules
d'acétyl-CoA, qui sont converties en une molécule d'acétoacétyl-CoA par I'enzyme thiolase.
L'acétoacétyl-CoA et une autre molécule d'acétyl-CoA sont utilisées pour synthétiser 'HMG-
CoA par I'enzyme HMG-CoA synthase. L'enzyme limitant la vitesse de la voie est 'HMGR.
L'activité de 'HMGR est stimulée ou activée par plusieurs molécules endogénes, dont
I'insuline, I'AMP et le glucagon. Les statines inhibent de maniere compétitive I'HMGR, ce qui
entraine une diminution des concentrations de tous les produits en aval.
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Figure 19 : La voie de synthese du cholestérol (71).

D'un point de vue mécanistique, la toxicité des statines serait due aux effets d'inhibition de
I'HMG-CoA réductase, a des effets cellulaires et subcellulaires directs, ou a une combinaison
des deux (72). D'autres causes possibles incluent des facteurs génétiques, des interactions
médicamenteuses, le statut en vitamine D et d'autres effets métaboliques ou immunitaires
(Figure 20)(72). Les effets secondaires indésirables ont généralement été démontrés comme
dépendants de la classe, de la dose, du temps, de I'age, du sexe et de la comorbidité ; il existe
une variabilité considérable. Bien que les mécanismes soient variés et probablement dus a de
multiples voies, I'age est considéré comme le principal facteur de risque prédisposant en raison
de la présence probable de multiples comorbidités (dysfonctionnement rénal ou hépatique),
de l'utilisation concomitante de médicaments pouvant interférer, d’une diminution de la
masse corporelle, d’'une déficience cognitive et d’'une diminution de la résistance a d’autres
facteurs de stress.
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Les symptdmes musculaires associés aux statines, les effets indésirables les plus fréquents liés
aux statines, peuvent se présenter sous forme de myalgie, de myopathie et de myosite avec
ou sans élévation de la créatine kinase (CK) ou, dans les cas les plus graves, de rhabdomyolyse.
Le terme « myalgie » peut comprendre des douleurs ou courbatures musculaires, une raideur,
une sensibilité ou des crampes (73).

Ces études sur les statines et leurs impacts sur les muscles, donc, pouvant induire des fatigues
sont aussi faites pour mieux comprendre les effets secondaires de médicaments
bétabloquants, de I'amiodarone, de Ila colchicine, des glucocorticostéroides, des
antipaludiques, mais aussi la ciclosporine et la zidovudine.
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Il.  LES PRINCIPALES CAUSES QUI ENTRAINENT DE LA
FATIGUE

La fatigue peut étre due a un large éventail de maladies (10), y compris la décompensation
d'affections déja connues. Les troubles du sommeil et les troubles respiratoires liés au
sommeil, la dépression (18,5 %) et le stress psychosocial excessif sont les causes les plus
fréquentes de fatigue persistante. Un cancer non diagnostiqué antérieurement est une cause
rare. L'anémie et les autres causes organiques sont également rares. Des investigations allant
au-dela de I'anamnese, de I'examen physique et de simples analyses de laboratoire ne sont
nécessaires qu'en présence de symptdémes ou de signes supplémentaires.

A. Les maladies cérébrales

Inflammation et dysfonctionnement mitochondrial sont un cercle vicieux dans les maladies
neurodégénératives (la maladie d'Alzheimer, la maladie de Huntington, la maladie de
Parkinson et la sclérose latérale amyotrophique (SLA)) (74).

Bien que les mécanismes exacts et les implications cliniques d’'un dysfonctionnement
mitochondrial ne soient pas entierement déterminés, une hypotheése existe selon laquelle une
carence en coenzyme Q10 (CoQ10) pourrait contribuer aux déficiences mitochondriales
(comme traitées dans le paragraphe le réle des mitochondries et Coenzyme Q10) et se traduire
par des troubles cognitifs, affectifs et énergétiques dont la fatigue (75).

L'encéphalomyélite myalgique/syndrome de fatigue chronique (EM/SFC) est une maladie
chronique multi systémique qui touche des millions de personnes dans le monde (76). Il est
connu que des symptdémes cognitifs tels que les troubles du sommeil, la dépression, I'anxiété,
I'asthénie et les sautes d'humeur sont fréquents et caractérisent le SFC (77).

B. Les cancers

La fatigue est un symptéme fréquemment ressenti par les patients en traitement anti
cancéreux, et a tous les stades de la trajectoire de la maladie, et peut se décrire par une
lassitude, une faiblesse ou un manque d'énergie (79). La fatigue est un symptéme présent
chez 39 a 90 % des patients sous chimiothérapie (une moyenne de 52% est aussi donnée (80)),
et peut affecter leurs fonctions physiques, émotionnelles et/ou cognitives (81)(82).

Les principaux facteurs de la fatigue liée au cancer décrits dans la figure 21 (83) sont des
caractéristiques démographiques, des facteurs pathologiques, certains cancers et les schémas
thérapeutiques anticancéreux.
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Figure 21 : La fatigue liée au cancer (FLC) est associée a divers facteurs de risque (83).

La fatigue peut étre accélérée (ou aggravée) par les effets du cancer et de son traitement sur
le cerveau, le systeme neuroendocrinien et le systéeme immunitaire comme visualisé dans la
figure 22 (82). Ces effets entrainent la production de cytokines pro-inflammatoires par les
cellules immunitaires, qui signalent au cerveau d'induire la fatigue.
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Les détails sont dans la Iégende suivant I'image

PRECIPITATING
FACTORS: HPA Axis Pro-inflammatory pREDIASﬁgSING
Cancer diagnosis and & ANS Cytokines PERPETUATING
treatment FACTORS:

Psychosocial/behavioral: Childhood
adversity, depression history, trait
anxiety, loneliness, catastrophizing,
physical inactivity, sleep disturbance

Neural/neuroendocrine: Alterations
in neural processes, diurnal cortisol,
ANS dysregulation

Immune: SNPs in cytokine-related
genes, alterations in cellular
immunity, latent viral infection/
activation, cellular aging

Figure 22 : Principales voies et facteurs susceptibles d'influencer la fatigue liée au cancer (FLC) (82).
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Une étude a examiné les relations décalées entre le sommeil, la fatigue et la dépression
pendant la chimiothérapie et a constaté que les troubles objectifs du sommeil (plus de minutes
d'éveil la nuit) prédisaient des augmentations ultérieures de la fatigue, qui prédisaient ensuite
des augmentations de I'humeur dépressive (82).

Malgré sa prévalence et ses effets invalidants, |'étiologie de la fatigue liée au cancer (FLC) reste
mal comprise (79).

Les données suggerent |'implication de processus multifactoriels complexes liés a divers
facteurs moléculaires/physiologiques, cliniques et psychologiques.

e Facteurs moléculaires/physiologiques :

Des perturbations potentielles provenant du systéme nerveux central (inflammation, axe
hypothalamo---hypophyso-surrénalien) et/ou périphérique (par exemple, métabolisme
énergétique réduit) peuvent induire une FLC.

¢ Inflammation et systéeme immunitaire :

La FLC s'accompagne souvent de symptomes tels que la douleur, I'insomnie, la léthargie,
I'humeur altérée et les troubles cognitifs, qui sont similaires aux symptémes collectivement
connus sous le nom de « comportement morbide » (83). Le comportement morbide est une
réponse adaptative a lI'inflammation impliquée dans la FLC.

¢ Axe hypothalamo---hypophyso-surrénalien (HPA)

Liée a I'activation de la réponse inflammatoire et du systeme immunitaire, la dysrégulation de
I'axe HPA dans le développement direct ou indirect de la FLC. Les cytokines libérées a la suite
du cancer et/ou de ses traitements dans le systéeme nerveux central peuvent stimuler I'axe
HPA. L'une des fonctions de I'axe HPA est de réguler la libération de cortisol en période de
stress. Le cortisol peut inhiber la production de cytokines pour protéger I'organisme de la
suractivation du systéme immunitaire et peut minimiser les lésions tissulaires dues a
I'inflammation. La dysrégulation des taux de cortisol dans le sang a été associée a la fatigue
physique chez les survivantes du cancer du sein (79).

e Meétabolisme énergétique réduit

Une perturbation du métabolisme énergétique (production d'adénosine triphosphate (ATP)),
conséquence d'une cachexie ou d'une lésion du réticulum sarcoplasmique et/ou des
mitochondries aprés une chimiothérapie ou une radiothérapie, peut entrainer des effets
secondaires a long terme sur tous les tissus et en particulier sur le muscle squelettique. Cet
effet sur le muscle squelettique pourrait, a son tour, augmenter le risque de fatigue
périphérique.

Un faible indice de performance, la chimio-radiothérapie, l'insomnie, la douleur, le
névrosisme, la dépression et le sexe féminin constituent des facteurs de risque de fatigue liée
au cancer. Ces résultats suggerent que la prise en charge future de la fatigue liée au cancer
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devrait se concentrer sur les facteurs de risque affectant cette affection, en particulier les
facteurs controlables comme l'insomnie et la douleur.

C. Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MCIl) regroupent la maladie de Crohn et
la rectocolite hémorragique (84). La prévalence de ces pathologies ne cesse d'augmenter dans
les pays occidentaux ou I'alimentation s’est industrialisée a mesure que les pays s’enrichissent.
En effet, la consommation d’aliments ultra-transformés (riches en graisses et en sucres, mais
pauvres en fibres et en acides gras essentiels) ne cesse d’augmenter dans ces pays et est
associé a l'augmentation de la prévalence de pathologies chroniques. La nutrition est un
facteur environnemental important impliqué dans la physiopathologie des MICI, pour entre
autres rééquilibrer des dysbioses intestinales.

De nombreuses étiologies peuvent contribuer a la fatigue chez les patients atteints de MICI,
notamment [|'activité¢ de la maladie, l'anémie, les médicaments, les symptoémes
psychosomatiques et les altérations de I'axe intestin-cerveau. La prise en charge de la fatigue
dans les MICI peut s'avérer complexe, car elle est souvent multidimensionnelle (Figure 23)

(85).
Fatigue in IBD
patient
Anemia work-up
and treatment
Assess IBD activity Evalu.a.te ot
nutritional
deficiencies (i.e.
B12, Vitamin D)
C'"_"?l Active disease Assess for mood
remission Intensify disorders
Intensify medical hGo

therapy therapy

Evaluate culprit
medications (i.e.
narcotics,
cannabis, IMM,
biologics, small

molecules)

Endoscopic
remission

Fatigue Persistent
resolution fatigue

Assess for sleep

disorders

Figure 23 : Pour des patients atteints de MCI, algorithme pour le bilan systématique de la
fatigue et son traitement en fonction de I'étiologie (85).
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La fatigue est deux fois plus fréquente chez les patients atteints de MICI que chez les témoins
sains. Elle survient jusqu'a 50 % chez des patients atteints de MICI au moment du diagnostic
et est plus fréquente dans la maladie de Crohn (MC) (48-62 %) que dans la rectocolite
hémorragique (RCH) (42-47 %) (86). De nombreuses études ont montré que la fatigue est
associée a la gravité de la maladie.

La physiopathologie de la fatigue dans le MICI est liée a de multiples facteurs contributifs, y
compris I'anémie et les carences nutritionnelles, la comorbidité psychologique et les troubles
du sommeil, le mode de vie, le microbiote et les altérations métaboliques, et I'inflammation
comme précédemment abordé dans la Figure 24 (55).

5 , —
Psychological comorbidity
and sleep disturbance

|

Lifestyle
* Exercise

Anaemia
Nutritional
deficiency

* Smoking
* Diet

Fatigue

|

( Me|tabolomic alterations )

Figure 24 : Physiopathologie multidimensionnelle proposée de la fatigue dans les MICI (55).

D. Lasclérose en plaque

Parmi les maladies auto-immunes du SNC, la sclérose en plaques (SEP) se caractérise par une
démyélinisation, une synaptopathie et une neurodégénérescence pouvant entrainer un
handicap sévere a long terme (87,88).

La fatigue liée a la SEP peut étre divisée en deux catégories : la fatigue primaire, qui est liée a
la démyélinisation et a la perte axonale dans le SNC, et la fatigue secondaire, qui résulte de
complications liées a la SEP, telles que les troubles du sommeil, la réduction de I'activité et la
dépression (89).
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En pratique clinique, la fatigue liée a la SEP doit étre évaluée et prise en charge par une équipe
pluridisciplinaire composée de neurologues, d'infirmieres spécialisées en SEP,
d'ergothérapeutes et de physiothérapeutes (87).

La distinction entre fatigue primaire et secondaire est importante d'un point de vue théorique
et peut aider les praticiens a orienter le diagnostic et le traitement. Néanmoins, il peut étre
presque impossible d'identifier précisément le réle de ces composantes chez un patient
présentant simultanément une fatigue primaire et secondaire (figure25)(90).

other symptoms of MS,
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Figure 25 : Classification et étiologie de la fatigue dans la SEP (90).

La fatigue liée a la SEP peut affecter jusqu'a 90 % des patients et étre trés invalidante, avec un
impact drastique sur leur qualité de vie. Chez les personnes atteintes de SEP présentant une
fatigue et/ou une dépression comorbides, une augmentation des concentrations, sériques et
du LCR, de cytokines pro-inflammatoires, telles que les interleukines (IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-6), le
TNF-a et I'IFN-y a été décrite (91).

Les concentrations élevées de ces médiateurs pro-inflammatoires sont directement corrélées
au niveau de fatigue et de dépression (91). Les cytokines pro-inflammatoires chez les
personnes atteintes de SEP induisent un comportement de malaise en perturbant la
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neurotransmission de la dopamine et de la sérotonine dans les voies mésocorticolimbiques
reliant le mésencéphale aux noyaux gris centraux, au systeme limbique et au cortex préfrontal,
ce qui conduit a un dysfonctionnement du traitement de la récompense et a I'anhédonie
(figure26) (92). Les recherches en neurophysiologie et en neuroimagerie suggerent un
dysfonctionnement d'une voie cortico-sous-corticale, centrée sur le thalamus, impliqué dans
la pathogénése de la fatigue (93).

Neuroimmunological findings Neuroimaging findings

Microglial activation
Inflammation Glutamate Degeneration

l

Dopamine / Serotoninv

7

Figure 26 : Un cadre translationnel pour le dysfonctionnement du traitement de la récompense

Inflammation:
Pro-inflammatory
cytokines t

Structure: Atrophy of prefrontal and
limbic brain areas and basal ganglia

Function: Disruption of mesocortico-
limbic pathways

l

| Dysfunctional reward processing

/

Depression

[aonson

induit par la neuro-inflammation (92).

Le traitement médical du sommeil peut améliorer la fatigue liée a la SEP lorsque les patients
adhérent aux recommandations de traitement (94).

E. COVID et COVID long

La fatigue est une caractéristique dominante de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)

aigué et convalescente (appelée « COVID long »), jusqu'a 46 % des patients signalant une
fatigue qui dure de quelques semaines a quelques mois (95)(96).

Dans les premiers rapports sur les caractéristiques cliniques des personnes infectées, la fatigue
était mentionnée comme symptome de consultation chez 44 a 69,6 % (97). D'autres études
ont été suivies de méta-analyses, avec 34 a 46 % des personnes infectées présentant de la
fatigue (98), voir jusqu’a 64 % des cas (99).
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Si les symptomes de l'infection par le SARS-CoV-2 ont été bien caractérisés, avec des
symptémes allant de légers troubles du go(t et de I'odorat a une dyspnée et une insuffisance
respiratoire, les conséquences a moyen et long terme de l'infection par le SARS-CoV-2 sont
moins explorées. En particulier, des inquiétudes ont été soulevées quant au potentiel du SARS-
CoV-2 a déclencher un syndrome de fatigue post-viral (100).

Le syndrome de fatigue post-virale (SFPV) englobe un large éventail de troubles neuro-
immunitaires complexes d'origine inconnue, caractérisés par une fatigue post-effort
invalidante, des myalgies et des douleurs articulaires, des troubles cognitifs, un sommeil non
réparateur, un dysfonctionnement autonome et des symptomes neuropsychiatriques (61). Il
comprend l'encéphalomyélite myalgique, également connue sous le nom de syndrome de
fatigue chronique (EM/SFC) ; la fibromyalgie (FM) ; et plus récemment, la maladie post-COVID-
19 (COVID longue).

En effet, de nombreux patients guéris présentent des symptomes physiques, cognitifs et
psychologiques persistants bien au-dela de la phase aigué (Figure 27)(101). Parmi ces
symptémes, la fatigue est I'un des plus persistants et des plus invalidants.

Figure 27 : La fatigue post covid est définie comme une diminution des performances

physiques et/ou mentales résultant de modifications de facteurs centraux, psychologiques
et/ou périphériques (101).
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Des mois apres avoir contracté la Covid-19, y compris sous une forme bénigne, certains
malades peinent a se rétablir (102). Faire des courses, sortir entre amis, manger ou se laver les
dents. La sensation d’un cerveau qui fonctionne au ralenti se double d’'un sommeil peu
réparateur et d’un état de confusion diffus. Ces symptémes disparaissent spontanément dans
la plupart des cas. Mais des cas de syndrome de fatigue chronique, dont le diagnostic repose
sur une intolérance a l'effort peut s’exprimer de maniere retardée.

Les séquelles persistantes pourraient résulter de complications neurologiques aigués du
COVID résultant de lésions cérébrales par neuro-inflammation (103). Due a l'activation
microgliale ou de réactions auto-immunes. De plus, il a également été suggéré que des micro
thromboses locales résultant d'une hyper-coagulation ou d'une défaillance mitochondriale
contribuent aux symptémes (Figure 28)(103).
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Figure 28 : Différents mécanismes physiopathologiques pouvant potentiellement conduire a des symptomes persistants apres la COVID-19
(103).
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La cause de la fatigue ne peut souvent pas étre attribuée a une source unique. Les
changements dans les niveaux de neurotransmetteurs, l'inflammation, les troubles
psychiatriques, la charge psychosociale, le dysfonctionnement cognitif et le métabolisme/la
disponibilité des substrats sont des contributeurs potentiels a la fatigue (figure 29) (99).
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Figure 29 : Etiologie et facteurs de risque de la fatigue post-COVID-19 (99).

Il y a eu un risque accru de symptdmes gastro-intestinaux persistants apres le SRAS-CoV-2, y
compris le Syndrome du célon irritable (SCI)(89). La COVID-19 a augmenté |'apparition de
nouveaux symptomes gastro-intestinaux fonctionnels a six mois par rapport aux témoins sains
et les symptomes gastro-intestinaux au début de la COVID-19 étaient un facteur de risque
indépendant de symptomes gastro-intestinaux persistants (104,105).

La fatigue chronique et les troubles du sommeil associés a la COVID longue sont étroitement
liés aux perturbations des rythmes circadiens, induites par des mécanismes moléculaires et
cellulaires distincts déclenchés par I'infection par le SARS-CoV-2 (42).

Ces perturbations peuvent étre dues a divers mécanismes, notamment la dysrégulation des
génes clés de I'horloge biologique (CLOCK, BMAL1, PER2), un dysfonctionnement
mitochondrial altérant la phosphorylation oxydative et une neuro-inflammation induite par les
cytokines (par exemple, l'interleukine-6, le facteur de nécrose tumorale alpha). Les
modifications épigénétiques, notamment la méthylation de I'ADN au niveau des loci liés a
I'horloge biologique, en particulier dans les tissus périphériques, contribuent également a la
dysrégulation circadienne systémique (figure 30)(42).
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Figure 30: Diagramme mettant en évidence la perturbation circadienne induite par la COVID-19 et différents mécanismes (42). HPA :
Hypothalamo-hypophyso-surrénalien ; SCN : Noyau suprachiasmatique.
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F. Les troubles psychologiques : dépression et anxiété

La dépression et la fatigue sont des affections responsables d'un lourd fardeau sociétal
mondial, en particulier chez les patients déja atteints de maladies chroniques (106). Si de
nombreux facteurs jouent un réle dans le développement de la dépression et de la fatigue,
tous deux ont été associés a une activation inflammatoire accrue du systeme immunitaire,
affectant a la fois le systeme nerveux périphérique et central.

Compte tenu des interventions pharmacologiques dans la dépression, il est prudent
d'envisager d'abord le traitement des symptémes dépressifs avant celui de la fatigue en cas de
chevauchement entre les deux affections, notamment parce que la fatigue peut étre plus
difficile a traiter en présence d'une dépression non traitée (figure 31)(107). Dans les deux cas,
il est également important d'envisager des interventions non pharmacologiques, comme
I'exercice physique, qui peuvent avoir des effets bénéfiques sur les deux.
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symptoms
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- (Pharmacological treatment)
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Cognitive - | Neuropsycological evaluation
impairment and co&nselling

Yes Pharmacological treatment
ﬁ
and/or CBT

Figure 31 : chevauchement entre dépression, fatigue et dysfonctionnement cognitif (107).

57



Une inflammation accrue est observée en périphérie dans la dépression et la fatigue (106).
Cette inflammation entraine une perméabilité accrue de la barriere hémato encéphalique
(BHE), facilitant I'entrée de molécules inflammatoires ou de cellules immunitaires dans le SNC.
La signalisation inflammatoire dans le SNC entraine des modifications structurelles et
fonctionnelles, I'hippocampe étant le siege de nombreuses modifications (figure 32)(106).
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Figure 32 : Liens entre l'inflammation périphérique et les modifications du SNC dans la
dépression et la fatigue (106). (BBB, barriere hémato-encéphalique ; CNS, systéme nerveux
central ; CRP, protéine C-réactive ; IFN, interféron; IFNAR1, chaine alpha du récepteur de
I'interféron alpha/béta ; IL, interleukine ; IP-10, protéine 10 induite par l'interféron gamma ;
TNF, facteur de nécrose tumorale; NK, cellule tueuse naturelle; Treg, lymphocyte T
régulateur ; LTP, potentialisation a long terme).

G. Burnout professionnel

L'OMS définit I'épuisement professionnel comme « un sentiment de fatigue intense, de perte
de controle et d'incapacité a aboutir a des résultats concrets au travail » (108). Il est inclus
dans la 11éme révision de la Classification internationale des maladies (CIM-11) en tant que
phénomeéne professionnel, mais n'est pas classé comme maladie (108).

Le syndrome d’épuisement professionnel, équivalent en francgais du terme anglais burnout, se
traduit par un « épuisement physique, émotionnel et mental qui résulte d’un investissement
prolongé dans des situations de travail exigeantes sur le plan émotionnel » (109). Les travaux
de Christina Maslach ont permis de concevoir le syndrome d’épuisement professionnel comme

58



un processus de dégradation du rapport subjectif au travail a travers trois dimensions :
I'épuisement émotionnel, le cynisme vis-a-vis du travail ou dépersonnalisation
(déshumanisation, indifférence), la diminution de I'accomplissement personnel au travail ou
réduction de l'efficacité professionnelle.

Il concerne chaque corps de métier, autant les femmes que les hommes et se situe en
2éme position dans les affections d’origine professionnelle (110).

I ne fait aucun doute que I'épuisement professionnel constitue actuellement une
préoccupation croissante pour les individus, les organisations et la société, s'accompagnant de
niveaux alarmants de dépression et d'idées suicidaires (111). Ainsi, les personnes souffrant
d'épuisement professionnel déclarent se sentir épuisées tout au long de la journée, et pas
seulement pendant leur journée de travail.

Montero-Marin décrit les différents sous type de burn-out (Figure 33) (111):

e Le sous-type frénétique est typique des contextes de travail surchargés et des

travailleurs qui travaillent intensément jusqu'a I'épuisement. |l s'agit du sous-type de
burn-out dans lequel les travailleurs font preuve d'un plus grand dévouement au
travail.

e Le sous-type «sous-stimulé » est typique des professions monotones et peu

stimulantes, caractérisées par des taches répétitives, mécaniques et routinieres qui
n'apportent pas la satisfaction nécessaire aux travailleurs, qui déclarent que leur travail
est peu gratifiant et monotone.

e Lesous-type épuisé se caractérise principalement par un sentiment de désespoir et un

manque de contréle sur les résultats de son travail et sur les efforts fournis, ce qui
conduit a la négligence et a I'abandon face a toute difficulté. Il s'agit donc du profil ou
le travailleur fait preuve de moins d'engagement. Ce type de profil est donc fortement
associé a une perception d'inefficacité et a une gestion passive du stress,
principalement basée sur une déconnexion comportementale, ce qui géneére un fort
sentiment d'incompétence et un sentiment de culpabilité.

FRENETIC UNDERCHALLENGED WORN-OUT
Subtype

Subtype Subtype

DEDICATION

Figure 33 : Profils et sous-types d’épuisement professionnel (111).
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H. Les sportifs

La fatigue mentale est connue pour augmenter le sentiment subjectif de fatigue et diminuer
les performances cognitives, mais son impact surles performances physique reste mal
compris (112).

La fatigue neuromusculaire est définie comme une diminution induite par I'exercice de la force
maximale volontaire qu'un muscle ou un groupe de muscles peut générer (113). Une
accumulation de travail ou une restauration incompléte de la force peut influencer de maniere
significative la performance neuromusculaire a court et a long terme. Ainsi, la gestion de la
fatigue est essentielle pour contréler les adaptations a I'entrainement des athletes et réduire
leur susceptibilité aux blessures et aux maladies (figure 34)(113).
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Figure 34 : Source et type de fatigue du sportif (113).
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Il a été démontré que la fatigue mentale résultant de périodes prolongées d'activité cognitive
exigeante altére les performances aux exercices d'endurance et a certaines taches sportives
(114). La Fatigue Musculaire se manifeste par une augmentation des sentiments subjectifs de
fatigue mentale (psychologique) et souvent par une diminution des performances cognitives
(biologiques), a la suite de taches cognitives prolongées et difficiles.

l. Maladies neuromusculaires dont la fibromyalgie

La fatigue est un des symptémes de maladies neuromusculaires, tels que les neuropathies
chroniques, les maladies des motoneurones, les troubles de la jonction neuromusculaire
(JNM) les myopathies et la fibromyalgie (figure 35)(115).
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La fibromyalgie est un syndrome complexe caractérisé par des douleurs chroniques, une
rigidité articulaire, de la fatigue, des troubles du sommeil (sommeil non réparateur, des
insomnies, des réveils matinaux précoces et une mauvaise qualité de sommeil), un
dysfonctionnement cérébral et une dépression (116).

Le stress oxydatif, le dysfonctionnement mitochondrial, les carences en vitamines et la
disproportion entre oxydants et antioxydants sont des sujets intéressants et cliniquement
intéressants (117).

La fibromyalgie est la troisieme affection musculosquelettique la plus fréquente et sa
prévalence augmente avec |'age (118).

Les patients atteints de FM présentent une augmentation du champ récepteur de la douleur,
une allodynie et une hyperalgésie. La sensibilisation centrale est également impliquée dans la
douleur persistante et chronique. Bien que la sensibilisation centrale joue un réle important
dans la FM, il est encore plus important de comprendre la cause initiale, c'est-a-dire I'entrée
nociceptive persistante associée aux lésions tissulaires, y compris la sensibilisation
périphérique (figure 36)(117).

PAIN

Sensitization of the nociceptive
fibers cause pain perception
from non-painful sensory stimuli

Descending fibers
/ inhibition
Dorsal horn of

the spinal cord

Ascending fibers

Dorsal ganglia of
the spinal roots

Spina cord

Peripheral
nociceptors J

i
| <« Peripheral nerve

%
.

Figure 36 : Voies ascendantes et descendantes qui influencent la sensibilité a la douleur (117).
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IIl.  THERAPIES ET LEURS INTERETS AU COMPTOIR

A. LA DECOUVERTE DES BESOINS

D’apres le Vidal, une fatigue ressentie en dehors de tout effort peut étre le signe d’'un mode

de vie perturbé. Mais elle peut également étre le signe révélateur d’une maladie (119). Méme
si des médicaments peuvent aider a passer le cap, I'amélioration du niveau d’énergie passe
généralement par une remise en cause des habitudes.

Questions indispensables en amont d'un conseil officinal :

Avant de conseiller un quelconque produit de santé, il est impératif de questionner le patient
qui en fait la demande pour s'assurer de solutionner au mieux son probleme (120).

e Pourqui?

Est-ce que la demande concerne bien la personne qui se présente au comptoir ? Si tel n'est
pas le cas, il sera plus difficile d'obtenir les informations nécessaires et donc d'apprécier le
besoin. L'age et la prise concomitante éventuelle d'autres traitements doivent étre connus.

e Pourquoi?

Il faut tenter de comprendre la ou les raisons qui motivent la démarche. Il est préconisé, dans
la mesure du possible, de s'isoler pour partager de maniére plus confidentielle et ainsi inciter
la personne a se livrer.

e Depuis quand ?

La durée des symptomes est une donnée souvent essentielle. Il faut aussi savoir expliquer les
limites du conseil officinal et se réorienter vers un médecin si besoin.

e Aquelle heure de la journée ?

e A quelle occasion ?

e Quel est votre mode de vie ?

e Y a-t-il eu des évenements marquants dans votre vie familiale, au travail...
e Votre fatigue est-elle davantage physique, psychique, visuelle ?

e Avez-vous des antécédents médicaux ?

e Prenez-vous des traitements ?

e Avez-vous des symptomes : douleurs, fievre, perte de poids...
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Orienter le patient pour faire un bilan biologique comprenant en général :

e Une numération formule sanguine (NFS) a la recherche d’une anémie ou d’une
éventuelle infection

e Une vitesse de sédimentation (VS) ou Protéine C réactive (CRP) pour évaluer la
présence d’un état inflammatoire ou infectieux

e Un dosage de la ferritine

e Un bilan hépatique

e Une glycémie

e Le taux de créatinine et/ou clairance de la créatinine

e Un bilan hormonal notamment thyroidien par dosage de la TSH.

B. COMPRENDRE LORIGINE DE LA FATIGUE ET SES BESOINS

La différenciation des études en fonction de la population dans laquelle elles ont été étudiées

a révélé que les patients atteints de cancer, de SFC, de fibromyalgie et de SEP sont les
populations les plus étudiées (figure 37)(5).

D’autres études ont examiné les effets de la thérapie nutritionnelle chez les sujets agés et sains
et chez ceux souffrant d'autres affections médicales telles que le syndrome métabolique
(SMet), lI'insuffisance cardiaque terminale, les receveurs de greffe de rein (RCR), les patients
souffrant de fatigue post-AVC (FSP) avec une carence en vitamine D, etc.

La L-carnitine et la vitamine C sont les nutriments souvent utilisés pour la gestion des
symptomes de fatigue chez les patients atteints de cancer (figure 37). De méme, la CoQ10 est
parmi les nutriments les plus administrés aux patients atteints de fiboromyalgie ainsi qu'aux
sujets sains. Les patients atteints de SFC pourraient également bénéficier de I'administration
de CoQ10.
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Figure 37 : Populations étudiées pour étudier les effets de chaque nutriment sur les symptomes de fatigue (5). Le nombre d'études examinant
chaque nutriment pour la gestion de la fatigue dans différentes populations cliniques et non cliniques est présenté.
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Comme décrite dans la figure 38 (55) la prise en charge de la fatigue chez les patients atteints
de MICI est multidimensionnelle, nécessitant une évaluation séquentielle des contributions de
I'inflammation active et des carences nutritionnelles (55). Si aucun de ces facteurs n'intervient,
il est important d'évaluer les comorbidités psychologiques telles que la dépression, I'anxiété
et les troubles du sommeil. Enfin, en I'absence de ces parametres, la recherche suggéere un
réle potentiel pour des interventions psychologiques telles que la thérapie cognitivo-
comportementale et la thérapie axée sur les solutions, des interventions pharmacologiques
telles que les psychostimulants et la thérapie dirigée par le microbiome, et une augmentation
de l'activité physique pourrait atténuer les symptomes de fatigue chez les personnes souffrant
de fatigue persistante.

( : s N
L Fatigue )—» * Assess for drug

adverse effects
¢ Effect of comorbidity

\.
. . . . i ' . o
Evaluate for nutrient deficiency (including anaemia) * Treat (iron or vitamin
512 replacement)
¢ Correctanaemia
. J

. : s o A
( Assess for active inflammation )—'|\°Optllnlze IBD therapy )

* Treat mood and
sleep disorders

(/\ssess psychological comorbidities and sleep clisturbance)—» (pharmacological or
l behavioural)
s .
Persistent fatigue
N
|
4 i i i N 4 i X .
Psychological interventions Encourage Pharmacological interventions
* Cognitive behavioural therapy® physical * Psychostimulants®
* Solution-focused therapy® activity * Microbiota-directed therapy
"~

Figure 38 : Algorithme proposé pour la prise en charge multidisciplinaire de la fatigue dans la
maladie inflammatoire de l'intestin (55).

Méme si I'on découvre une contribution somatique ou psychiatrique significative a un état
d'asthénie, il est vain d'attribuer la plainte de fatigue a une cause unique. Dans tous les cas, il
faut considérer la potentialisation des facteurs de fatigue responsables (23). Ce cumul de
facteurs de fatigue, si fréquents chez les jeunes femmes ayant des enfants en bas age, doit étre
discuté trés clairement avec les patients(e)s, qui attendent que I'on identifie enfin la cause de
leur fatigue. Une proposition d'arbre décisionnel apparait sur la figure 39 (23).
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Figure 39 : Arbre décisionnel pour la gestion de la fatigue (23).
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What is the nature of the fatigue?
» A subjective feeling of being drained of energy, but not weakness, sleepiness or motivation loss

What happens to the fatigue with physical activity?

*  Worsened fatigue follows relatively minor physical activities

What happens with cognitive activity?

* Concentration and memory difficulties worsen after mental activities

Diagnostic features Is there a prolonged exacerbation of fatigue after activity?
*  Worsened symptoms following activity persist for hours or even days
of CFS

Is the fatigue disabling?
* The fatigue limits day-to-day work, study, or leisure activities

Is the fatigue chronic?
The fatigue state has been present for six months or more

Is there an alternative explanation for the fatigue?
The fatigue is unexplained after history, examination and investigation

Figure 40 : Caractéristiques diagnostique du syndrome de fatigue chronique (121).

Un soutien considérable peut étre offert dans le cadre des soins primaires, notamment des approches physiques et pharmacologiques pour
soulager la douleur, la gestion des troubles de I'humeur ou du sommeil lorsqu'ils sont cliniquement significatifs, et des conseils appropriés (121).En
outre, il convient de donner des conseils et un soutien concernant le rythme des activités afin de gérer |'état fonctionnel, ainsi que des conseils
pour éviter un repos excessif comme expliqué dans le figure 41 (121).
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Fatigue and pain
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Psychological care
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Figure 41: Prise en charge du syndrome de fatigue chronique dans le soin primaire (121).

Supportive care

¢ pain management

* sleep—wake management

+ management of other
symptoms (eg, postural
dizziness)

* physical activity
* cognitie activity
* work and social interaction

Education

* make a clear diagnosis

* assess and advise on prognosis
« advise on management
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C. AMELIORATION DE L'INFLAMMATION

1. Les oméga 3 et nutriments anti inflammatoires

a) Mécanisme d’action
En bonne santé, l'inflammation est une réponse normale, autolimitée et bien contrélée aux
infections. Cependant, la fatigue étant fréquemment associée a des affections caractérisées
par un déficit immunitaire et/ou une suractivation de l'inflammation, I'état pro-inflammatoire
chronique de ces patients provoque ou aggrave les symptomes de fatigue (122), comme
discuté précédemment.

La question principale est non seulement de savoir si le profil inflammatoire peut étre amélioré
par des nutriments aux propriétés anti-inflammatoires suggérées, mais aussi si les symptomes
de fatigue peuvent a leur tour étre affectés (figure 42) (40). Par conséquent, les régimes anti-
inflammatoires, qui contiennent et combinent plusieurs de ces nutriments anti-
inflammatoires, sont considérés comme encore plus efficaces que les nutriments ou aliments
isolés.

omega-
amino 3 ,
acids /
. //" /
\\\—_—’///

Inflammation | ?

Fatigue reduction?

Figure 42 : Lien entre un état pro-inflammatoire et I'apparition d’'une fatigue liée a une maladie
chronique (40).
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Les acides gras (AG) peuvent étre classés en trois catégories en fonction du nombre de doubles
liaisons présentes dans leurs chaines latérales (123) :

e Les acides gras saturés
e Les acides gras monoinsaturés

e Les acides gras polyinsaturés (AGPI).

Les AGPI sont des molécules qui contiennent deux doubles liaisons ou plus. Les données
montrent que deux familles d'AGPI, les oméga-3 (w-3) et les oméga-6 (w-6), ont des effets
importants sur la santé physiologique de I'organisme (Figure 43) (124).

Concernant les AGPI w-3, peuvent étre cités notamment l'acide a-linolénique (ALA), I'acide
eicosapentaénoique (EPA) et I'acide docosahexaénoique (DHA).

Concernant les AGPI w-6, peuvent étre cités |'acide linoléique (LA), I'acide arachidonique (AA)
et I'acide gamma-linolénique (GLA).
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Figure 43 : Principaux membres et principales sources alimentaires des AGPl w-3 et w-6 (123).
DHA = acide docosahexaénoique ; ALA = acide alpha-linolénique ; EPA = acide
eicosapentaénoique ; GLA = acide gamma-linolénique ; LA = acide linoléique ; AA = acide
arachidonique.
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Le SNC est fortement enrichi en AGPI-LC n-3, dont le DHA est le plus important, participant a
de nombreux processus cruciaux au sein des cellules de mammiferes, ainsi qu'étant le
composant le plus abondant de la membrane neuronale, ayant des roles structurels et
fonctionnels importants (124). L'état de la membrane affecte le transfert d'informations
neuronales, la vitesse de transduction du signal et l'interaction avec les protéines, indiquant
I'importance de cet AG pour obtenir un fonctionnement approprié. Le DHA est également le
principal AG n-3 dans la matiere grise corticale, représentant environ 15 % des AG totaux dans
le cortex préfrontal humain adulte (PFC). Le DHA exerce un mode d'action neuroprotecteur
avec son métabolite lipoxygénase, la neuroprotectine D1. Il a été démontré qu'ils participent
a de nombreux processus différents, notamment la réduction de la signalisation pro-
inflammatoire (synthése de la prostaglandine E2).

b) Intérét
Bien que la fatigue puisse étre due a un mécanisme inflammatoire, une relation de cause a
effet claire reste a démontrer. Cela pourrait expliquer pourquoi les nutriments/régimes anti-
inflammatoires ne sont pas toujours aussi efficaces que prévu pour atténuer la fatigue. De plus,
une étiologie multifactorielle est probable, de sorte qu’une approche multimodale (incluant
une intervention nutritionnelle, une activité physique et un soutien psychologique parmi
d’autres stratégies non pharmacologiques possibles) est nécessaire (figure 44)(40).

fatigue is often suggested to be associated with a pro-inflammatory status
which serves as theoretical rationale for using anti-inflammatory diets in fatigue

[ although anti-inflammatory dietary strategies in some cases positively affect J

fatigue, this is not always accompanied by a decreases in inflammatory load

fatigue does not seem to be
exclusively driven by
inflammation but is accepted as a
multi-factorial syndrome within a
broad spectrum of entities

a multi-modal lifestyle
approach is probably more
successful in fatigue
management

Figure 44 : Justification et défis des régimes anti-inflammatoires en cas de fatigue (40).
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c) Conseils

Pour La nutrition il faudra se référer au paragraphe correspondant.

e L'Organisation mondiale de la santé (OMS) conseille un apport quotidien allant de 200
a 500 mg d'EPA/DHA combinés pour tous les adultes.

e L'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) recommande un apport
quotidien de 250 mg d'EPA/DHA combinés pour les adultes normaux, tout en
prévoyant des dosages supplémentaires au cours de la grossesse et I'allaitement car ils
sont essentiels pour le développement du feetus.

e The American Heart Association (AHA) recommande aux adultes sans antécédents de
maladies cardiovasculaires de consommer au moins deux repas par semaine de
poissons gras, ce qui équivaut a environ 500 mg d'EPA/DHA combinés par jour.

Groupe Apport recommandé (EPA + DHA) Apport recommandé (ALA) Remarques
Enfants (0-2 ans) 100 mg/jour Non spécifié Pour soutenir le développement cognitif et visuel.
Enfants (2 ans - prépuberté) 100-200 mg/jour Non spécifié Facilite le développement global durant la croissance.
Adultes 250-500 mg/jour 0,8-1,1 g/jour Prévention des maladies cardiovasculaires.
Femmes enceintes 250 mg/jour + 200 mg de DHA Non spécifié Essentiel pour le développement du feetus.
Sportifs 1000-2 000 mg/jour Non spécifié Améliore la récupération et réduit I'inflammation.
Personnes agées 2200 mg/jour (1 320 mg d'EPA + 880 mg de DHA) Non spécifié Maintien des fonctions cognitives et prévention des inflammations.

Tableau 45 : Synthese des Apports recommandé en Oméga 3.

Au comptoir I'équipe officinale a la possibilité de conseiller des compléments alimentaire pour
accompagner le patient. Il est préférable pour tous de les prendre au milieu d’un repas.

Exemple :

e Nutergia : ERGY 3

e Aragan: NEUROPROTECT

e YSONUT : OMEGA 3 EPA, OMEGA 3 DHA et OMEGA 3 Q10.
e PILEJE : gamme OMEGABIANE
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2. La L-carnitine

a) Mécanisme d’action
La carnitine est un micronutriment essentiel qui transfere les acides gras a longue chaine du
cytoplasme vers la matrice mitochondriale pour la B-oxydation (125). Elle est également
nécessaire a I'efflux mitochondrial des groupes acyles lorsque I'oxydation du substrat dépasse
les besoins énergétiques. Une carence en carnitine peut affecter I'oxydation des acides gras
libres dans les mitochondries, entrainant I'agrégation des lipides dans le cytoplasme au lieu de
les faire entrer dans le cycle de I'acide citrique (production d’énergie mitochondriale). Cette
agrégation entraine un manque d'énergie, une accumulation d'acétyl-coenzyme A dans les
mitochondries et une production de cytotoxiques.

Il a été observé que la carnitine peut étre efficace pour contrer les conditions pré-
inflammatoires et diminuer le stress oxydatif dans des études animales ; elle améliorait I'état
générale lors d'infection a Covid19 (126). La I-carnitine est biosynthétisée a partir des acides
aminés lysine et méthionine dans les reins, le foie et le cerveau, selon un processus qui
nécessite des vitamines B6, B3, C, de la niacine et du fer (126). Les carences en
micronutriments peuvent entrainer de la fatigue en provoquant des troubles nutritionnels et
métaboliques.

b) Intérét
La L-carnitine peut étre efficace pour améliorer I'état cognitif et les fonctions physiques chez
les personnes agées, en particulier la fatigue mentale et physique (5). La L-carnitine a
également été évaluée pour traiter la fatigue liée a la SEP (87).

La fatigue peut étre associée a des irrégularités du métabolisme (125). La carnitine joue un
réle majeur dans le métabolisme des acides gras et son insuffisance va induire des sensations
de fatigue ou de lassitude générale.

De plus, plus de 95 % de la carnitine totale du corps se trouve dans les muscles et elle est
essentielle au transport des acides gras a longue chaine a travers la membrane mitochondriale
pour la béta-oxydation et la production d'énergie sous forme d'ATP (127).Une altération de la
synthese, du transport ou du métabolisme de la carnitine peut entrainer des carences
précoces ou secondaires.

Il existe un lien entre la carence en carnitine, le dysfonctionnement mitochondrial et la fragilité
gériatrique, et la cooccurrence de ces trois troubles suggéere un lien mécaniste entre eux (figure
46) (128).
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Clinical Manifestations Carnitine-Associated Pathogenetic Pathways Pathophysiologic Contributors
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Figure 46 : Relations pathogéniques potentielles entre la carence en carnitine et la fragilité
gériatrique (128). [OCTN2 : transporteur de cations organiques 2 ; CPT Il : carnitine
palmitoyltransférase Il].

c) Conseil au comptoir

D’aprés le VIDAL les femmes enceintes, celles qui allaitent, ainsi que les personnes
épileptiques doivent s’abstenir de prendre des compléments de carnitine (129). Ses
éventuels effets indésirables sont des nausées, des vomissements, des diarrhées et des maux
de ventre.

Les doses habituellement proposées sont de 1 a 3 g par jour.
Exemple :
SOLGAR L-CARNITINE 500mg par gélule

EAFIT : PURE L CARNITINE 2g pour 6 gélules
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D. AMELIORATION DU SOMMEIL

1. La mélatonine

a) Meécanisme d’action

La mélatonine, hormone produite par la glande pinéale, est sécrétée préférentiellement
pendant la nuit (130). Ce rythme endogéne est généré par les noyaux suprachiasmatiques de
I'hypothalamus et entrainé par l'alternance jour/nuit. La lumiére artificielle selon les
conditions d'administration supprime ou décale la sécrétion de mélatonine. Le rble de la
mélatonine est celui d'un synchroniseur endogéne des rythmes circadiens, des rythmes de
température et de veille-sommeil en particulier. L'administration de mélatonine est capable
d'influencer son rythme endogéne selon une courbe de réponse de phase. Synthétisée
physiologiquement a partir du tryptophane, elle a une structure chimique dérivée de la
sérotonine (131).

b) Précurseur de la Mélatonine : Le tryptophane
Le tryptophane est un acide aminé essentiel, non seulement un élément constitutif de la
synthése des protéines, mais aussi un précurseur de la biosynthése de coenzymes et de
neuromodulateurs, tels que le NAD/NADP(H), la mélatonine et la sérotonine.

En fait, seule une fraction mineure du pool de Tryptophane est utilisée pour la biosynthése de
la 5-HT comme vu dans la figure 47 (132).

Tryptophan ———————»  Seyotonin

<5%
Tryptophan dioxygenase (TDO) *
or =95%
Indoleamine dioxygenase (IDO)

Melatonin

Kynurenine
Kynurenine Kynurenine
aminotransferase I.11I, V hydroxylase
Kynurenic acid 3 Hydroxy kynurenine
NAD <=4 Quinolinic acid Picolinic acid

Figure 47 : Principale voie métabolique du tryptophane chez les mammiféres (132).

c) Intérét
La supplémentation en tryptophane permet d’apporter un des précurseurs de la mélatonine
et ainsi permettre de faciliter sa synthése et d'augmenter les concentrations en mélatonine
pour ainsi faciliter le sommeil et réduire la fatigue chez les patients.
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d) Conseil
Le dosage maximum en mélatonine disponible dans un complément alimentaire est de 2 mg.
En fonction de I'indication il existe des formes de libération de la mélatonine différente pour
agir plus sur I'endormissement que les réveils nocturnes. Il faut la prendre en général 30
minutes avant de se coucher et ne plus utiliser d’écrans aprés la prise pour éviter sa
dégradation et son inefficacité. Dans certains compléments on y ajoute du tryptophane pour
favoriser la synthése endogene de mélatonine.

Exemple :

PILEJE : CHRONOBIANE en libération immédiate (LI), en libération prolongé (LP) et en
libération différée (LD).

ARAGAN : SOM-ACTIF réduit le temps d'endormissement grace a la mélatonine et contribue
au sommeil naturel et réparateur grace a la mélisse. Le magnésium et la vitamine B6
complétant cette formule, permettent de réduire la fatigue mais contribuent aussi au
fonctionnement normal du systeme nerveux.

2. Le Magnésium

a) Mécanisme d’action
Une régulation stricte de I'homéostasie du magnésium est essentielle. Les taux sériques de
magnésium dérégulés, en particulier I'nypomagnésémie, sont fréquents (133). Le magnésium
est I'un cation intracellulaire et circulant abondant.

Le magnésium joue un rble important dans de nombreux processus biochimiques et
physiologiques (134).

Les besoins physiologiques en Mg sont compris entre 3 et 5 mg/kg de poids corporel.
L'Autorité européenne de sécurité des aliments a établi une valeur nutritionnelle de référence
de 300 mg pour les femmes et de 350 mg pour les hommes (135).

En raison de la complexité de I'absorption du magnésium, la contribution des différents
segments du tube digestif a I'absorption peut varier (136).

b) Intérét
Les premieres manifestations d'une carence en magnésium se manifestent généralement par
des altérations neuromusculaires et neuropsychiatriques (79). La carence peut également
provoquer des céphalées, des convulsions, de la fatigue, une fatigue généralisée et une
asthénie.

Il participe en tant que cofacteur a plus de 600 réactions enzymatiques qui dépendent
principalement de I'adénosine triphosphate. Il intervient dans les voies de dégradation des
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macronutriments, dans la phosphorylation oxydative , dans la synthése des protéines et de
I'ADN, dans I'excitabilité neuromusculaire (138).

Le tableau clinique de I'hypomagnésémie peut varier d'une présentation asymptomatique a
des arythmies potentiellement mortelles. Les manifestations cliniques importantes de
I'nypomagnésémie, décrites dans la figure 48 (133) comprennent des symptomes
neuromusculaires tels que faiblesse musculaire, tremblements, convulsions et paresthésies ;
des anomalies cardiovasculaires telles que torsades de pointes, fibrillation ventriculaire et
hypertension ; et des anomalies métaboliques telles qu'hypokaliémie et hypocalcémie.

Systéme neuromusculaire/nerveux :

Signes positifs de Chvostek et de Trousseau, tremblements, fasciculations, tétanie, céphalées, convulsions, fatigue, fatigue généralisée,
asthénie

Cardiovasculaire:
Maladie vasculaire athéroscléreuse/maladie coronarienne
Arythmies : torsades de pointes, allongement du PR, élargissement progressif du QRS et diminution des ondes T
Hypertension

Insuffisance cardiaque congestive

Systéme endocrinien : altération de I'hnoméostasie du glucose/complications diabétiques

Ostéoporose

Biochimique/Autres :
Hypokaliémie
Hypocalcémie

Asthme

Néphrolithiase

Figure 48 : Manifestations cliniques de I’hypomagnésémie (133).

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont largement disponibles, sur ordonnance ou en
vente libre, et leur utilisation continue d'augmenter. L'hypomagnésémie chez les patients sous
IPP peut étre sévére et symptomatique (139). Les IPP augmentent le pH transluminal gastro-
intestinal. Cela affecte la solubilité intraluminale du magnésium. Les facteurs importants
associés au risque d'hypomagnésémie liée a I'utilisation d'IPP comprennent la durée
d'exposition prolongée, la dose, |'utilisation concomitante de diurétiques.
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c) Les différents types de Magnésium
(1) Les oxydes de Mg et ses effets indésirables

L'oxyde de magnésium (MgO) est converti en chlorure de magnésium (MgCl,) dans des
conditions acides dans I'estomac comme décrit dans la figure 49 (140). Par la suite, le
MgCl, est converti en bicarbonate de magnésium Mg(HCOs ) , par I'hydrogénocarbonate de
sodium (NaHCOs ) issu de la sécrétion pancréatique dans le duodénum, et devient finalement
du carbonate de magnésium (MgCOs ). Le Mg(HCOs ) , et le MgCO3 augmentent la pression
osmotique du liquide de la lumiére intestinale, favorisant ainsi le transfert d'eau vers la lumiere
intestinale et augmentant la teneur en eau et le volume des selles. De plus, les selles gonflées
stimulent la paroi intestinale et I'activité motrice propulsive intestinale ce qui cause des
problémes digestifs chez un certain nombre de patients.

MgO© &
HCI
(gastric juice)
MgCl,
NaHCO,
(pancreatic juice) \
Mg(H CO3) 2
M2+ MgCO;

Figure 49 : Pharmacocinétique de I'oxyde de magnésium (140).

(2) Les bisyglinate de Mg

Le bisyglinate de magnésium est constitué de magnésium lié a I'acide aminé glycine. C'est une
forme hautement assimilable par I'organisme et, en général, la plus efficace pour la digestion.

(3) Le Mg liposomale
L'introduction de mécanismes d'administration liposomale, dans lesquels les nutriments sont
conditionnés dans des liposomes, favorise une l'absorption et la biodisponibilité (141). Le
conditionnement liposomale permet de protéger le contenu d'un environnement gastro-
intestinal hostile et offre également le potentiel d'une meilleure absorption cellulaire grace
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aux interactions entre la membrane liposomale et la membrane cellulaire. Les liposomes
présentent plusieurs avantages supplémentaires en tant que mode d'administration de
composés, notamment une stabilité, une biocompatibilité et une flexibilité accrues par rapport
aux méthodes conventionnelles.

(4) Le citrate de Mg

Plusieurs études montre une biodisponibilité plus élevée du citrate de magnésium, un
composé organique du magnésium, que de I'oxyde de magnésium, un composé inorganique
du magnésium (142). On peut en conclure que le citrate de magnésium, comme d'autres
composés organiques du magnésium, pourrait étre plus adapté que I'oxyde de magnésium
pour optimiser l'apport alimentaire en magnésium, lequel, s'il est trop faible, est associé a un
risque accru de développement de plusieurs troubles.

(5) Glycéro phosphate de Mg
Le glycérophosphate de magnésium est composé, de magnésium lié au phosphore. Cette
forme est généralement bien tolérée par l'organisme, mais doit étre évitée en cas
d'insuffisance rénale, qui peut étre responsable de cristaux de phospho-ammoniaco-
magnésium.

d) Conseils

Dans le conseil officinal nous privilégierons les sels de magnésium le mieux assimilé et ne
donnant pas de troubles digestifs.

Exemple :

SOLGAR : CITRATE DE MAGNESIUM (143) Dosé a 200 mg par comprimé

ALAB : A-LAB MAGNESIUM LIPOSOMAL (144)

BIOCYTE : MAGNESIUM RESCUE contenant du glycéro-phosphate de magnésium

HOLLIS : BISGLYCINATE 100%

E. AMELIORATION DU MICROBIOTE

1. Les prébiotiques

a) Mécanisme d’action
La définition d'un prébiotique a été introduite pour la premiére fois en 1995 : il s'agit d'un
composant non digestible de I'organisme (145). Il s'agit d'un ingrédient non digéré par
I'organisme humain, résistant a l'acide gastrique, non décomposé par les enzymes des
mammiféres et non absorbé par le tractus gastro-intestinal.
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Les prébiotiques sont fermentés par la flore intestinale et stimulent sélectivement un certain
nombre de bactéries présentes dans le c6lon, modifiant ainsi leur croissance et leur activité
pour un effet bénéfique sur I'h6te. En général, dans l'intestin humain, I'absence d'enzymes
hydrolysant les liaisons polymeres des prébiotiques leur permet de rester dans le tractus
gastro-intestinal et de résister a la digestion dans I'intestin gréle.

Le corps humain transporte ensuite ces prébiotiques intacts vers le gros intestin, ou ils sont
dégradés par la flore intestinale et fermentés sélectivement pour produire certains
métabolites secondaires, absorbés par I'épithélium intestinal ou transportés vers le foie par la
veine porte. Ces derniers peuvent avoir des effets bénéfiques sur les processus physiologiques
de I'néte, tels que la régulation de l'immunité, la résistance aux agents pathogenes,
I'amélioration de la fonction de barriere intestinale, I'augmentation de I'absorption des
minéraux et la diminution des taux de lipides sanguins (figure 45)(145).

@)tics effects for health maintenance and protection against dis@

General cognition T

Dementia process l

Reeall and memory T

Learning |
Mood T Antibody responses toward viral vaccines |
Development of nervous system in infants : N CD2824/TLR2+ myeloid dendritic cells |
Some therapeutic effects on auti N v
Hepatic encephalopathy treatment 3 4 Toll-like receptor 2-mediated i resp 1
Vi ‘ 47
I8 T
y L-10 T
N s C-reactive protein |
%Y NK cells function T
oy -
TAG | Calcium absorption |
Lipogencsis l
Total cholesterol l
DL |

Risk of atopic dermatitis |
Erythema |
Water retention |

Keratin retention T

Gut microbiota alteration Collagen formation T

Colorectal cancer risk |
Bs |

Crohn's discase l

Figure 45 : Le rble des prébiotiques dans le maintien de la santé et la prévention des troubles
(145). TAG, triacylglycérol ; LDL, lipoprotéine de basse densité ; SCI, syndrome du cOlon irritable
; IL-, interleukine.
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On retrouve les prébiotiques dans les Iégumineuses, les fruits et les légumes, comme le
blé, 'avoine, I'orge, les haricots blancs, les haricots noirs, les lentilles, les haricots rouges , les
pois chiches, les tomates, les oignons, l'ail, la chicorée, les légumes verts, les poireaux, les
échalotes , les asperges, les épinards, les topinambours, les bananes et les baies sont riches
en fibres prébiotiques (146).

Généralement, les agents prébiotiques bénéfiques sont classés comme :

e Polyols
o Lactulose
o Xylitol
o Sorbitol
o Mannitol
o Lactiol

e Oligosaccharides
o FOS (fructo-oligosaccharides)
o GOS (Galacto-oligosaccharides
o XOS. (Xylo-oligosaccharides
o Inulines

e Fibres solubles
o Cellulose
o Dextrines
o Pectines

2. Les probiotiques

a) Meécanisme d’action
Les probiotiques regroupent de nombreux types de bactéries. Il est donc important de
rappeler qu'ils sont décrits par leur genre, leur espéce et leur souche (147).

Prenons I'exemple d'un probiotique : Lactobacillus rhamnosus GG

e Lactobacillus désigne le genre
e Rhamnosus désigne I'espece
e GG désigne la souche

Ces trois éléments sont nécessaires a l'identification d'un probiotique. Le nom complet permet
au lecteur de relier la souche spécifique aux études décrivant les bénéfices pour la santé et les
évaluations de sécurité. Les étiquettes des produits doivent également contenir des
informations sur l'activité du produit. Celle-ci est généralement exprimée en « unités formant
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colonie » (UFC), une unité basée sur la culture et le comptage du nombre de microbes vivants
capables de former une colonie sur une plaque de gélose.

Des études ont constaté une corrélation positive entre la prise de suppléments probiotiques
et une réduction de la fatigue, des symptomes ou des perceptions de fatigue (148). Les
résultats suggerent que les probiotiques, et plus particulierement un probiotique multi-
souches a une dose minimale de 15 milliards d'UFC par jour pendant au moins 28 jours,
pourraient contribuer a réduire la fatigue percue ou réelle.

b) Intérét

Les micronutriments, a savoir les vitamines et les minéraux, sont nécessaires au bon
fonctionnement de I'organisme humain (149). Leurs carences peuvent avoir des conséquences
graves sur la santé a court et a long terme. Parmi les causes sous-jacentes, un apport
alimentaire réduit et/ou une mauvaise absorption dans le tractus gastro-intestinal joue
certainement un réle clé dans la diminution de leur biodisponibilité. Comme discuté dans le
paragraphe réle du microbiote, le microbiome intestinal est un facteur clé dans l'installation
de la fatigue. Les micro-organismes commensaux peuvent en effet réguler les niveaux de
micronutriments, a la fois en intervenant dans les processus de biosynthése et en modulant
leur absorption (figure 43)(149).

1..1.;.I.I. o'o_' N .

°
o Wy @ . Minerals

Short-chain fatty acids

- om
propionate

Vitamins

Figure 43 : Echanges de micronutriments entre le microbiome intestinal et I'ndte (149). Les
micronutriments et le microbiome intestinal interagissent selon un axe bidirectionnel.

Les activités enzymatiques des probiotiques dans la lumiere intestinale peuvent jouer un réle
dans leurs effets biologiques (150). Les lactobacilles et les bifidobactéries présentent plus de
20 activités enzymatiques différentes comme vu dans la figure 44 (150).
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o A: Colonisation et normalisation des communautés microbiennes intestinales
perturbées chez les enfants et les adultes et exclusion compétitive des agents
pathogenes et production de bactériocines

B : activité enzymatique et production d’acides gras volatils

C : adhésion cellulaire, antagonisme cellulaire et production de mucine

D : modulation du systeme immunitaire

O O O O

E : interaction avec |'axe cerveau-intestin.

AMPK , AMP kinase ; ANGPTL, angiopoiétine-like ; DC, cellule dendritique ; FoxP3, forkhead
box P3 ; GLP, peptide de type glucagon ; GPR, récepteur couplé aux protéines G ; HSL, lipase
hormono-sensible ; IFN, interféron; IRAK1, IL-1 receptor-associated kinase 1 ;
LPL, lipoprotéine lipase ; MyD88, réponse primaire de différenciation myéloide 88 ; NF-kB,
facteur de transcription nucléaire kB ; PPAR-y, récepteur activé par les proliférateurs de
peroxysomes-y ; PYY, polypeptide YY ; TGF, facteur de croissance transformant ;TLR,
récepteur de type Toll ; TRIF , interféron-B induisant un adaptateur contenant un domaine TIR.

Les probiotiques qui controlent le fonctionnement ou les actions du SNC, coordonné par I'axe
intestin-cerveau (AIC), via des voies neuronales, humorales et métaboliques, pour améliorer
I'activité gastro-intestinale et exercer une action antidépressive et anxiolytique, sont appelés
psycho biotiques (127).

Les symptoémes gastro-intestinaux et les symptdmes du cblon irritable ont été associés au
syndrome de fatigue chronique (151), comme discuté paragraphe La fatigue chronique/
encéphalomyélite myalgique.

L'utilisation de probiotiques dans le sport a augmenté ces dernieres années en mettant
I'accent sur |'atténuation des symptomes des voies respiratoires supérieures (URS) et gastro-
intestinaux (GI) généralement présents chez les athletes d'endurance (152).

Les résultats d’études suggerent que les probiotiques multi-souches pourraient avoir un
impact positif sur la prise en charge de I'IRC chez les patients atteints d'un cancer colorectal
(153). Cependant, le nombre limité d'études et leur focalisation sur un type de cancer
spécifique incitent a la prudence quant a la généralisation de ces résultats. Cette revue met
également en évidence d'importantes lacunes dans la littérature existante, notamment la
nécessité de poursuivre les recherches sur d'autres modificateurs du microbiome et leur
efficacité dans le traitement de [I'IRC. Face a ['évolution constante dela
métabolomique nutritionnelle, des études ciblées sont essentielles pour clarifier les
mécanismes d'action spécifiques, la sélection des souches probiotiques les plus efficaces et les
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plus slires et leurs combinaisons, les implications cliniques et la faisabilité de l'intégration des
modificateurs du microbiome dans les plans de soins complets contre le cancer.

c) Conseil au comptoir

Les probiotiques sont a prendre a distance de repas chauds de préférence et a distance
d’antibiotiques. Leurs compositions vont induire une indication spécifique sur le transit comme
une diminution ou augmentation du péristaltisme.

PILEJE :

e lactichoc®(154) est un complément alimentaire a base de 8 souches probiotiques
dosées a 80 milliards par jour pour 2 gélules par jours pour 10 jours a prendre avant un
repas.

o Bifidobacterium lactis LA304 ;

Bifidobacterium bifidum LA803

Bifidobacterium animalis subsp. lactis LA804

Bifidobacterium breve LA805

Lactobacillus acidophilus LA201

Lacticaseibacillus rhamnosus LA801

Lactobacillus gasseri LA806

Lactobacillus acidophilus LA807

O O O O O O O

e Lactibiane Référence® (155) est un complément alimentaire a base de 4 souches
probiotiques dosées a 10 milliards par gélules a prendre sur un mois a prendre avant
un repas.

o Bifidobacterium longum LA101

o Lactobacillus helveticus LA102

o Lactococcus lactis LA103

o Streptococcus thermophilus LA104

ARAGAN :

e BIOTIC P7 ENTERO® (156) est une solution qui contribue a I'équilibre de la flore
intestinale chez I'adulte en associant 7 souches microbiotiques dosées a 12 milliards
d'UFC*. 1 gélule par jour a prendre de préférence au cours d'un repas, pendant 30
jours. Il est également possible d'ouvrir la gélule et de verser le contenu dans un verre
d'eau. A partir de 6 ans.

Lactobacillus paracasei HA-196
Lactobacillus rhamnosus GG
Bifidobacterium breve HA-129
Lactobacillus plantarum R1012
Lactobacillus helveticus R0O052
Streptococcus thermophilus HA-110

O O O O O O
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o Bifidobacterium animalis ssp. Lactis LAFTI B94

e BIOTIC P3®STRESS (157) est une solution probiotique qui contribue au fonctionnement
normal du systeme nerveux, a la réduction de la fatigue et au maintien des fonctions
psychologiques grace au magnésium en associant 3 souches microbiotiques
(Bifidobacterium bifidum R0071, Lactobacillus helveticus R0052, Bifidobacterium
longum R0175) dosées a 6 milliards d'UFC*.

o
o Conseils d'utilisation
= En phase d’attaque : 4 gélules par jour en 2 prises, a prendre de
préférence pendant les repas pendant 10 jours.
= En phase d’entretien : 2 gélules par jour en 1 seule prise, a prendre de
préférence pendant un repas pendant 20 jours.

YSONUT :

e PROBIOVANCE D10 (158) dosé a 10 Milliards UFC. A prendre en dehors des repas et
a avaler avec un verre d’eau, 1 gélule par jour (matin de préférence).
e Saccharomyces Boulardii
e Bifidobacterium animalis lactisBB12®
e Lactobacillus Acidophilus LA5®

e INULIVANCE (159) fibres prébiotiques pour le confort intestinal. A répartir pendant la
journée, a consommer avant ou apres un repas sans distinction.

e Inuline, extrait de fleur de camomille romaine (Chamaemelum nobile (L.) All),
extrait de feuilles de mélisse (Lamiaceae melissa officinalis L.), hydrolysat de
protéines de riz, maltodextrine.

= Adultes et enfants de plus de 12 ans : de 2 a 6 cuilléres-doses par jour,
soit 3g a 9g d’inuline,

= Enfants de 3 a 11 ans: 2 cuilleres-doses par jour,

= Mode de préparation : verser 2 cuilleres-doses rases dans 100 ml d'eau.
Mélanger jusqu’a totale dissolution et consommer en suivant.
Consommer au mieux dans les deux mois qui suivent l'ouverture, et a
conserver bien fermer et dans un endroit sec, a I'abri d’humidité.
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3. La Glutamine

a) Meécanismes d’action et intérét
La glutamine est un acide aminé essentiel largement utilisé en nutrition sportive, notamment
pour son réle immunomodulateur (160). Cependant, la glutamine joue plusieurs autres
fonctions biologiques, telles que la prolifération cellulaire, la production d'énergie, la
glycogénese, la régulation de I'ammoniac et le maintien de I'équilibre acido-basique, entre
autres, lui attribuant notamment un réle antifatigue.

La glutamine pourrait retarder la fatigue par plusieurs mécanismes (figure 53) : c'est I'un des
acides aminés glycogéniques les plus abondants chez I'homme et I'animal, exercant une
influence significative sur I'anaplérose du cycle de Krebs et la gluconéogenése par I'activation
de la glycogene synthase, la glutamine est considérée comme un stimulateur direct de la
synthese du glycogene, cet acide aminé est le principal transporteur d'ammoniac non toxique,
évitant I'accumulation de ce métabolite. La glutamine est également liée a I'atténuation des
Iésions musculaires et est considérée comme un antioxydant indirect via la stimulation de la
synthése du glutathion.

Malgré le potentiel de la glutamine a atténuer certaines causes de fatigue, les effets de cette
supplémentation en acides aminés sur les marqueurs de fatigue et la performance physique
ne sont pas encore complétement élucidés.
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Figure 53 : Propriétés anti-fatigue de la glutamine (160).
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La fonction de barriére intestinale repose sur I'équilibre, d'une partie, entre la prolifération et
I'apoptose des cellules épithéliales intestinales (entérocytes) et, d'autre part, entre la synthése
protéique et la protéolyse mais également sur le maintien de la fonctionnalité des jonctions
entre les entérocytes, dites jonctions serrées (161). La glutamine stimule la prolifération in
vitro et in vivo des entérocytes et au contraire diminue leur apoptose.

b) Conseils au comptoir

La glutamine peut étre prise a toute heure de la journée. Pour optimiser son efficacité, on
peut opter pour une utilisation au réveil. A ce moment, les réserves d'acides aminés sont en
baisse, car le corps est resté longtemps sans étre alimenté.

Exemple :
Pileje : PERMEALINE
YSONUT : GLUTAVANCE

ARAGAN : GLUTAPROTECT

F.  AMELIORATION de la transmission neuronale

Les neurotransmetteurs centraux en particulier la 5-HT, la DA et la NA, jouent un réle important

lors de I'exercice physique et de la fatigue (162). La 5-HT produit un effet négatif, tandis que le
méthylphénidate, un activateur de la libération de la DA et un inhibiteur de la recapture,
produit un effet positif sur la performance physique.

1. Dopamine

La dopamine est un neurotransmetteur modulateur appelé catécholamine en raison de sa
composition chimique. La dopamine est la catécholamine la plus courante dans le SNC et est
un précurseur des deux autres catécholamines, la noradrénaline et I'épinéphrine (163). Dans
le SNC, la dopamine est synthétisée dans deux régions cérébrales sous-corticales. Le
précurseur de la Dopamine la Tyrosine est retrouvé dans les compléments alimentaire.

2. Sérotonine

Les manipulations pharmacologiques de I'activité de la sérotonine (5-HT) dans le SNC ont
induit des modifications des performances physiques, ce qui étaye la théorie de la
participation de ce neurotransmetteur aux mécanismes centraux de la fatigue (164).
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Le tryptophane le précurseur de la sérotonine et de la kynurénine, est un acide aminé
essentiel qui produit des changements intenses d'humeur et de fatigue (figure 54) (165).

Chez les mammiferes, comme seulement 5 % environ du tryptophane est catabolisé par la voie
de la sérotonine, la grande majorité du tryptophane est métabolisée par la voie de la
kynurénine, voie précurseur de la synthese de l'acide kynurénique, une molécule neuro-
inhibitrice, et de I'acide quinoléinique, une molécule neurotoxique.

5-hydroxytryptophan «<—  Tryptophan

Tryptophan

hydroxylase
Aromatic amino Tryptophan 2,3- Indoleamine
acid decarboxylase dioxygenase 2,3-dioxygenase

v
Serotonin Kynurenine — > Kynurenic acid
(5-hydroxytryptamine) Kynurenine
aminotransferase

Quinolinic acid
5-hydroxyindoleacetic acid

Figure 54 : La voie neuroactive du tryptophane et ses métabolites (165)

a) Conseils au comptoir

Il existe uniqguement des compléments alimentaires avec de la tyrosine et tryptophane pour
donner un coup de boost a I'organisme.

Exemple :
NHCO : L-THYROSINE
PILEJE : DYNABIANE Start ou UNIBIANE Tyrosine

NUTERGIA : ERGYSTRESS seren (tryptophane)
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G. AMELIORATION DE LA PRODUCTION D’ENERGIE

1. Le Co-enzyme Q10

a) Meécanisme d’action CoQ10

Outre sa fonction principale dans les mitochondries en tant qu'élément clé du transport
d'électrons, la coenzyme Q 10 (CoQ 10) a été décrite comme ayant de multiples fonctions,
telles qu'une action oxydante dans la génération de signaux et le contrdle de la structure
membranaire et du statut redox cellulaire et phospholipidique (166). Parmi celles-ci, la
fonction la plus pertinente et la plus fréquemment étudiée est le puissant pouvoir antioxydant
de ses formes redox co-existant.

L'effet de la supplémentation en CoQ 10 est sa capacité a réduire le stress oxydatif, d’ou ses
implications cliniques dans le traitement des maladies chroniques, en particulier les maladies
cardiovasculaires, les maladies rénales, la bronchopneumopathie chronique obstructive, la
stéatose hépatique non alcoolique et les maladies neurodégénératives.

Cependant, il est crucial de parvenir a un consensus sur la dose optimale et l'utilisation de
différentes formulations, allant de l'ubiquinol ou de I'ubiquinone Ubisol-Q 10 ou Qter ® a de
nouveaux analogues comme MitoQ, avant de pouvoir tirer des conclusions claires sur son
utilisation clinique. De plus, des efforts importants doivent étre déployés pour démontrer ses
effets bénéfiques lors d'essais cliniques, afin de rendre rationnelle I'utilisation de la CoQ 10 en
pratique clinique.

Plusieurs études cliniques ont suggéré que la fatigue pouvait étre réduite par une
supplémentation en antioxydants (167).

Le CoQ 10 a une biodisponibilité orale tres faible et variable, dépendant de nombreux facteurs
tels que la dose d'administration, le type de formulation, la méthode de libération et le mode
d'administration (par exemple, avant, pendant ou apres les repas)(168). En effet, si elle est
absorbée, la CoQ 10 arrive dans la lumiere intestinale avec le cholestérol exogene, puis est
absorbée par les micelles mixtes, avec les graisses du repas, la bile et les sécrétions
pancréatiques, qui facilitent sa solubilisation et I'entrée dans les entérocytes via la « diffusion
passive simple facilitée » (« passive » car la consommation d'énergie n'est pas requise et «
facilitée » car un transporteur lipidique, généralement une graisse monoglycéride, rend
possible le transport intestinal). La CoQ 10, incorporée dans les chylomicrons des entérocytes,
atteint ensuite le sang par le systeme lymphatique. Depuis la circulation sanguine, la
CoQ 10 est distribuée aux tissus périphériques et au foie, ou elle est partiellement réexcrétée
dans la bile et éliminée avec les selles (Figure 55)(168). Le principal facteur limitant de la faible
biodisponibilité de la CoQ 10 est sa faible solubilité dans les fluides gastro-intestinaux.
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Figure 55 : Biodisponibilité du coenzyme Q 10 (168).

2. LE PQQ

a) Meécanisme d’action du PQQ

Par ses effets métaboliques et biochimiques de la pyrroloquinoléine quinone (PQQ) sur
I'inflammation et le dysfonctionnement mitochondrial, il pourrait y avoir des bénéfices pour
la santé (Figure 56) (169).
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Figure 56 : Représentation des principales voies impliquées dans les multiples effets de la PQQ
sur le métabolisme adipeux, la santé musculaire et la fonction mitochondriale (169).

Par l'intermédiaire d'expositions nutritives et environnementales, la PQQ affecte des
processus biologiques essentiels, influencant la mitochondriogenese, la reproduction, la
croissance et le vieillissement (170). De nombreuses données, issues d'organismes allant des
champignons aux mammiferes, indiquent que I'absence de PQQ dans les sources nutritives
produit un large éventail d'anomalies. De plus, en tant que nutraceutique, la PQQ atténue des
affections cliniquement pertinentes telles que l'ischémie, l'inflammation et la lipotoxicité, et
possede également des propriétés nootropes. A cet égard, les génes essentiels au
métabolisme des acides gras et a la fonction mitochondriale sont particulierement ciblés par
la PQQ.

Bien que la CoQ10 associée au NADH ou au sélénium, le NADH, la L-carnitine, le GAA et
I'oxaloacétate aient montré une réduction significative de la fatigue, des incohérences dans les
données des participants et des limites méthodologiques étaient évidentes dans la plupart des
études chez les patients atteints d'EM/SFC (171).
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b) Conseils au comptoir

Pour la prise du CoQ10 de préférence au cours d’un repas contenant des graisses, avec un
grand verre d’eau.

SOLGAR : 120mg de CoQ10 60 mg
GRANION : 120mg de Coenzyme Q10

ARAGAN : ERGYCELL cell contenant du PQQ

H. AMELIORATION DE LAPPORT DE VITAMINES ET MINERAUX

Les vitamines, bien qu'elles n'étaient aucune valeur énergétique, entrent en jeu dans de

nombreux processus physiologiques (172). A I'exception des vitamines D et K, notre organisme
est incapable de les fabriquer. De ce fait, I'alimentation joue un réle primordial.

Il existe deux grands types de vitamines :

e Lesvitamines liposolubles (A, D, E, K) sont distribuées au niveau du tissu adipeux (D, E)
ou, en quantités importantes, dans le foie (A) ; elles peuvent donc s'accumuler dans
I'organisme et entrainer un risque en cas de surdosage.

e Les vitamines hydrosolubles des groupes B (B1, B2, B3 ou PP, B5, B6, B8, B9 et B12) et
C peuvent étre stockées, mais les risques de surdosage sont moindres car elles sont
éliminées dans les urines.

1. Vitamine D

a) Meécanisme d’action
La vitamine D est une vitamine liposoluble. Son métabolisme est présenté dans la figure 57
(173). Peu d'aliments contiennent naturellement de la vitamine D (poissons gras, tels que les
sardines, le hareng, le thon, le maquereau, le saumon et I'huile de foie de morue, jaunes
d'ceufs, champignons shiitake, foie ou abats), de sorte que la synthése dermique aprés
rayonnement ultraviolet B (UVB) reste la principale voie d'obtention de la vitamine D,
représentant 90 % de la reconstitution de la vitamine D.

Le cholécalciférol (vitamine D3) est d'origine animale et I'ergocalciférol (vitamine D2) est
d'origine végétale. Le précurseur de type cholestérol le 7DHC (7-déhydrocholestérol) dans les
cellules épidermiques de la peau peut étre converti aprés un rayonnement UVB (longueur
d'onde 290-315 nm) en pré-vitamine D, qui s'isomérise également en vitamine D3. Les
vitamines D3 et D2 sont toutes deux biologiquement inactives. Elles nécessitent une
conversion enzymatique supplémentaire en leurs formes actives. Tout d'abord, il subit une 25-
hydroxylation dans le foie en 25(0OH)D (calcidiol), la principale forme circulante de vitamine D,
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avec une demi-vie de 2 a 3 semaines. Ensuite, il est converti dans les reins par 1-alpha-
hydroxylation en sa forme la plus active, 1,25(0OH)2D (calcitriol), avec une demi-vie de 4 a 6 h.
Ce processus est piloté parl'hormone parathyroidienne (PTH) et d'autres médiateurs,
notamment I'hypophosphatémie et I'hormone de croissance. Il fonctionne par l'intermédiaire
d’un récepteur de la vitamine D (VDR) qui est universellement exprimé dans les cellules
nucléées. Son role biologique le plus important est de favoriser la différenciation des
entérocytes et I'absorption intestinale du calcium, facilitant ainsi I'homéostasie calcique.

Cependant, une carence en vitamine D peut entrainer une insuffisance de 25(OH)D circulante,
ce qui diminue la synthese de 1,25(0OH)2D et I'absorption du calcium, augmentant ainsi les
taux de PTH. Les nutritionnistes se concentrent sur les taux plasmatiques de 25(OH)D et de
PTH pour évaluer cliniquement la vitamine D. De plus, comme les VDR sont présents non
seulement dans l'intestin gréle, mais aussi dans le cOlon, les ostéoblastes, les lymphocytes T
et B activés, les cellules mononucléaires, les cellules béta des Tlots pancréatiques et les
principaux organes, tels que le cerveau, le cceur, la peau, les gonades, la prostate et les seins,
des effets extra-squelettiques coexistant d’une carence en vitamine D sont a prévoir.
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Figure 57 : Métabolisme de la vitamine D (173).
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b) Intérét

La vitamine D a toujours été associée au métabolisme osseux. Cependant, au fil des ans, de

plus en plus de preuves ont émergé indiquant son implication dans divers processus
physiologiques susceptibles d'influencer |'apparition de nombreuses pathologies (maladies
cardiovasculaires et neurodégénératives, maladies rhumatologiques, fertilité, cancer, diabete

ou fatigue) (figure 58)(174).
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Figure 58 : Conditions physiopathologiques affectées par I'hypovitaminose D (174).

La physiopathologie sous-jacente a la relation entre la fatigue et les phénomenes régulateurs

exercés par la vitamine D est assez complexe et concerne a la fois les phénomeénes liés a la
réduction du stress oxydatif et de l'inflammation et les effets neurobiologiques associés a la
fois aux facteurs de croissance et aux neurotransmetteurs (Figure 59) (174).
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Figure 59 : Influences de la vitamine D sur les mécanismes pathogéniques liés a I'apparition de
la fatigue (174).

La vitamine D a récemment été identifiée comme un immunomodulateur potentiel. De faibles
taux sériques de vitamine D ont été associés a un risque de rechute et a une aggravation des
résultats cliniques dans la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) (175).

c) Conseil au comptoir
Devant une demande spontanée de vitamine D a |'officine, le pharmacien d'officine doit rester
prudent (176). Il faut toujours garder a l'esprit qu'un surdosage reste possible. Il peut
provoquer, entre autres, des céphalées, des nausées, des vomissements et une fatigue intense.

Seule la vitamine D sous forme de gouttes buvables est disponible sans ordonnance en
pharmacie. Les apports nutritionnels recommandés fluctuent en fonction de l'dge et des
risques individuels. lls sont en moyenne de 15 pg par jour pour un adulte en bonne santé, soit
600 Ul par jour la prise de cette vitamine, liposoluble, se fait au cours d'un repas riche en
graisses pour faciliter son absorption.

Les formes en ampoules, plus fortement dosées, ne sont accessibles que sur prescription. La
vitamine D peut étre utilisée de maniere préventive a la dose de :

e 50000 Ul par mois
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e 80000 a 100 000 Ul tous les deux a trois mois ;
e 200 000 Ul par semestre.

Exemple :

Il faut prendre sa dose de vitamine D au milieu d’un repas riche en graisse. Exemple le matin
sur sa tartine de beurre.

PILEJE : D3-BIANE
YSONUT : VITA D3 PLUS

NUTERGIA ERGY-D ET ERGY-D PLUS

2. Vitamine C

La vitamine C, ou acide ascorbique, est souvent demandée en pharmacie pour lutter contre la
fatigue ou les infections (172). L'équipe de la pharmacie doit conseiller sur la maniere de
sécuriser son utilisation en tirant parti de ses multiples propriétés. La vitamine C assure une
protection contre les agents oxydants toxiques pour la cellule. Cette action est plus marquée
a faible concentration. Par ailleurs, elle préserve la vitamine E tissulaire de |'oxydation. La
vitamine C est l'un des quatre antioxydants de l'alimentation, avec la vitamine E, le
bétacarotene et le sélénium.

La dose quotidienne nécessaire en vitamine C est d'environ 1 mg par kilogramme de poids
corporel. Une alimentation équilibrée, avec des fruits et légumes frais en abondance, ainsi
gu'une hygiéne de vie saine (notamment une consommation d'alcool modérée) prévienne
toute carence. Certaines situations, rencontrées a I'officine, peuvent conduire a conseiller au
patient de revoir ses habitudes ou de commencer une supplémentation.

En cas de carence modérée due, par exemple, a une alimentation déséquilibrée (anorexie) ou
I'alcool, le tabac, I'age, ...) I'adoption de meilleures habitudes alimentaires et la consommation
réguliere de jus de fruits frais contenant des oranges doivent étre recommandées. Une
complémentation n'est pas forcément utile.

Une supplémentation peut étre conseillée en tant que traitement d'asthénie fonctionnelle ou
dans les états de fatigue passagers de I'adulte (a partir de 15 ans), par exemple aprés une
affection grippale. Dans ce cas, il convient de prendre un comprimé de vitamine C dosé a 500
mg, voire 1 000 mg pendant un mois, le matin de préférence.

Exemple :

UPSA : vitamine C 500mg ou 1000mg

PILEJE : CBIANE

99



3. Vitamines B

a) Meécanisme d’action et intérét
Les vitamines et les minéraux sont essentiels pour ’homme car ils jouent un role essentiel dans
diverses voies métaboliques de base qui soutiennent les fonctions cellulaires fondamentales
(figure 60)(177). En particulier, leur implication dans le métabolisme énergétique, la synthése
de I'ADN, le transport de l'oxygene et les fonctions neuronales les rend essentiels au
fonctionnement cérébral et musculaire. Ceux-ci, a leur tour, se traduisent par des effets sur les
processus cognitifs et psychologiques, notamment la fatigue mentale et physique.
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Figure 60 : Apercu de I'implication des vitamines et des minéraux dans les principales voies de

production d'énergie cellulaire (177).
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Un apport insuffisant en vitamines B pourrait également avoir un effet négatif sur I'énergie
mentale en raison de leur réle dans la production globale d'énergie, en tant que précurseurs
de cofacteurs clés du cycle de I'acide citrique, ainsi que de leur réle dans la fonction cérébrale
et la synthése des neurotransmetteurs (178).

La vitamine B12 est souvent utilisée pour améliorer les fonctions cognitives, les symptomes
dépressifs et la fatigue (179).

b) Conseil au comptoir

Les complexes de vitamines sont utilisés chez les patients présentant une demande de
fatigues.

SOLGAR : VITAMINE B COMPLEXE
NUTERGIA : ERGYCEBE

ARAGAN : DYNABIANE

4. Zinc

a) Mécanisme d’action
Le zinc est un oligo-élément fondamental sur le plan nutritionnel, essentiel a la structure et au
fonctionnement de nombreuses macromolécules, notamment les enzymes régulant les
processus cellulaires et les voies de signalisation cellulaire (180). Ce minéral module la réponse
immunitaire et possede une activité antioxydante et anti-inflammatoire.

Le zinc joue un réle majeur dans divers processus physiologiques, agissant comme molécule
de signalisation intracellulaire, dans la réparation des dommages a I'ADN, dans la prolifération
cellulaire, dans l'inhibition de la NADPH oxydase, dans la structure et la stabilité de certaines
enzymes, dans la modulation de la fonction ATP et dans le maintien des systemes immunitaire
et anti-inflammatoire (81). Lactivité de plusieurs enzymes du métabolisme énergétique
nécessite du zinc, et de faibles niveaux de zinc entraineraient une réduction de la capacité
musculaire. Une corrélation inverse entre le zinc sérique et la fatigue a été décrite chez des
patients apres diverses interventions chirurgicales abdominales.

a) Intérét
Le zinc est un oligoélément qui joue un role important dans le systeme immunitaire et la

croissance cellulaire (181).

Le zinc est une molécule de signalisation intracellulaire qui joue un réle essentiel dans divers
processus physiologiques, notamment la prolifération cellulaire, la réparation de I'ADN, les
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réponses anti-inflammatoires, la régulation du systeme immunitaire, le fonctionnement de
I'adénosine triphosphate (ATP) et la régulation des fonctions enzymatiques et musculaires (5).

De plus, le zinc est vital pour le controle de la prolifération, de la différenciation et de la mort
cellulaire programmeée. En effet, la privation chronique de zinc est associée a une prolifération
accélérée des cellules musculaires lisses vasculaires, qui, en combinaison avec la calcification,
peut aggraver la progression de |'athérosclérose. La concentration sérique de zinc diminue
également avec I'age, environ 35 a 45 % des personnes agées ayant des taux de zinc inférieurs
a la plage normale. Frangais Concernant la supplémentation, dans une étude menée sur 150
sujets agés de > 60 ans, I'administration quotidienne de 30 mg de zinc pendant 70 jours a
significativement réduit la fatigue et augmenté les taux sériques de zinc.

b) Conseil au comptoir

Il existe différents types de Zinc disponible il faut privilégier le zinc hautement assimilé comme
le Zinc liposomal, picolinate, bisyglinate.

Une dose quotidienne idéale se situe aux alentours de 15 mg. Le zinc en complément
alimentaire est mieux assimilé lorsque I'estomac est vide. C’est pourquoi il doit é&tre consommé
1 heure avant ou deux heures apres le repas. Le seuil de sécurité maximal européen pour le
zinc est de 25 mg.

Exemple :
ARAGAN : ZINC ACTIF

PILEJE : FORZINC Une forme spécifique Hypro-ri®Zinc dans laquelle le sulfate de zinc est amino-
complexé a un hydrolysat de protéines de riz.

5. Fer

La supplémentation en fer en cas d’anémie ferriprive est une pratique courante, mais ses
bénéfices chez les personnes carencées en fer non anémiques (IDNA) restent controversés
(47).

Chez les adultes atteints d'IDNA, la supplémentation en fer est associée a une réduction des
mesures subjectives de la fatigue (183), mais pas a une amélioration objective des capacités
physiques (184). Cet effet pourrait étre lié a une altération du métabolisme mitochondrial.
Compte tenu de la prévalence mondiale de la carence en fer et de la fatigue, patients et
praticiens pourraient envisager la consommation d'aliments riches en fer ou une
supplémentation en fer pour améliorer les symptomes de fatigue en l'absence d'anémie
documentée.
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Les IPP entrainent également une carence en fer et peuvent étre associés a une carence en
vitamine B12 et en magnésium chez certains patients (185).

Les entérocytes duodénaux sont responsables de I'absorption du fer alimentaire (186). Une
fois absorbé, le fer circule dans I'organisme, lié a la transferrine, une protéine, et est absorbé
par différents tissus pour étre utilisé. Parmi ses nombreuses fonctions, le foie produit
I'hnormone hepcidine. L'hepcidine controle la libération du fer des entérocytes et des
macrophages dans la circulation et est considérée comme le principal régulateur du
métabolisme systémique du fer (Figure 61) (186).
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Figure 61 : Principaux tissus impliqués dans la régulation du métabolisme systémique du fer
(186).

L'impact de la carence en fer sur la fatigue chez les personnes atteintes de maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) est incertain (114).

Exemple :

SOLGAR : fer doux

NHCO : Fer (amino chélaté)
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LA PHYTOTHERAPIE

1. Curcuma

Considérant ses effets anti-inflammatoires la curcumine pourrait jouer un réle contre
I'inflammation chronique dans la physiopathologie de la fatigue (188).

Dans une étude animale, I'administration orale de curcumine a une fonction anti fatigue et a
amélioré la fonction physique chez la souris (189).

L'administration de curcumine (1 000 mg/j, 30 jours) a réduit le stress et la fatigue chez les
sujets souffrant d'anxiété et de fatigue liées au stress professionnel dans une étude
randomisée en double aveugle contrélée par placebo (189). La curcumine (1000 mg/j, 3 mois)
a prévenu la perte musculaire et amélioré les performances physiques chez des sujets agés en
bonne santé et a retardé I'apparition de la sarcopénie chez eux.

La curcumine (2,5 g, deux fois par jour) a réduit les douleurs musculaires a apparition retardée
chez les hommes en bonne santé qui effectuent un exercice.

Exemple :
SOLGAR: full spectrum curcuma

NUTERGIA: ergytol

2. Ginseng

Des produits a base de plantes, tels que I'éleuthérocoque, le ginseng et le guarana, peuvent
étre intéressants en cas de sensation de faiblesse ou de manque de tonus (120). Il faut
néanmoins respecter certaines précautions d'emploi, notamment chez les personnes sujettes
a des problémes d'hypertension artérielle, car ce sont des psychostimulants.

Il existe deux types de ginseng Panax comme traitements contre la fatigue (190) :

e Le ginseng asiatique (Panax ginseng)

e Le ginseng américain (Panax quinquefolius )

Le ginseng asiatique et le ginseng américain contiennent tous deux des ginsénosides, des
composés actifs censés agir sur le systeme nerveux central et posséder des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires , ainsi que des effets modulateurs du cortisol (189).

L'utilisation de Panax quinquefolius semble recommandée, dans la lutte contre la fatigue liée
au cancer, pendant la phase active du traitement (191).

Les dosages acceptés et étudiés de Panax ginseng varient de 500 a 2000 mg .

Exemple :
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PILEJE : dynabiane

HNCO : TAGVIC

3. Gelée royale

La gelée royale (JR) est une sécrétion blanc jaunatre et acide des glandes hypopharyngées et
mandibulaires des abeilles nourriciéres (192). Elle sert a nourrir les jeunes larves ouvriéres
pendant les trois premiers jours et toute la vie des reines. La JR est I'un des produits naturels
appréciés et valorisés, principalement utilisé depuis longtemps dans la médecine
traditionnelle, les aliments diététiques et les cosmétiques, partout dans le monde. C'est
également le produit apicole le plus étudié, visant a élucider ses bioactivités, telles que ses
propriétés antimicrobiennes, antioxydantes, anti-age, immunomodulatrices et toniques
générales sur les organismes microbiens, des modeles précliniques et lors d'essais cliniques.

Elle est couramment utilisée en complément de diverses maladies, notamment le cancer, le
diabéte, les maladies cardiovasculaires et la maladie d'Alzheimer, comme booster de
I'immunité et la fatigue (193).

La consommation réguliere de miel peut, en théorie, améliorer |'observance de l'activité
physique (Figure 61). A cet égard, une seule étude rapporte que la supplémentation des
patients atteints de cardiopathie ischémique avec une combinaison de miel d'abeille et de
pollen de fleurs a amélioré la tolérance des patients aux charges physiques, le métabolisme
lipidique et les propriétés rhéologiques du sang.

Le miel exerce un effet protecteur contre le stress oxydatif dans les cellules cérébrales non
neuronales. Le stress oxydatif provoque une neuroinflammation donnant lieu au
développement de maladies associées a une diminution de la motivation comme la dépression
et la maladie d’Alzheimer. En fait, le miel exerce des effets antidépresseurs et améliore I'apport
alimentaire dans les modeles agés ainsi que chez les humains. Le miel, en tant que source
d'énergie a faible 1G, est susceptible de fournir I'énergie nécessaire a la contraction musculaire
sans augmenter la glycémie les personnes agées qui consomment du miel pourraient étre
moins susceptibles de ressentir de la fatigue apres |'exercice, ce qui pourrait favoriser
I'adhésion aux programmes d'exercice a long terme.

106



{ Less oxidative J i o

stress
-
¥ £’ ,
{ Improved muscle condition ,/ Bee honey
- < g
Better physical [ i J ,I
performance Les_s_fatlgue Y -
- & Better compliance
F with regular physical
[ Improved motivation J activity programs?!

Figure 61 : Mécanisme possible par lequel la consommation de miel d’abeille peut favoriser
une participation réguliére a une activité physique (194).

Exemple :
Forte Royale

ArkoRoyale

4. Caféine

Le café est une boisson mondialement connue et consommée par des millions de personnes
chaque jour. Une part importante des effets du café est liée a I'action de la caféine, son
constituant pharmacologiquement actif le plus connu, comme psychostimulant (195).

La caféine est une substance de la famille des méthylxanthines présente dans de tres
nombreuses plantes : café, thé, cacao, kola, yerba maté, guarana, etc. Depuis des millénaires,
de tres nombreuses civilisations ont recours a ces plantes pour lutter contre la fatigue.
La caféine est présente dans de nombreux aliments, ainsi que dans certains compléments
alimentaires et médicaments.

La caféine est présente dans différent complément alimentaire pour son effet booster
immédiat, a prendre de préférence le matin.

Exemple :

BEROCCA BOOST

FORTE PHARMA : TAURINE POWER
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J.  AMELIORATION DE L'HYGIENE DE VIE

1. Le sport

Les bienfaits de I'exercice physique (196) comprennent une réduction de la mortalité et de la
prévalence de maladies telles que les maladies cardiovasculaires, le diabéte, le cancer et les
maladies métaboliques. Cependant, I'exercice peut induire une surproduction d'espeéeces
réactives de |'oxygéne (ERO) par diverses voies qui diminuent la contraction des muscles
squelettiques. De plus, la surproduction d’ERO peut nuire aux performances physiques en
inversant la production de force des muscles squelettiques, en provoquant une fatigue rapide
et en provoquant des Iésions oxydatives par peroxydation lipidique et protéique.

Par conséquent, le maintien d'une flore intestinale saine est crucial pour la santé entre autres
via I'apport de probiotiques (Figure 62) (197).

Probiotics

Beneficial bacteriat » & Harmful bacteria,

Increase energy Elimination of Regulating antioxidant Improve central
supply metabolites enzyme system nervous fatigue
| = LA Antioxidant enzyme 1 MDA | A BCAAs 1
Prevotella 1 SCFAs 1 BUN | Nrf2/ARE 1
CK |
l | l
f-Trp |
2% ATP?t ROS |

Glycogen storage’
i 8 AMPK/PGC-1a 1

Anti-exercise fatigue

Figure 62: Mécanisme des probiotiques contre la fatigue liée a I'exercice (197).
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2. La nutrition

a) Le microbiote

Afin de réparer la muqueuse et de réduire l'inflammation locale, il est possible de
recommander (198) :

e Des aliments riches en prébiotiques et probiotiques naturels, qui permettent
d'équilibrer et de diversifier la flore intestinale, mais aussi de renforcer ses fonctions

e Des aliments riches en polyphénols et en antioxydants aux effets anti-inflammatoires

e Du zinc et du magnésium, qui permettent de maintenir la diversité microbienne, de
restaurer la mobilité et la perméabilité intestinale, et de diminuer les effets
inflammatoires bactériens

Les recommandations pour une flore de qualité :

e Faire des repas réguliers et répartis sur douze heures.

e Manger au calme, sans stress et a distance des écrans. Il est estimé qu'il faut trente
minutes au cerveau pour intégrer le fait que des aliments ont été ingérés.

o Mettre le systéeme digestif au repos, donc éviter le grignotage qui le stimule de maniere
excessive.

e Manger des aliments crus, plus faciles a digérer, peu transformés (sans additifs ni
pesticides, ni conservateurs, ni perturbateurs endocriniens).

e Consommer quotidiennement des oléagineux, des poissons, de I'huile, des fruits et
légumes, et des laitages pour disposer de I'ensemble des nutriments nécessaires.

e Boire 1,5 a 2 litres d'eau par jour.

e Privilégier une cuisson et une préparation douce (a l'eau, a la vapeur, au four ou au
poéle) pour préserver la qualité des aliments.

e Pratiquer une activité physique réguliere et modérée. Elle permet de stimuler la
sécrétion d'endorphines au niveau cérébral, qui apporte une sensation de bien-étre,
mais aussi de modifier et d'augmenter de fagon positive la diversité microbienne
intestinale. Elle favorise également la réduction de l'inflammation intestinale et
systémique.

Les polyphénols tels que le tanin, les polyphénols du thé, la curcumine et les isoflavones de
soja soulageraient la fatigue (52). Des études ont montré que le microbiote intestinal est
capable de convertir ces composés actifs en métabolites plus actifs par fermentation
intestinale. Cependant, le mécanisme des polyphénols anti-fatigue est actuellement
principalement analysé du point de vue des effets antioxydants et anti-inflammatoires.
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b) Promouvoir le bénéfice du régime méditerranéen
Le régime méditerranéen (RM) est un modéle alimentaire inspiré des habitudes traditionnelles
des pays bordant la mer Méditerranée, notamment la Gréce, I'ltalie, et le sud de la France. Ce
régime est connu pour ses bienfaits sur la santé, particulierement pour le cceur, et améliorent
la longévité (199). Il est riche en nutriments, antioxydants, fibres et acides gras sains.

Le RM est a la base des herbes, épices, les [égumes, les fruits (et donc une consommation
élevée des fibres alimentaires), huiles d'olive, les céréales (de préférence en grains entiers),
les légumineuses et les noix, poissons et de crustacés, viande blanche, ainsi, la principale
source de lipides diététiques du RM est donc l'huile d'olive. Le RM repose sur une
consommation modérée d'ceufs et de produits laitiers, et une consommation réduite des
viandes rouges, des viandes transformées et d'aliments riches en sucres et en graisses. RM
présente un profil d'acides gras bénéfiques avec une teneur élevée en acides gras
monoinsaturés (AGM) et un rapport AGM / acides gras saturés (AGS) plus élevé que les
régimes non méditerranéens. Un indice glycémique bas, des effets anti-inflammatoires, et des
composés antioxydants, peuvent agir ensemble pour produire des effets favorables sur |'état
de santé. Le RM est riche en vitamines et en minéraux, tels que : vitamine B (B1, B2, niacine,
B6, folates et B12) et les vitamines antioxydantes (vitamines E et C), et polyphénol,
flavonoides, phytostérols, acides gras n-3 (acide alpha linoléique), resvératrol, quercétine,
I'acide oléique, caroténoides et lutéine.

3. Sommeil

Comment obtenir un sommeil plus réparateur (64) :

a) Prévention :

Un probléme de santé peut nuire au sommeil, il faut en parler a son médecin.

b) Hygiéne du sommeil
Il n'y a pas de méthode universelle pour obtenir un sommeil réparateur — ce qui fonctionne
pour une personne ne fonctionne pas nécessairement pour une autre. Voici une liste de
suggestions :

e Se mettre au lit et se lever a la méme heure tous les jours.

e Avant un changement d’heure, comme un passage a |’heure avancée ou un
déplacement dans un autre fuseau horaire, essayer de se coucher 15 a 20 minutes plus
tot chaque soir avant le changement pour aider son corps a s’adapter.

e Faire de I'exercice régulierement.

e Manger adesintervalles réguliers et adopter un régime alimentaire équilibré, composé
de fruits, de légumes, de grains entiers, de bons gras et de protéines.

e Utiliser son lit pour dormir seulement (p. ex., ne pas écouter la télévision, utiliser des
appareils électroniques, lire ou travailler au lit).
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e Encasd'insomnie, ne pas essayer de dormir. Se lever et lire ou s'adonner a une activité
reposante.

e Fviter la caféine, le tabac ou I'alcool — en particulier avant d'aller au lit.

e Mettre son téléphone en mode « ne pas déranger » ou en fermer la sonnerie.

e Demander aux membres de sa famille de prendre garde de ne pas déranger les
personnes qui dorment. lls peuvent, par exemple, utiliser des écouteurs pour la télé et
la radio, au besoin.

e \Veiller a ce que la chambre a coucher soit la plus sombre et la plus calme possible.
Utiliser des stores ou des rideaux foncés, lourds, ou porter un masque sur les yeux.
Insonoriser la chambre si c'est possible ou utiliser des bouchons d'oreilles.

e La plupart des personnes dorment mieux lorsque la température de la chambre est
fraiche. Envisager d'utiliser un appareil de climatisation ou un ventilateur durant les
mois d'été.

4, L'importance du soutien social du pharmacien

Les approches non pharmacologiques utilisées seules et/ou en combinaison avec des agents
pharmacologiques sont le pilier de la gestion de la fatigue (200).

Les interventions non pharmacologiques spécifiques pour la fatigue comprennent un
programme d'activité physique (comme I'exercice aérobique, les exercices de renforcement,
I'hydrothérapie, le yoga et le tai-chi), des techniques de gestion comportementale (pauses de
repos, thérapie cognitivo-comportementale (TCC) et programmes de réduction du stress basés
sur la pleine conscience), des programmes éducatifs et d'autogestion (par exemple, relaxation,
éviter le multitache et améliorer I'hygiéne du sommeil) ; des modalités physiques (thérapie
par le froid, appareils électromagnétiques pulsés, luminothérapie, etc.), des thérapies
alternatives (acupuncture) et d'autres.
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V. CONCLUSION

Cette these montre l'importance de comprendre et de traiter efficacement la fatigue car celle-

ci peut avoir un impact significatif sur la vie au quotidien. Il est essentiel de reconnaitre que la

fatigue peut avoir des causes multiples et complexes.

Les professionnels de la santé au comptoir, tels que les pharmaciens et les préparateurs, jouent

un réle crucial dans I'évaluation, le conseil et I'orientation des patients souffrant de fatigue

chronique ou aigué. Leur expertise et leur empathie sont essentielles pour aider les patients a

trouver des solutions adaptées a leur situation individuelle.

Au comptoir le pharmacien dispose d’une large gamme de compléments alimentaires pour

traiter les patients des meilleurs des fagcon tout en prenant en compte leurs antécédents, leurs

pathologies, allergies...

Exemples concrets de prise en charge de patient au comptoir :

1. Un patient arrive a l'officine avec une fatigue lié a un syndrome viral :

a.
b.
C.
d.
e.

2. Un sportif arrive a la pharmacie avec de la fatigue et un probléeme de sommeil :

a.

b.
C.
d.
e.

Recherche des besoins
Vitamine C liposomal
Zinc bisyglinate
Vitamine D
Magnésium

Recherche des besoins
Conseils hygiéno-diététiques
Magnésium

Mélatonine

Glutamine et probiotiques

3. Une femme se présente avec une fatigue morale depuis quelques jours :

o o T o

e.

Recherche des besoins

Magnésium

Complexe contenant de la tyrosine et du tryptophane
Complexe de vitamines

Probiotique et prébiotique

4. Un patient fibromyalgique se présente a la pharmacie pour de la fatigue :

o oo

Recherche des besoins
Magnésium
Co-enzyme Q10

Du PQQ
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e. Vitamine D
f. Probiotique et prébiotique

En conclusion, la fatigue chronique et aigué au comptoir est un probleme de santé complexe
gui nécessite une prise en charge appropriée et individualisée. Les professionnels de la santé
au comptoir ont un role crucial a jouer dans I'accompagnement des patients et la promotion
d'une meilleure compréhension de ce probléeme souvent sous-estimé.
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TITRE DE LA THESE : CONSEILS A L’OFFICINE FACE AUX DIFFERENTS TYPES DE
FATIGUE

RESUME DE LA THESE :

Dans la société actuelle, la fatigue fait partie intégrante de notre quotidien. Le pharmacien a un rdle
privilégié de conseil et de proximité avec les patients pour savoir différencier les différents types de fatigue
et ainsi répondre au mieux a leurs besoins. La fatigue pathologique, ou asthénie, peut-étre de différentes
natures, mais elle se définit dans un premier temps comme une diminution de la capacité et de I'efficacité
des activités mentales et/ou physiques. La fatigue peut aussi étre secondaire a une affection sous-jacente.
Une fatigue de plus de 6 mois se définit comme de la fatigue chronique ou encéphalomyélite myalgique
qui induit une fatigue chronique, invalidante et inexpliquée. Une fatigue peut aussi étre psychologique ;
on parle alors de fatigue mentale qui est au coeur des préoccupations pour le bien-étre des patients ou
des employés au travail. Lors du passage d’un patient au comptoir pour une demande liée a la fatigue, le
pharmacien va alors mettre en place un interrogatoire pour pouvoir définir I'origine de la fatigue. Celles-
ci sont diverses : le manque de sommeil, les affections du systeme musculosquelettique, un déréglement
du fonctionnement mitochondrial, une inflammation ou neuro-inflammation, une perturbation du
microbiote, le vieillissement, 'alimentation, certains médicaments ou certaines pathologies chroniques.
A chaque origine de la fatigue s’associe un ou plusieurs compléments alimentaires a conseiller pour
diminuer la fatigue du patient dans sa globalité. Nous retrouvons ainsi une supplémentation en Omega 3,
magnésium, mélatonine, pré et probiotiques, les vitamines D, C, B, le fer, le zinc ainsi que de la
phytothérapie comme le curcuma, le ginseng, la gelée royale et la rhodiole. Le pharmacien a un réle en
conseillant une bonne I'hygiéne de vie au patient, en rappelant les régles hygiéno-diététiques, en
suggérant une activité sportive et essayer de trouver des pistes d’'amélioration du sommeil.
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