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ALBAT Bemard
ALLIEU Yves

ALRIC Robert
ARMALID Bernand
ASEMNCIO Gérard
ASTRUC Jacques
AUSSILLOUY Charles
AVERCUS Michel
AYRAL Guy

BAILLAT Xawier
BALDET Fierme
BALDY-MOULINIER Michel
BALMES Jean-Louis
BAMNSARD Micole
BAYLET René
BILLIARD Miched
BLARD Jean-Mane
BLAYAC Jean Pieme
BLOTMAN Francis
BONNEL Frangois
BOURGEQIS Jean-Marie
BOUSQUET Jean
BRUEL Jean Michs|

BUREAL Jean-Paul

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021 Rty
PERSOMMEL EMSEIGHANT

Professeurs Honoraires

BRUMEL Michel
CANAUD Bemard
CHAFTAL Paul-André
CIURAMA Albert-Jean
CLOT Jacques
COSTA Piems
LYATHIS Frangoise
DEMAILLE Jacoues
DESCOMPS Bemard
DIMEGLIO Alain
DUBCIS Jean Bemard
DLLIOLS Pieme
DUMAS Robert
DUMAZER Romain
ECHEMNE Bemard
FABRE Senge
FREREEEAL Philipps
GALIFER René Benoit
GODLEWSK] Guilhem
GRASSET Darel
GUILHOU Jean-Jacoues
GUITER Piame
HEDON berbard

HERTAULT Jean

HUMEAL Clawde
JAFFIOL Clawde
JAMBOM Charles
JAMBOM Frangois
JARRY Daniel
JOURDAN Jacques
KLEIN Bemard
LAFFARGUE Frangois
LALLEMANT Jean Gabnel
LAMARCIUE Jean-Louis
LAPEYRIE Henri
LERCLX Jean-Louis
LESBROS Danigl
LOPEZ Frangois Michel

LORIOT Jean

LOUBATIERES Marie Madeleine

MAGNAN DE BORNIER Bemard

MARTY ANE Charles
MARY Henri
MATHIEU-DAUDE Fierme
MEYMADIER Jean
MICHEL Frangois-Bemard
MICHN Charles

MICN Henri

MIRO Luis

MAVARRO Maunice
MAVRATIL Henri
COTHOMIEL Jacques
PAGES Michel
PEGURET Claude
PELISSIER Jacques
PETIT Pieme

POUGET Régis

PLLIOL Henr
RABISCHONG Pieme
RAMUZE Michel

REBOUL Jean

RIEU Ciamiel
ROCHEFCRT Henri
ROUAMET DE WIGHE LAVIT Jean Pieme
SAINT AUBERT Bemard
SANCHC-GARMIER Hélens
SANY Jacques
SEGNARBIEUX Frangois
SENALC Jean-Paul
SERRE Arette
SOLASSOL Claude
VIDAL Jacques

VISIER Jean Pieme



Universitd de Montpellice
JFacuLte
MEDECINE

Flomnikpa s MNEmss

il
ARTUS Jean-Claude
ELAMC Frangois

BOMAFE Alain
BOULEMGER Jean-Philippe
BOURREL Gérard
BRINGER Jacques
CLAUSTRES Mireille
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DALIZAT Michel

DAVY J=an-Marc

DEDET Jean-Piem=
ELECUAM Jean-Jacgues
GROLLEALI RADLX Robert
GLUERRIER Bemard
GUILLOT Bermnard
JONQUET Olivuer
LAMDAIS Paul

LARREY Dominigue

PRAT Dominique

PUIOL Josaph

Professeurs Emérites
LE QUELLEC Alamn
MARES Pieme
MALUDELOMDE Thiesmy
MAURY Michéle
MESSMER Patrick
MILLAT Berirand
MOMNIER Louis

MOURAD Georges
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SCHVED Jean-Frangois
SULTAN Charles
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONMEL ENSEIGMNANT

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH de classe exceptionnelle

ALRIC Figme

BACCING Enc

BAZTIEN Patrick

BEREGI Jean-Paul

BLAIM Hubert

BOULOT Pieme

CAPDEVILA Xavier

CHAMMAS Michel

COLSOM Pascal

COMBE Bemard

COSTES Valére

COTTALORDA Jérdme

COUBES Philippe

COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul

CYTEVAL Catherine

DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel

DE WAZIERES Benoit

DELAPORTE Enc

DEMOLY Pascal

COMERGUE Jacgues

Chirurgie wvasculaire ; meédecine wvasculaire

vasculaire)

Medecine legale et droit de la sante
Parasitologie et mycologis

Radiologie et imagerie médicale

{option  chirurgie

Medecine interne ; geriatrie et biologie du vieilissement, medecine

generale, addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Anesthésiologie-réanimation &1 médecine péri-opératoirs

Chirurgie orthopédique ef traumatologique

Anesthesiologie-réanimation &t medecine peri-operatoirs

Rhumatologie

Amatomie et cyiologie pathologigues
Chirurgie infantile

Meurcchirurgie

Psychiatrie d adultes ; addictologie
Cho-rhino-lanyngologie

Biochimie et biologie moléculaire
Radiologie et imagerie médicals

Medecine d'urgence

Medecine interne ; gératrie et biologie du vieilissement, madecine

generale, addictologie

Maladies infectisuses ; maladies tropicales
Preumnclogie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive
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DUFFAL Hugues
ELIAOU Jean Frangois
FABRE Jean Michel
FRAFIER Jean-Marc
HAMAMAH Samir
HERISSOM Chiristian
JABER Samir
JEAMDEL Claude
JORGEMSEM Chiristian
KOTZK] Pigme Clivier
LABAUGE Pierme
LEFRAMNT Jean-Twes
LEHMAMNM Sylvain
LUMBROSO Serge
MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel
MORIM Denis
FAGEALX Georges-Philippe
PILLICL Pascal
QLERE Isabelle
REMARD Eric
REYMES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Fhilippe
SOTTO Albert

TADOUREL Patrice

Meurcchirurgie "‘T:’_i ELr
Imim unoclogie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Biclogie ef Meédecine du developpement et de la reproduction ;
gynécologie medicale

Medecine physique et de réadapiation
Anesthésiologie-réanimation et médecine peri-opératoire
Medecine interne ; gériatrie et biclogie du vieilissement, médecine
genérale, addictologie

Thérapeutique ; medecine d'urgence ; addictologie
Biophysique =t medecine nucléaire

Meurclogie

Anesthésiologie-réanimation et médecine peri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moléculaire

Physiclogis

Dermato-vénérsalogie

Cho-rhino-laryngologie

Pediatria

Gastroentérologie ; hépatologie : addictologie

Biclogie callulaire

Chirurgie  vasculaire; medecine wvasculaire (option  medecine
vasculaire)

Endocrinclogie, diabéte et maladies metaboliques ; gynecologie
medicale

Maladies infectisuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine pari-opératoire
Cancérologie ; radiothérapie

Maladies infectisuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie medicale
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TOUITOU Isabelle

VANDE FERRE Fhilippe

YCHOU Mare

PU-PH de 1™ classe

AGUILAR MARTIMEZ Patricia
ASSENAT Eric
AVIGNOM Antoine
AZRIA David
BAGHDADL! Amaria
BLAMC Pisme
BORIE Frédéric
BOURDIN Amaud
CAMBOMNIE Gilles
CAMU William
CAMOVAS Frangois
CAPTIER Guillaume
CARTROMN Guillsums
CAYLA Guillaurme
CHANQUES Gérald
CORBEAL Pieme
COULET Bertrand
CLUNILLOM Philippe
DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud

DEVOS John

Genétique :;“T\{p ELr
Bacterialogie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Cancérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatokogie ; addictologie

Mutriticin

Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie : hépatologie : addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Preumciogie ; addictologie

Pediatria

Meurclogie

Anatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiclogie

Anesthésiologie-réanimation et médecine peri-opératoire
Imimunclogie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine peri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine peri-opératoire
Phiysiclogis

Gynecologie-cbstétrique, gynécologie médicale

Histologie, embryclogie et cyiogenelique
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DEMARIA Roland
DEREURE Olivier
DROUFY Stephane
DUCROS Anne
DUPEYROM Amaud
FESLER. Fieme
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GEMEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUIU Boris

HAYOT Maurice
HOUEDE Madine
KLOUCHE Kada
KOEMIG Michel

KOy QUMODUJIAN Pascal
LAFFOMT Isabelle
LAVABRE-BERTRAMD Thiemy
LAVIGHE Jean-Philippe
LE MOIMG Vincent
LECLERCQ Florence
MARIANO-GOULART Denis
MATECKI Stefan
MORAMME Olivier
MOREL Jacques
MNAVARRO Francis
WOCCA David

FASQUIE Jean-Luc
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Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire S PR

Dermatologie - veénérsologis

Urologie

Meurclogie

Medecine physique et de réadaptation

Medecine interne ; gériatrie et biologie du visillissement,
medecine geénerale, addictologie

CHo-rhino-laryngolagie

Genstique

Psychiatrie d’ adultes ; addictologie
Radiologie et imagerie meadicale
Physiclogie

Cancerologie ; mdiothérapie

Médecine intensive-réanimation

Genetique

Chirurgie orthepedigue et traumatologique
Medecine physique =t de réadaptation
Histologie, embryologie et cylogenatique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaligre
Maladies infectisuses ; maladies tropicales
Cardiclogie

Biophysigue et medecine nucléaire
Phiysiologie

Méphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie viscérale et digestive

Cardiclogie
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FERMEY Pascal
FRUDHOMME Michel
PLICL Jean Louis
FURPER-OUAKIL Dians
ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

VERNHET Héléne

PU-PH de 2éme classe

BOURGIER Celine

CAMAUD Ludowic
CAPDEVIELLE Delphine
CLARET Piere-Geraud
COLOMBO Piermre-Emmanusl
COSTALAT Vincent

DAIEN Vincent

DORANMDED Anne

FAILLIE Jeam-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL Audrey
GAUIOUX Viala Cécile
GODREUIL Syheain
GUILPAIM Philippe

HERLIM Christian
IMMEDIATO DAIEN Claire
JACOT William

JEFIORSK] Eric
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genérale, addictologie

Anatomie

Pmeumclogie ; addictologie
Pedopsychiatrie ; addictologie
Amgtomie et cyiologie pathologiques
Pediatrie

Radiologie et imagerie médicale

Cancerologie; radictherapie

Chirurgie  wasculaire ; medecine vasculaire

vasculairz)

(option
Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Medecine d'urgence

Cancérologie ; radiothérapie

Radiclogie et imagerie médicale

Ophtalmalogie

Médacine légale et droit de la samté

chirurgis

Phamacodogie fondamentale ; phamacologie clinigue ; addictologie

Gynecologie-chstetrique ; gynecolegie medicale
Meurclogie
Rhumatologie

Bacteriologie-vinologie ; hygiene hospitaliére

Medacine Intemie, gériatrie et biclogie du visilissement; addictologie

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthetique, brulologie
Rhumatologie
Cancérologie ; Radiothérapie

Pédiatrie
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JUNG Baris

KALFA Micolas

LACHAUD Laurences

LALL EMANT Benjamin

LE QUINTREC DONMETTE Moglie

LETOUZEY Vincent

LOMION Micolas

LOPEZ CASTROMAN Jorge

LUKAS Cadric

MEMNJOT de CHAMPFLEUR Nicolas

MILLET Imgrid

MURA Thibault

MAGOT Micolas

OLIE Emilie

PANARO Fabrizio

PARIS Framgoise

PELLESTOR Franck

PEREZ MARTIN Antonia

POUDEROLX Philippe

RIGAL Valérie

RIVIER Frangois

ROSS1 Jean Frangois

ROUBILLE Frangois

SEBBAME Mustapha

SIRVENT Micolas

SOLASSOL Jerdme

STOEEBMER Fierme

Medecing intensive-réanimation
Chirurgie infantile

Parasitologie et mycologis
Oio-rhino-lamymgologie

Méphrologie

Gynécologie-chstétrique ; gynécologie médicale

Meurcchirurgie

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
Fhumatologie

Radiclogie et imagerie medicale

Radiclogie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la

commumnication

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la

commumicaticn

Psychiatrie d'adultes; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Biclogie et médecine du développement et de la reproduction ;

gynécologie medicale

Histologie, embryologie et oytogenatigue

Chirurgie wvasculaire ; méedecine

wvasculairz)

Gastroentérologie : hépatologie ; addictologie

Angtomie et cyiologie pathologigues
Pediatria

Heématologie ; transfusion
Cardiclogie

Medecine d'urgence

Pediatrie

Biclogie cellulaire

Dermato-vénaraologie

vasculaire (option  medecine
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SULTAN Ariane Nutrition e
THOUVENOT Eric Meurologie
THURET Redolphe Urlogie
TUAILLON Edouard Bactericlogie-virologie; hygiéne hospitaliére
WVEMAIL Frederic Cho-rhino-larymgologie
WILLAIM Max Ophtalmologie
VINCENT Dienis Mle-:ile-:ne |nt1=.rme ; genam et biologie du vieilissement, medecine

generale, addictologie
WIMCENT Thiermy Immunclogie
WOUTUSCISZYM Anne Endocrinologie-diabetologie-nutrition
PROFESSEURS DES UNIVERSITES
1™ classe -

COLINGE Jacques [(Cancerologie, Signalisation cellulaire et systémes complexes)
LACUD) CHEMIVESSE Dalila (Biochimie et biclogie maléculaire)

VISIER Laurent {Sociolegie, démographie)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale
1™ classe -

LAMBERT Philippe

AMOLYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Medecine Génerale
CLARY Bemnard
DAVID Michel

GARCIA Marc
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PROFESSEURS ASSOCIES - Madecine

BESSIS Didier [Dermato-vénaraclogie)

MELUMNIER Isabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiclogie-réanimation et médecine peri-operatoire)

FPERRIGAULT Fieme-Frangois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)

QUANTIM Xavier (Prneumnologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

WIEL Eric (Soims palliatifs et traitement de la douleur)
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PERSONNEL ENSEIGHANT

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

RICHARD Bruno

SEGOMDY Micheal

MCLU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie

BOULLE Mathalie
CACHEUX-RATABOUL Valére
CARRIERE Christian
CHARACHONM Sylvie
FABEBRO-FERAY Pascale

GIANSILY-BLAIZOT KMuriel

MCU-PH de 1™ classe

BERTRAND Martin
BOUDOUSG Vincant
BRET Caroline
BROUILLET Sophie
COSSEE Mireille
GIRARDET-BESSIS Anne
LAVIGNE Géraldine
LESAGE Frangois-Xavier
MARTRILLE Laurent

MATHIEU Olivier

Medecine palliative

Bactériclogie-virologie ; hygiene hospitaliére

Biochimie et biologie moléculaire

Biologie cellulaire

Genatique

Bactericlogie-virolagie ; hygiens hespitaliére
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Epidémiclogie, &conomie de la santé et prevention

Hématologie ; transfusion

Anatomis
Biophysigue et meédecine nucléaire

Hématologie biclogique

Biologie =t medacine du développement et de la reproduction ;
gynecologie medicale

Genatique

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie ; transfusion
Medecine et Santé aw Travail
Medecine legale et droit de la sante

Phamacologie fondamentale ; phamacologie clinigus ; addiciclogie
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MOUZAT Kéwin

FAMABIERES Catherina
RAVEL Christophe
SCHUSTER-BECK Iris
STERKERS Yvon

THEVENIN-REMECSlina

MCU-PH de 2°™ classe

BERGOUGNOUX Anne
CHIRIAC Anca

DE JONG Audrey

DU THANH Auréiie
FITENI Frédéric

GOUZI Farés
HERRERO Astrid
HUBERLANT Stéphanie
KUSTER Nils
MAKINSON Alain
PANTEL Alix

PERS Yves-Marie
ROUBILLE Camille

SZABLEWSKY

Biochimie et biologie moléculaire R
Biclogie cellulaire

Parasitologie et mycologie

Phiysiologie

Parasitologie et mycologie

Immunclogie

Genstique

Immunclogie

Anesthésiologie-réanimation et médecine pari-opératoire
Dermato-veneréologie

Canceérclogie ; radiothérapie

Phiysiclogie

Chirurgie viscérale ot digestive

Gynecologie-obstetrique ; Gynécologie medicale
Biochimie et biologie moléculaire

Maladies infeclisuses. Maladies tropicales
Bactérologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Thérapeutique; addictologie

Medecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cyiologie pathologigues
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Maitres de Conférences des Universités - Médecine Générale

MCU-MG de 1™ classe

COSTA David

DUDE ENGBERINE Agnés

MCU-MG de 2°™ classe

FOLCO-LOGHOS Béatrice

CARBONMNEL Frangois

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
CAMPAGMAC Jerdme
LOPEZ Antonio
MILLION Eledie
FPAVAGEAL Sylvain
REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe

15
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PERSONMEL ENSEIGMANT

Maitres de Conférences des Universités

Maiires de Conférences hors classe

BADIA Eric
CHAZAL Mathalie

BECAMEL Carins
BERMEX Florence

CHAUMONT-DUBEL Séverine

DELABY Constance
GUGLIELMI Laurence
HEMRY Laurent
HERBET Guillaums
LADRET Veronique
LAIME Sebastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MAIMOUN Laurent
MOREALX Jérdmie
MORITZ-GAS5ER Syhvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYMALID Fabrice
TAULAM Magali

Sciences biclogiques fondamentales et cliniques
Biclogie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

Meurosciences

Physiologis

Sciences du medicament et des autres produits de sante
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biclogiques fondamentales et clinigues

Sciences biclogiques fondamentales et cliniques
Meurosciences

Mathematiques appliquées et applications des mathematiques
Sciences du Madicament et autres produits de sante

Sciences du medicament et autres produits de sante

Sciences physico-chimigues et techmologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimigues et ingénierie appliquée a la sante
Science biclogiques, fondamentales et cliniques
Meumsciences

Philosophie

Physiclogis

Histologie

Sciences du Madicament et autres produits de sante

Biclogie Cellulaire

16
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONMEL ENSEIGHNANT

BARATEAL Luce
BASTIDE Sophie
CAZALUBON Yoann
DAGNEALX, Louis
DUFLOS Claire
GOULABCHAND Radjiv
LATTUCA Benoit
MARIA Alexandre
MIOT Stephanie
SARRABAY Guillaume

SOUCHE Frangois-Regis

Praticiens Hospitaliers Universitaires
Physiclogie
Epidemiclogie, &conomie de [a sante et prévention
Pharmacologie fondamentale ; phamacologie dinigue ; addiciologie
Chirungie orthopedique et traumatoiogigus
Biostatistiques, informatique medicale et technologies de la commumication
Medecine interne ; ganatrie et bickogie du vieillissement ; addictologie
Cardigiogie
Medecine intermne ; genatrie et bickogie du vieillissement ; addictologie
Medecine inteme ; gariatrie et bickogie du vieillissement ; addictologie

Chirungie viscérale et digestive

17
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ABCUKRAT Patrick
AKKARI Mohamed
ALRIC Jérdme
AMEDRO Pascal
AMOUROL, Cyril
ANTOIME Valery
ARGIUIZAN Caroline
ATTALIM Vincznt
AYRIGNAC Xavier
BADR Maliha

BAIS Céline

BARBAR Saber Davide
BASSET Didier
BATIFOL Dominigue
BATTISTELLA Pascal
BAUCHET Luc
BEMEZECH Jean-Fiems
BEMMNYS Karim
BERMARD Mathalis
BERTCHAMNSKY lvan
BIBOULET Phiippe:
BIRCMN-AMDREAMI Christine
BLANC Brigitte

BLAMCHARD Syiwe

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONMNEL ENSEIGHANT

PH chargés d'enseignements

BLANCHET Catherne
BLATIERE Veércnique
BOBBIA Xavier

BOGE Gudrun

BOURRAIM Jean Luc
BOUYABRIME Hassan
BRINGER-DELUTSCH Sophie
BRINGUIER BERAMCHEREAL! Sophie
BRISOT Dominique
BROMER Jonathan

CADE Stéphane

CAIMMI Davide Paolo

CARR Julie

CARTIER César

CASPER Thiemy
CASSINCGTTO Christophe
CATHALA Philippe
CAZABAM Michel

CHAREIT Jonathan
CHEVALLIER Thiemy
CHEVALLIER-MICHALID Josyane
COLIN Ofivier

COMSEIL Mathieu

CORBEAL Catherine

CORDIAN FlavizCOana
COUDRAY Sarah
CRAMSAC Fredenic

CUNTZ Danielle
DARDALHON Brigitte
DAVID Aurore

DE BOUTRAY Mane

DE LA TRIBOMNIERE Xavier
DEBIEM Blaise

DELPONT Marion

DENIS Helene

DEVILLE de PERIERE Gilles
DLJAMIKLAN Flora
DONNADIEU-RIGOLE Helene
FAIDHEREBE Jacques
FATTOMN Brigitte
FALCHERRE Vincent
FILLERON Anne

FITENI Fredéric

FOURMIER Phiippe
GAILLARD Micolas
GALMICHE Sophie

GEMY Christian

GERONIMI Laettia

GIMIES: Patrick
BRECO Frederic
GUED) Anne Marie
GUYON Gadl
HEMWRY Vincent
JAMMET Patrick
JEDRYKA Frangois
JREIGE Riad

KINME Melanie
LABARIAS Coralie
LACAMERE Mathizu
LAMNG Philippe
LAZERGES Cyril

LE GUILLOU Cadric
LEGLISE Marie Suzanne
LOPEZ Regis
LUMUIENS Amandine
MANZAMERA, Cyril
MARGLUERITTE Emmanuel
MARTIN Lucille
MATTATIA Laurent
MEROUEH Fadi
MEYER Pieme

MILESI Christophe

18



Universite e Montpellive

s Facurte
""'I] MepECINE

Wl | Rmipeller-Fimes
MORAL Estelle
MOSER Camille
MOUSTY Ewve
MOUTERDE Gaél

PAMSARD Nicole

FERNIM Vincznt

FPERRIGALULT Pierre Frangois

FEYROM Pieme-Antoine
FICARD Eric

FICOT Marie Christine
PIEROMI Laurenice
POOQUET Heléna
PLJOL Sarah-Lise
FPUPIER Florence
CIUANTIN Xavier
RAFFARD Laurence
RAPIDG Francesca
RIBRALLT Alice
RICHAUD-MOREL Brigitte
RIDOLFO Jérdme
RIPART Sylwie
ROMNGIERES Michel
ROULET Agnes
RUBENCWITCH Josh
SANTOMI Fannie
SASS0 Misne

SCHULDIMER Sophie

SEGURET Fabienne

SEMESSE Fierme

SKALLI El Medhi

SOLA Cheistelle

SOULLIER Camille

STOEBMER DELBARRE Anne

TEOT Lue

THIRIOMN Marina

VACHIERY-LAHAYE Florence

VERNES Eric

VINCENT Laure

WAGHNER: Laurent

ZERKOWSK] Laebtia

19



REMERCIEMENTS

Aux membres de mon jury :

Merci au Professeur CAPDEVIELLE d'avoir dirigé cette thése dans cette année si particuliere,
merci pour votre disponibilité, vos conseils et merci pour cette nouvelle page qui va s’ouvrir.

Merci au Professeur GUILLAUME d‘avoir accepté de faire partie de mon jury de thése. Les
différents choix de stages font que nous n‘avons que peu échangé mais cela a toujours été un
enrichissement clinique pour moi.

Merci au Professeure BAGHDADLI d‘avoir accepté de figurer a mon jury de thése. Mon année
passée au MPEA a été pleine d’expériences nouvelles et formatrices, et je tiens a vous
remercier de I'accueil et du temps que vous consacrez aux internes.

Merci au Docteur RAINTEAU d‘avoir accepté de participer au jury de ma thése. Merci de m‘avoir
accueillie dans ton service, merci pour cette vision humaine et humaniste de la psychiatrie,
merci d’étre une source d’inspiration.

Aux services de psychiatrie :

Merci aux Docteurs BRIKI et SALEH de m‘avoir fait découvrir 'TUECO de Béziers, a I'équipe
infirmiere formidable, au Dr GRANEL, au Docteur EMERY, aux Urgences de Béziers, a Marie, a
Guillaume (tres bonne bouteille). Ca a été un vrai plaisir de travailler avec vous tous.

Merci a la Team Géronto, au Dr CONEJERO, au Dr ABBAR, et a toutes les différentes équipes du
Pole Psychiatrie de Nimes. Merci a la climatisation bienvenue pour mon premier été dans le
Languedoc Roussillon.

Merci au Docteurs VALLIER et HO QUOC pour votre gentillesse, votre bienveillance, votre
accueil. Merci a toute I'équipe infirmiére Lucas, Claire, Natacha, Jean-Pierre, Charlene, Fabien et
tous les autres qui m’ont aidée a me construire en tant qu'interne. Merci a La Girafe.

Merci aux Docteurs GELLY et FLOREA pour vos transmissions cliniques, merci pour les
anecdotes, le soutien dans cette période particuliere pour moi. Merci Euziére de m‘avoir permis
de m’'affirmer.

Merci au Docteur DONNADIEU-RIGOLLE de m’avoir permis de découvrir pendant deux mois
I'addictologie, merci pour I'accueil malgré mon arrivée tardive, cela a été vraiment bénéfique.

Merci aux Docteurs HENRY et GROSSMANN de m‘avoir fait découvrir la pédopsychiatrie, ses
similitudes et ses différences avec ce que j'avais déja vu auparavant, merci pour votre
disponibilité, merci d'avoir pu répondre a mes questions. Merci au Docteur FILLOLS pour son
écoute et sa gentillesse, pour avoir pris le temps pour nous au démarrage de la pandémie de
coronavirus.

Merci (encore) au Docteur RAINTEAU, a Natacha SALINIER, Manon, Myriam, Lucas, Sylvie,
Alfred, Pascal, Laétitia, Armel, Jérémy. Merci pour votre engagement aux cotés de vos usagers,
merci pour I'espoir, merci pour la bonne ambiance. Merci aussi a Virginie, Alexandre, Annika,
Chantal, Karen, Amandine. Merci au bitcoin, a I'hydroxy et a la certitude.

20



Merci aux différents médecins du SUPA, au Dr SEYLLER, au Dr ANDRE, au Dr ATTAL pour les
échanges sérieux et moins sérieux, les conseils, votre disponibilité, les avis que vous avez pu
me donner lors de ces dernieres années.

Merci a toutes les équipes médicales et paramédicales que je n‘ai pas citées nommément, vous
m‘avez tous apporté un geste, un mot, un sourire qui a contribué a faire de moi ce que je suis
en tant que professionnelle de santé. Nous ne sommes pas grand-chose seuls, beaucoup plus
forts tous ensemble.

Aux internes et co-internes :

Merci Vanessa pour ces trajets Montpellier-Nimes pendant 6 mois, pour ton grain de folie, et le
hérisson. Team Chat forever.

Merci Charles pour ton soutien incommensurable, tes cessions de chaise, ton role de bouclier et
ton inquiétude trop mignonne. Team Euziére forever.

Merci Julien, Maria, Maryse, Laurine et Guillaume de m‘avoir intégrée en fin de semestre, merci
pour les rires, les échanges constructifs (ou pas).

Merci Yoann pour ton énergie, ton Montpellier-tour, les photos choupis de ton chat et ton c6té
matinal car s'il y a besoin, bah voila.

Merci Chrys pour ton écoute, ta gentillesse et ce coté METAAAL qui se devine du premier regard.

Merci RGD pour ton humour décapant et toutes ces parties de tarot mémorables. Merci d’avoir
été présent des la soirée d'accueil de notre promo.

Merci Olivia pour tes idées, pour les golters a Nimes. Merci pour ta présidence au sein de
I'association des internes de psy.

Merci Marine, Guillaume, Jean, Jacques, Marion, Claire, nous avons été et resterons LA promo
2016. Un cru d’élite.

Merci Maélane pour ta bonne humeur, tes conseils a cette soirée d'accueil. Merci Chloé et Carole
pour votre réponse a mon mail un jour d’été 2016.

A ma famille :
Merci Maman d’étre toujours la pour moi quoi qu'il arrive, de m‘avoir soutenue pendant toutes
ces années, de m‘avoir transmis ton esprit critique, ton amour des livres et ta curiosité. Jai

beaucoup de chance de t'avoir, je le sais.

Merci mon p'tit frere pour les blagues, les jeux, les souvenirs, les fous rires. Bravo a toi pour ton
parcours et la suite, je suis super fiere de toi.

Merci Adéle, toi qui veilles sur nous maintenant de la-haut, pour avoir pris soin de moi, pour
m‘avoir aimée, écoutée, cuisinée tes bons petits plats. Merci pour tout et plus encore.

Merci aux Taties, Tontons, cousins, et tous les membres de cette belle famille que nous sommes.

Merci a vous qui partagez ma vie, mon fils Ethan, Nicolas, Calypso, Amaya, présents dans les
bons comme les moins bons moments, je n’en serais pas la sans vous.

21



Envrac:
Merci au Dr BADE, mon premier contact avec la médecine.
Merci a Urgences pour avoir fait naitre I'étincelle.

Merci L.K Hamilton, Diana Rowland, Diana Gabaldon et tous les autres de m‘avoir accompagnée
durant toutes ces années.

Merci au tarot du midi et toute son équipe dont Clémentine, Dr DOUKKALI, Claire, Guillaume 1,
Guillaume 2 et David.

Merci a Elsa, Alois, Manu, Aya, Antho, Raph, Joey et Mika d’avoir rendu ce confinement plus
supportable.

Merci a tous ceux que je n‘ai pas cité, trop d’émotions. Merci.

22



1 TABLE DES MATIERES

2 INTRODUCTION ...ttt ettt ettt es 24
3 CONTEXTE. ...ttt ettt b s 26
3.1  CONCEPTS ET DEFINITIONS .....cocociiiiiiiiiiiiitiirrsss e 26
3.1.1 HISTOIRE ...ttt 26
3.1.2  CRITERES CLINIQUES........cooiiireeceeceeeeett et 27

3.2 ETIOLOGIES.......ooo ottt 29
3.2.1  FACTEURS DE RISQUE.........cociiiicie e s 29
3.2.2  HYPOTHESE PHYSIOPATHOLOGIQUE .......cooeuiiiieieiinieicenineeersee et 30
3.2.3  HYPOTHESE NEURODEVELOPPEMENTALE ........cocoooeiiimieiiinineeerneeeeereeeeeeeees 33
3.24  L'HYPOTHESE IMMUNITAIRE........ccoitiiieiciiecccteieeetttte et 34

3.3  RISQUE CARDIOVASCULAIRE .........cctetmeteuininietetirietetns ettt es 37
3.4 PRISE EN CHARGE ... s 40
3.4.1  PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE ..........cceoiiiiineceree s 40
3.4.2  PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE..........ccccooiiiieeece 41

4 FATIGUE ET SCHIZOPHRENIE ........ocooieiiieieiiiecereeere e 42
4.1 DEFINITIONS.... oot 42
4.2 LA FATIGUE, SYMPTOME NEGATIF ?.....ovvvoeeeereeeoesiesseeeseesssesessesssssesssssssssessssssssessssennns 44
4.3 FATIGUE ET SOMMEIL .......cociiiiiiiiiiiiiiitti s 47
4.4 IMMUNITE, INFLAMMATION ET FATIGUE .......c.ccooiiieeeeee e 52
4.5  PRISE EN CHARGE DE LA FATIGUE .......ccocoiiiiiiiiiicens 55
4.5.1 LA SCLEROSE EN PLAQUES ...t 55
4.5.2  LE SYNDROME DE FATIGUE CHRONIQUE ........cocoiiiiiccce e 58
4.5.3  MALADIE DE PARKINSON ........ceoiiiiiiieiiiieicicieieetteetee st 60
4.5.4  UN ESSAI INEDIT : PROTOCOLE ENERGY .......cccstiriiririeiinncereeeeeeereeereeeeenes 61

5 CONCLUSION.... ..ottt 66
6 BIBLIOGRAPHIE ..ottt 67
RESUME ..ot 81

23



2 INTRODUCTION

La schizophrénie est une maladie mentale chronique complexe débutant en général a
I'adolescence ou chez le jeune adulte. Le taux de prévalence vie-entiére est estimé a 4.0
pour 1000 habitants, avec des variations en fonction du taux de développement des pays,
le statut ou non de migrans, et la latitude (1-3). Il n'est pas retrouvé de différence en

fonction du sexe (4).

Plusieurs études s‘accordent sur une chose : le risque de mortalité chez les patients
atteints de schizophrénie est 2.5 a 3 fois plus élevé que dans la population générale (2,5-
7), et parmi les facteurs de risque, on retrouve les pathologies cardiovasculaires et
tumorales (8) dans les causes naturelles et le suicide pour les causes non naturelles.
Etant donné I'age de début des troubles, plusieurs auteurs se sont penchés sur le colit
économique de la maladie, divisé en colts directs et indirects (9,10). Les colits directs
sont eux-mémes séparés selon qu'ils soient liés a la santé ou non, par exemple les prises
en charge en prison, en structure médico-sociale ou autre.

Les co(ts indirects représentent eux la perte de productivité des personnes malades, en
lien avec la maladie elle-méme et ses comorbidités, ainsi que la mortalité précoce, mais
également celle des aidants. Ainsi, aux Etats-Unis, le co(t total a été estimé entre 134.4
et 174 milliards de dollars, dont la plus grande partie est liée a la perte de productivité

des personnes malades et des aidants (9).

En effet, le taux d’emploi des personnes atteintes de schizophrénie est largement abaissé
par rapport a la population générale. On retrouve des chiffres oscillant entre 11.5 et 30.3
% versus 62.2 et 71 % (11). Une étude observationnelle menée en Suéde montrait une

différence encore plus marquante comme l'illustre la figure ci-dessous.
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Figure 1 : Taux d'emploi (au moins une heure/semaine) en fonction de I'dge
chez des personnes atteintes de schizophrénie vs en population générale

Pourtant, de plus en plus d'études montrent que le fait d’avoir un emploi réduit les
hospitalisations, le risque d'étre sans domicile fixe, les difficultés sociales et familiales,
permet une meilleure qualité de vie, une estime de soi augmentée, voire diminue la
symptomatologie (12).

Alors pourquoi un taux d’emploi aussi abaissé ?

Parmi les freins identifiés, on retrouve la stigmatisation liée a la maladie mentale en
générale et en particulier la schizophrénie. Sont également décrits le niveau scolaire,
I'historique professionnel, le degré de symptomatologie en particulier cognitive et
négative. Or ces deux éléments sont eux-mémes étroitement corrélés avec le degré de
rétablissement et la qualité de vie, qui comprennent entre autre la participation aux
activités quotidiennes, la motivation, I'’énergie (13-15), éléments qui entrent en compte

dans la définition de la fatigue.

De maniére empirique, la fatigue semble faire partie des symptomes régulierement
rapportés par les patients atteint de schizophrénie. La seule étude existant a ce jour sur
le sujet fait état dans son échantillon d’'une proportion de 59.8 % de personnes atteintes
de troubles psychotiques rapportant de la fatigue, sans pour autant qu'il existe de prise
en charge spécifique a I'heure actuelle.

Le but de ce travail est donc de rapporter les hypothéses récentes concernant les liens
entre fatigue et schizophrénie, et de regarder ce qui existe comme traitements dans
d’autres maladies chroniques. Une ouverture vers un protocole clinique débutant orienté

vers la prise en charge de la fatigue dans la schizophrénie conclura ce travail.
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3 CONTEXTE

3.1 CONCEPTS ET DEFINITIONS
3.1.1 HISTOIRE

Les premieres descriptions de ce qui correspond maintenant a un trouble psychotique
remontent a I'antiquité.

Emile Kraepelin, allemand (1855-1926) est un organiciste : la pathologie mentale a pour
origine le cerveau, et le malade est caractérisé par une série de symptémes. Il écrit son
premier Traité de la Psychiatrie en 1883, et c'est dans la cinquieme édition que le
psychiatre fait état de la démence précoce (dementia praecox), décrivant une maladie
chronique débutant chez I'adolescent ou I'adulte jeune au processus de démentification
rapide.

A noter que le terme de dementia praecox avait été utilisé pour la premiere fois par
Arnold Pick (1851-1924) en 1891, un professeur de psychiatrie allemand, plus connu pour
la maladie dégénérative qui porte son nom.

Mais la sixieme édition va voir apparaitre la synthése qui I'a rendu célébre : la démence
précoce peut présenter trois formes, hébéphrénique, catatonique et paranoide.

Eugene Bleuler, psychiatre suisse, (1857-1939) a été le premier a isolé la schizophrénie
des autres maladies mentales. Il propose le terme de schizophrénie le 24 avril 1908, en
tant que « Groupe de Schizophrénies », soit un ensemble de troubles caractérisé par des
dysfonctions dans différents domaines psychiques, alternant les phases d’exacerbations
et de rémissions. Contrairement a Kraepelin, Eugéne Bleuler pensait que la schizophrénie
n'était pas forcément une démence ni forcément précoce.

Kurt Schneider, psychiatre allemand (1897-1967) a un apport fondamental dans la
définition de la schizophrénie, en décrivant des symptomes de premier rang qui
permettent de distinguer le malade de I'homme « normal ». C'est sa conception qui a
inspiré les bases du Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (DSM) (16—
18).
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3.1.2 CRITERES CLINIQUES

Actuellement, les critéres diagnostiques de la schizophrénie tels que définis dans le DSM-

5 édité par I'American Psychiatric Association (19) sont :

Critere A : Présence d'au moins deux des symptomes suivants pendant une période
d’'un mois minimum, dont au moins I'un des trois premiers symptomes :

— Idées délirantes

— Hallucinations

— Discours désorganisé

— Comportement désorganisé ou catatonique

— Symptomes négatifs

Critere B : Diminution marquée du niveau de fonctionnement dans un domaine majeur
(travail, relations interpersonnelles ou hygiéne personnelle), et ce durant une proportion

significative de temps depuis le début du trouble.

Critere C : Des signes continus du trouble persistent depuis au moins 6 mois avec le

critére A validé pendant au moins 1 mois.

Critere D : Exclusion d'un trouble schizo-affectif, d'une dépression ou d'un trouble

bipolaire avec manifestations psychotiques.

Critere E : Le trouble n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance

(drogue ou médicament), ou a une autre pathologie médicale.

Critere F : En cas d'antécédents de troubles du spectre de I'autisme ou de troubles de
communication débutants, le diagnostic de schizophrénie peut étre posé si les idées
délirantes ou les hallucinations importantes sont présentes en plus des autres critéres

diagnostiques et ce durant une période d'un mois.

En I'absence d’'un déclin du niveau de fonctionnement ou si la durée est moins longue

que 6 mois, le diagnostic de trouble schizophréniforme peut s’appliquer.
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Les symptomes sont eux divisés en trois catégories.

Les symptomes positifs, soient les idées délirantes et les hallucinations, sont les plus

facilement identifiés et sont le plus souvent la cause des consultations.

Les symptomes négatifs sont plus difficiles a diagnostiquer mais sont considérés comme
les plus handicapants car perturbant les émotions et le comportement de la personne
malade. On retrouve la diminution de l'expression émotionnelle, I'apragmatisme ou
incapacité a entreprendre et planifier des actions, I'aboulie ou incapacité a mettre en

ceuvre et a maintenir une action, la perte de l'intérét social.

Les symptomes cognitifs sont les plus récents dans la classification de la schizophrénie.
Ils incluent des déficits dans la mémoire de travail, la vitesse de traitement, I'attention
mais aussi des altérations du cours de la pensée, du langage, du systeme logique et une

désorganisation affective et comportementale (20).

Les symptdmes négatifs et cognitifs sont ceux qui ont le plus dimpact en terme de
handicap, ayant été identifiés comme facteur de risque d’étre au chdmage, d’avoir une
dépression, d‘atteinte du fonctionnement global (13,21,22), tandis que les symptomes

positifs sont corrélés au risque de se faire réhospitaliser sans son consentement (23).

En résumé :

e La schizophrénie est une maladie chronique ancienne qui a connu de
nombreuses évolutions dans sa définition.

e Il existe trois dimensions fondamentales dans son expression clinique : les
symptomes positifs, négatifs et la désorganisation.

e Le handicap est corrélé a I'importance et a la sévérité des symptémes négatifs.
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3.2 ETIOLOGIES
3.2.1 FACTEURS DE RISQUE

Alors que les études autour de la schizophrénie remontent a plus d’un siecle, la cause
précise de la maladie continue a échapper aux chercheurs. Néanmoins, I'hypothése
largement admise est celle du modele gene-environnement ou stress vulnérabilité, faisant
état d'une interaction entre susceptibilité génétique et facteurs environnementaux
(24,25), a laquelle on rajoute désormais la composante inflammatoire. La maladie se
développerait en raison d’une exposition a des facteurs de stress sur un terrain vulnérable
préexistant (26,27).

Plusieurs facteurs de stress ont été identifiés comme le fait de vivre en milieu urbain, la
migration ou encore le cannabis (28). Ils sont repris dans la figure ci-dessous qui montre

également la grande héritabilité génétique de la maladie.
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Figure 2 : Interaction du risque génétique et de facteur environnementaux contribuant a augmenter le risque
d'apparition d'une schizophrénie

Une mutation génétique en particulier est associé a un risque élevé (environ 25%) de
développer une schizophrénie. Il s’agit d'une micro-délétion sur le bras long du
chromosome 22, ce qui a donné le syndrome de délétion 22q11.2. Il s‘agit de la plus

fréquente des micro-délétions, qui se produirait toutes les 4000 naissances environ (29).

Les études d'association pangénomique (en anglais genome-wide association study,

GWAS) ont permis de mettre en évidence plusieurs genes et variants associés a un risque
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augmenté de développer une schizophrénie (30), partagés avec d'autres troubles comme

la bipolarité ou la dépression (31).

3.2.2 HYPOTHESE PHYSIOPATHOLOGIQUE

Actuellement, I'nypothése neurobiologique faisant consensus est celle d'anomalies des
neurotransmetteurs comme la dopamine, le glutamate et la sérotonine. D'autres théories
impliquant l'aspartate, la glycine ou l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) sont

actuellement a I'étude (25).

L'idée du role principal joué par la dopamine provient essentiellement de deux
découvertes. La premiere étant que I'administration de maniére répétée et a hautes doses
d’amphétamines, qui entrainent une libération de dopamine, induisaient des symptomes
psychotiques et pouvait aggraver les patients atteints d’une schizophrénie, la deuxieme

provenant de Iimpact des neuroleptiques sur le systeme dopaminergique (27).

La dopamine est un des neurotransmetteurs également appelée catécholamine. C'est le
plus présent dans le systeme nerveux central (SNC), et c’est aussi le précurseur de deux
autres catécholamines, a savoir I'adrénaline et la noradrénaline. La dopamine est
principalement synthétisée dans deux régions du cerveau : I'aire tegmentaire ventrale et
la substance noire (qui fait partie des noyaux gris centraux), situées dans le
mésencéphale. Elle joue un réle modulateur essentiel dans les différentes boucles cortico-
sous-corticales. Le déficit en dopamine de la maladie de Parkinson a permis de mettre en
évidence le role de la dopamine dans le controle moteur, tandis que le blocage des
récepteurs dopaminergiques par les antipsychotiques soulignent son role dans la

régulation de la relation sujet/environnement.

Les neurones dopaminergiques se projettent dans plusieurs aires corticales, qui peuvent
étre divisées en trois voies importantes : la voie nigrostriatale reliant le striatum a la
substance noire, la voie mésocorticolimbique reliant I'aire tegmentale ventrale au
striatum, aux aires limbiques et au cortex préfrontal, et enfin la voie hypothalamo-
hypophysaire que l'on retrouve notamment dans la régulation de sécrétion de la
prolactine. Les études vont dans le sens d’une dysfonction dopaminergique présynaptique
se reflétant par une hyperactivité de la synthése de dopamine et donc une augmentation

du relargage de dopamine (32).
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Il existe deux types de récepteurs : D2 (comprenant D2 D3 et D4) et D1 (D1 et D5),
que l'on retrouve dans le systeme nerveux central et le systeme immunitaire (33). Ils
ont une distribution différente en fonction de la région cérébrale étudiée. Tous les

antipsychotiques actuels bloquent les récepteurs D2 a dose clinique efficace (34).

Les études d'imagerie cérébrale ont permis de mettre en évidence le role de I'hippocampe
dans la symptomatologie psychotique. Cette région a été décrite comme plus petite chez
les patients atteints de schizophrénie (35). L'hippocampe antérieur est également
hyperactive et dysrégulée chez ces mémes patients, I'hyperactivité étant par ailleurs
corrélée a la sévérité des symptomes psychotiques (36). Cette hyperactivité est

également corrélée a une baisse substantielle d'interneurones inhibiteurs a parvalbumine.

Le rble joué par ces différentes anomalies s’explique notamment par I'une des fonctions
de I'hippocampe antérieur : la saillance (de I'anglais salience), ou le fait de distinguer un
stimulus parmi I'environnement. L’hyperactivation a pour conséquence de considérer tout
stimulus comme important alors qu'il serait ignoré par ailleurs. On parle alors de saillance
aberrante. De plus, étant donné les connexions neuronales entre I'hippocampe, le cortex
préfrontal, 'amygdale et d'autres zones cérébrales faisant intervenir les émotions et les
cognitions, on peut deviner des liens avec les anomalies cognitives et émotionnelles dans

la schizophrénie (37,38).

Enfin, des études chez 'homme et I'animal ont montré qu’une situation de stress
psychosocial ou physique induisait une augmentation de la production dopaminergique

dans le striatum (27).

Cependant les dysfonctions du systeme dopaminergique n’expliquent pas a elles seules
I'intégralité de la symptomatologie rencontrée dans la schizophrénie, dont les dimensions

négatives et cognitives.

Le glutamate est le neurotransmetteur excitateur le plus présent dans le cerveau, qui
active notamment 3 types de récepteurs dont le récepteur a N-méthyl-D-aspartate ou
NMDA. L'étude des molécules anesthésiantes comme la phéncyclidine — PCP — ou la
kétamine — un dérivé d’hydrochloride phéncyclidine — connues pour mimer des
symptomes psychotiques et notamment les symptdmes négatifs et cognitifs, a permis de
dévoiler qu'il s'agissait d'antagonistes non compétitifs d’'un sous-type de récepteurs a

glutamate particulier, le récepteur a NMDA (39), permettant ainsi de faire I'hypothése
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d’'une dysfonction de celui-ci dans la schizophrénie. Le PCP a depuis été abandonné
comme agent anesthésiant, mais la kétamine continue d’étre utilisée, notamment chez
les enfant. Il est intéressant de noter que les expériences psychotiques relevées lors
d’administration de kétamine sont moins importantes chez I'enfant que chez I'adulte,
mimant possiblement la course habituelle de la schizophrénie qui démarre habituellement
chez le jeune adulte. Les effets observés des antagonistes de récepteur a NMDA ont
permis de porter attention au seul antagoniste endogéne connu, a savoir l'acide

kynurénique.

R Schwarcz, TW. Stone [/ Neuropharmacology 112 (2017) 237247
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Figure 3 : La voie de la kynurénine, produit de dégradation du tryptophane

L'acide kynurénique est un produit de la dégradation du tryptophane, acide aminé

essentiel, via la voie de la kynurénine .

Il a été retrouvé de maniére plus importante dans le liquide céphalorachidien de sujets
atteints de schizophrénie, naifs de traitement (40).
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Il a été retrouvé présent de facon augmentée chez les sujets atteints de schizophrénie
comparé a des sujets sains (41-43), alors qu'il semble jouer un role dans plusieurs
processus cognitifs dont la mémoire, I'attention. Des études précliniques semblent
également indiquer une corrélation négative avec plusieurs neurotransmetteurs comme
la dopamine, la sérotonine, le glutamate (43). Enfin, la voie de la kynurénine et le systéme
immunitaire semblent également liés, car les différents produits de dégradation du
tryptophane auraient des propriétés neuroprotectrices et pour d‘autres un role

neurotoxique.

3.2.3 HYPOTHESE NEURODEVELOPPEMENTALE

Celle-ci a largement été appuyée par la découverte du r6le joué par des événements
périnataux identifiés comme pouvant avoir une influence sur le développement de la
maladie, tels que I'hypoxie, l'infection, le stress et la malnutrition maternels (27).
Ensuite, des anomalies cognitives et motrices présentes pendant I'enfance ont été mis
en évidence chez des patients ayant recu un diagnostic de schizophrénie, tels que des
difficulté de gestion émotionnelles, des troubles du langage, du raisonnement, et de
subtils retards psychomoteurs (44). Enfin, des études ont pu mettre en évidences la
présence d'anomalies cérébrales présentes avant le déclenchement de la maladie
comme la réduction du volume du lobe temporal, un élargissement ventriculaire ou une

réduction de la plicature corticale (45).

Le lien avec des anomalies observées plus tard chez des personnes diagnostiquées est
encore hypothétique. On observe par exemple une réduction de la matiére grise dans
certaines régions cérébrales comme le cortex insulaire gauche et droit, le cortex
cingulaire antérieur ou encore le thalamus chez les personnes atteintes de troubles
psychotiques, et au contraire une augmentation de la matiére grise au niveau du

striatum. Or on sait que certaines zones comme le cortex cingulaire antérieur sont
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développées avant la naissance, et les anomalies observées seraient donc des

marqueurs indirects d'un événement prénatal (45,46).

3.2.4 L'HYPOTHESE IMMUNITAIRE

L'inflammation est la réponse des tissus vivants a une agression. Son but est d’éliminer
I'agent pathogéne et de réparer les Iésions tissulaires. Habituellement bénéfique, ce
processus peut se révéler néfaste du fait de I'agressivité de I'agent pathogene, de sa
persistance, du lieu de I'inflammation, par anomalie des processus de régulation de
I'inflammation ou par anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenant dans

la régulation du processus immunitaire.

Pour répondre a une inflammation, interviennent différents acteurs dont I'ensemble forme
le systtme immunitaire. Il peut étre décrit comme composé d’une réponse innée ou
encore réponse de type 1, non spécifique, qui agit rapidement telle une premiere ligne
de défense, faisant intervenir notamment les monocytes, la microglie et les lymphocytes
natural killer (NK), et d'une réponse adaptative, ou réponse de type 2, impliquant la
mémoire immunitaire en charge de reconnaitre les pathogénes afin d’adapter la réponse
dans le temps. Elle est composée essentiellement ces lymphocytes T et B (47). Les
cytokines, sécrétées par les cellules du systeme immunitaire permettent de réguler la
réponse inflammatoire, et peuvent étre donc classées comme pro-inflammatoire, par
exemple l'interleukine-6 (IL-6), l'interleukine 2 (IL-2) ou le tumor necrosis factor alpha
(TNF a) ou anti-inflammatoire, par exemple l'interleukine 4 et 10 (IL-4 et IL-10) (48). La
réponse de type 1 est en charge de la réponse cellulaire et peut étre activée par le TNF-
q, alors que celle de type 2 contribue a la maturation des lymphocytes B et donc de la

production d‘anticorps. Elle peut étre activée par I'IL-6.

L'influence d’une infection durant la grossesse, notamment au 2¢ trimestre, dans le
développement d'une schizophrénie a été décrite de nombreuses fois (49,50). Plus qu’un
pathogéne en particulier, ce serait la réponse immunitaire en elle-méme qui serait un
facteur de risque. Une méta-analyse de 2012 a également mis en évidence une

augmentation du risque de développer une schizophrénie chez des enfants ayant eu une
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infection virale du systeme nerveux central, avec un risque-ratio a 1.70. La période a

risque ne serait donc pas confinée a la seule grossesse (51).

Les études GWAS ont permis de progresser dans la découverte de loci associés avec la
schizophrénie étant également impliqués dans des fonctions immunitaires, notamment
un locus du chromosome 6 associé au facteur majeur d’histocompatibilité (30). Ainsi,
plusieurs études ont montré des différences dans la présence de cytokines inflammatoires
chez les sujets atteints de schizophrénie. De maniere répétée sont retrouvés dans le sang
des taux plus importants d'interleukine 1 (IL-1), d'IL-6, les autres cytokines étudiées

ayant des résultats contradictoires (52-54).

L'étude du lien entre la protéine C réactive (CRP) et schizophrénie est également
intéressante. En effet, la CRP est un marqueur classique d’infllammation largement utilisée
en pratique courante, qui a été rapportée par de nombreuses études plus élevée dans la
schizophrénie (55,56), et est associée a des symptomes négatifs et cognitifs plus
importants (57-59). Néanmoins, des études génétiques récentes indiquaient la présence
d’'une CRP plus élevée comme un facteur protecteur. Une explication possible serait
gu’une CRP faible soit une illustration d’'une capacité altérée a lutter contre les infections,
et que la CRP augmentée chez I'adulte soit le reflet d'une inflammation chronique ou des

caractéristiques socio-économiques (54,60).

Dans le systeme nerveux central, la principale ligne de défense est constituée par la
microglie, qui représentent environ 15 a 20 % des cellules totales, et avec une répartition
privilégiée dans I'hippocampe, les noyaux gris centraux et la substance noire. La microglie
peut étre activée de différentes fagons, soit par une « agression » extérieure type
pathogéne déclenchant une réaction systémique, entrainant une activation de cytokines
pro-inflammatoires dans le SNC, soit par une sensibilisation primaire a un stress tel que
le vieillissement, la neurodégénération. Cette premiére sensibilisation entraine une
réaction forte. La deuxieme rencontre avec le méme stress entrainera ensuite une
réaction plus modérée qui conduira a une prolifération de cellules microgliales et a

I'augmentation de production de cytokines inflammatoires (61).

Chez des patients atteints de troubles psychotiques, une méta-analyse de 2018 a permis
de mettre en évidence la présence augmentée de maniere significative d'interleukine 18
(IL-1B), d'IL-6, d'IL-8, de kynurénine, d'acide kynurénique et la présence diminuée du

récepteur soluble de I'IL-2 dans le liquide céphalorachidien (62). Une étude a révélé
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gu’une concentration augmentée d'IL-8 chez des femmes enceintes causait des

anomalies cérébrales associés a la schizophrénie (63).

De méme, plusieurs études ont montré un effet anti-inflammatoire des antipsychotiques.
Une méta-analyse de 2013 retrouvait une réduction du taux d’IL-1B et d'interféron vy, qui
ont des propriétés pro-inflammatoires (64). Il semble donc logique que I'on ait cherché a
savoir si l'ajout de molécules anti-inflammatoires « classiques » comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), l'aspirine, la minocycline ou encore le N-
acétylcystéine entrainait une amélioration clinique. Deux méta-analyses de 2013 et 2014
ont des résultats similaires. Il n‘est pas retrouvé d'effet significatif pour les AINS et un
petit effet pour I'aspirine (65,66). Les résultats semblent plus encourageants pour la N-

acétylcystéine, faisant diminuer les symptoémes dans plusieurs études (66—68).

Un autre chapitre du lien entre schizophrénie et inflammation est soulevé par la recherche
émergente concernant le microbiote et I'axe intestin-cerveau ou gut brain axis (GBA). Le
microbiote est I'écosystéme constitué principalement de bactéries résidant chez I'hnomme.
La majorité se retrouve dans le tractus gastro-intestinal, mais on retrouve des

microorganismes sur la peau, ou encore dans le vagin.

La colonisation se fait pendant I'enfance et semble étre un processus clef concernant la
future relation hote-microbiome. Le microbiote est dans un premier temps instable et
manque de diversité, et va évoluer dans les quatre premieres années de vie. On sait
maintenant qu’il influe également sur les fonctions cérébrales et le comportement, grace
a l'utilisation de souris stériles. L'axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien et la mémoire
de travail de ces souris étaient altérés (69). La communication est bidirectionnelle, et se
fait via le nerf vague mais aussi par les métabolites bactériens comme les acides gras a
chaine courte et les cytokines. Le réseau microbiote-intestin-cerveau intervient dans le
développement du systéme immunitaire, notamment la microglie mais aussi les
communication via les neurotransmetteurs avec une altération de la dopamine, du

glutamate ou encore de la sérotonine (70).

Des différences de composition du microbiote ont été relevées chez les patients atteints
de schizophrénie dans plusieurs études, méme si les résultats sont parfois contraires. Une
étude de 2018 trouvait une augmentation de la présence de Proteobacteria alors qu’en
2019, N'guyen et al. rapportaient eux une baisse significative (71,72). Chez des patients

ayant eu un premier épisode psychotique, il était retrouvé une présence plus abondante
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de Lactobacillaceae (73). Ces modifications de compositions seraient a l'origine d’une
inflammation chronique de l'intestin, ce qui le rendrait plus perméable et favoriserait une
translocation bactérienne dans la circulation systémique, favorisant a son tour une
inflammation général chronique pour que le systeme immunitaire puisse lutter contre les

bactéries intestinales (74).

En résumé :

e La schizophrénie n'a pas uni mais plurifactorielle.

e On retrouve parmi les facteurs de risque l'infection périnatal, le cannabis ou
encore le stress

e La dopamine est le neurotransmetteur historiquement cité dans les
mécanismes physiopathologiques concernant la maladie, mais le réle du
glutamate n’est pas a négliger.

e Son apparition repose sur l'intrication de plusieurs facteurs : une vulnérabilité
génétique, des facteurs environnementaux et/ou psychosociaux.

e Le rble joué par le systeme immunitaire semble capital et fait actuellement
I'objet de nombreuses recherches, notamment sur le role du microbiote

intestinal.

3.3 RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Parmi les facteurs de risque cardiovasculaires, on retrouve le syndrome métabolique, la
sédentarité, le tabac, les mauvaises habitudes alimentaires, 'obésité, un faible niveau

socio-économique, un mauvais acces aux soins.

On sait maintenant que les personnes atteintes de troubles mentaux et en particulier la

schizophrénie ont un risque augmenté par rapport a la population générale de développer
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des pathologies telles que le diabéte, les maladies cardiovasculaires, le syndrome
métabolique (75-77).

Le risque de mortalité est également augmenté pour des pathologies cardiovasculaires et

respiratoires (5).

Le syndrome métabolique n’est pas une pathologie en tant que telle mais la présence de
plusieurs troubles physiologiques et biochimiques. II existe plusieurs définitions, dont les
deux plus utilisées sont celle de la Fédération Internationale du Diabéte, pour laquelle
une personne est atteinte du syndrome métabolique lorsque sont présents une obésité
abdominale, soit un tour de taille supérieur a 94 cm chez les hommes et 80 chez les

femmes, et au moins deux des facteurs suivants :

— Taux élevé de triglycérides : le taux de triglycérides est égal ou supérieur a 1,7
mmol/L, I'équivalent de 150 mg/dL.

— Faible taux de cholestérol HDL : le taux de cholestérol HDL est inférieur a 1,03
mmol/L (40 mg/dL) chez un homme et a 1,29 mmol/L (50 mg/dL) chez une
femme.

— Hypertension artérielle : la tension artérielle, est supérieure ou égale a 130 mmHg
pour la pression artérielle systolique et a 85 mmHg pour la pression artérielle
diastolique.

— Taux élevé de glycémie veineuse : la glycémie veineuse a jeun est égale ou

supérieure a 5,6 mmol/L (100 mg/L).

L'autre définition la plus retrouvée dans les études est celle de National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III), pour laquelle I'obésité
abdominale n’est pas obligatoire. La prévalence du syndrome métabolique chez les
personnes atteintes de schizophrénie varie en fonction des études, mais reste plus élevée
que la population générale (76). Une méta-analyse de 2015 estime a celle-ci 32.5 % quel

que soit le critere pour les personnes malades, avec un risque relatif a 1.87 (78).

La sédentarité ou "comportement sédentaire" est définie comme une situation d’éveil
caractérisée par une dépense énergétique inférieure ou égale a la dépense de repos en
position assise ou allongée soit moins d'1,6 Equivalent Métabolique ou Metabolic
Equivalent Task (MET). La sédentarité est associée a un risque augmenté de développer

une maladie cardiovasculaire, un diabéte de type 2 et de mourir d'une pathologie
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cardiovasculaire (79). Dans une population de patients souffrants de troubles
psychotiques, une corrélation positive entre sédentarité et élévation de la CRP a été
retrouvée (80). La différence de temps passé a adopter un comportement sédentaire
chez les personnes atteintes de trouble psychotique était estimée a 2.9 heures de plus

que chez les sujets controles (81).

Les traitements antipsychotiques peuvent perturber le systéme cardiovasculaire chez les
patients atteints de schizophrénie de multiples maniéres. Les neuroleptiques varient dans
leur mécanismes d’actions et leurs propriétés pharmacologiques qui peuvent interagir
avec les fonctions cardiovasculaires, en augmentant par exemple le risque de myocardite,
d’anomalies du nceud sinusal, d'allongement du QT, d'intolérance au glucose ou de gain
de poids (82).

Ainsi, tous les antipsychotiques sont liés a un gain de poids, avec en chef de file la

clozapine et l'olanzapine (83,84).

Pour controler tous ces facteurs de risque, il semble donc de bon sens de conseiller a
cette population une activité physique réguliere. Méme si I'IMC ne varie pas (85,86), on
retrouve un effet positif sur les symptomes négatifs et positifs, la qualité de vie et
I'humeur (87).

Mais comment s'engager dans une activité physique si on se sent la plupart du temps
fatigué (88) ?

En résumé :
e La schizophrénie est liée a une morbidité et une mortalité plus importante.
e Les facteurs de risque cardiovasculaires sont plus présents chez les patients

atteints de troubles psychotique qu’en population générale.
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3.4 PRISE EN CHARGE
3.4.1 PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Depuis les années 50 et la découverte de la chlorpromazine, les antipsychotiques sont le
traitement de premiere intention dans la schizophrénie (89) et fonctionnent via le blocage
des récepteurs dopaminergiques D2. Cependant, certains patients ne répondent pas ou
peu a ces traitements, en dehors de la clozapine, qui a été prouvée comme efficace (90).
La clozapine a également tendance a diminuer le taux de suicide. Elle ne se prescrit qu’en

deuxiéme intention en raison du risque d’agranulocytose (91).

Les antipsychotiques de deuxieme génération eux sont des antagonistes du récepteur 5-
HT2A et du récepteur dopaminergique D2. Ils sont non seulement efficaces sur la
réduction des symptomes positifs en phase aiglie, ou la prévention de la rechute, mais
présente également moins d’effets secondaires de type extrapyramidaux. Néanmoins, ils
provoquent plus de prise de poids ou de sédation (92). Etant donné I'efficacité similaire
retrouvée entre les différentes molécules, un soin particulier concernant les effets

secondaires doit étre apporté au moment du choix du traitement (93).

Par contre, les symptomes négatifs, comme les troubles de la cognition sociale et les
altérations cognitives sont tres peu controlés par les antipsychotiques actuels, de

premiére comme de deuxiéme génération.

Une méta analyse de 2015 a trouvé des résultats significatifs pour les antipsychotiques
de 2¢ génération, les antidépresseurs, la psychothérapie, entrainant une baisse des scores
des différentes échelles, la limite principale étant la difficulté a corréler une baisse de

score a un véritable impact fonctionnel dans la vie du patient.

Au milieu des années 80, le champ de la recherche a commencé a s'intéresser de prés
au premier épisode psychotique dans le but de réduire la durée de psychose non traitée.
L'étape suivante a ensuite été de se préoccuper de la phase prodromale, pour cette fois
prévenir I'apparition de la maladie, et a donc vu I'essor de prise en charge dite précoce,

faisant notamment intervenir des thérapeutiques non médicamenteuses (94).

40



3.4.2 PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

Le traitement médicamenteux reste la pierre angulaire du traitement dans son ensemble,
néanmoins il est nécessaire qu'il s'intégre dans une prise en charge globale comprenant
des outils orientés vers une meilleure observance, un soutien a la scolarité et a 1'emploi,

soit une prise en compte de la qualité de vie.

Il s'agit d'une approche assez récente. En effet, les interventions non médicamenteuses
ont été intégrées dans le traitement des troubles de 'humeur depuis les années 80 ; en
revanche, en dehors des études de cas rapportées dans les années 50, aucune

intervention n‘apparaitra avant plusieurs années.

De nos jours, les thérapies cognitivo-comportementales font partie des traitements
recommandés dans la prise en charge de la schizophrénie dans la plupart des guidelines
internationales (89,95). Différentes études et méta-analyses retrouvent un effet faible a
modeéré sur les symptomes positifs et/ou négatifs (95-98). Il existe également des prises
en charge en groupe, notamment dans les habiletés sociales, la psychoéducation ou la

remédiation cognitive.

De nombreuses études émergent concernant l'influence de I'activité physique, et méme
si le nombre d’études controlées manquent pour établir une véritable conclusion, une
tendance se dessine. On retrouve un impact positif sur les symptomes positifs et négatifs,

la cognition, I'humeur, la qualité de vie (85,99,100).

Une nouvelle approche plus centrée sur la qualité de vie et le rétablissement personnel
de l'usager a vu le jour suite au combat des militants du Consumer/Survivor Movement.
Il s'agit d’'usagers de la psychiatrie se considérant comme « survivants » de leur prise en
charge dans le systeme de santé mentale, dont les prémices du combat débutent a
Londres au XVIIIe siecle et connaissent leur texte clé dans les années 70 aux Etats-Unis
via l'ouvrage de Judi Chamberlain On Our Own : Patient Controlled Alternatives to the
Mental Health System. L'un des reproches principaux est que la psychiatrie se base sur
des connaissances scientifiques excluant les connaissances expérientielles que peuvent

apporter les personnes atteintes de troubles mentaux.

Ce mouvement a permis I'essor d'une nouvelle approche basée sur le rétablissement et

non plus la guérison des personnes atteintes de troubles psychiatriques séveres. Il est
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composés de notions essentielles comme I'espoir, 'empowerment, l'identité ou encore
redonner du sens a sa vie (101). Il vise a remettre la personne atteinte de maladie
psychique au centre de la prise en charge, et donne un nouveau souffle au concept de

décision médicale partagée.

En résumé :
e L'apparition des antipsychotiques a contribué a permis de diminuer I'impact
des symptomes positifs.

e Les symptOmes négatifs et cognitifs sont eux mieux pris en charge par les

thérapies non médicamenteuses

4 FATIGUE ET SCHIZOPHRENIE

4.1 DEFINITIONS

Définir la fatigue sur le plan médical n‘est pas aisé pour les scientifiques de par sa
composante essentiellement subjective. Cest pourtant une des plaintes les plus
fréquentes en médecine de ville : entre 10 et 25 % selon les études (102,103). On
retrouve donc plusieurs définitions dans la littérature. Parmi les plus fréquentes, la fatigue
est décrite comme une sensation submergeante d’épuisement, ou de manque d’énergie,
présente méme en période d'inactivité, avec I'impression que les efforts requis pour
produire une action semblent disproportionnés, et entrainant une perception d‘incapacité

a produire des efforts physiques ou mentaux (33,104).

On parle également de fatigue physiologique ou périphérique correspondant a la perte
de force musculaire lors d'une activité physique ou en lien avec une dysfonction d'un
organe en raison d'une baisse de substrat, alors que la fatigue psychologique ou centrale
est associée au stress et aux émotions et peut se définir par une sensation de fatigue
causée par I'ennui, le manque d’exercice ou un stress mental résultant en un manque

d’énergie et une dépression (105).
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Tour a tour symptome dans les maladies inflammatoires, infectieuses, neurologiques,
cancéreuses et psychiatriques, syndrome, état normal de la vie de tous les jours, c'est
une des plaintes les plus fréquentes en soins généraux (106), qui comprend une aversion
a l'effort et/ou des performances objectivement abaissées, avec une composante
physique, psychologique voire sociologique (105) dont les causes sont encore mal

comprises.

Etant donné les nombreuses définitions, il existe de nombreuses échelles de mesure de
la fatigue. Parmi les plus connues, Fatigue Severity Scale qui mesure limpact de la
fatigue, la Chalder Fatigue Scale qui mesure les symptomes liés a la fatigue et I'échelle

multidimensionnelle de fatigue.

Une de fagons les plus utiles pour caractériser la fatigue sur le plan médical est de
différencier la fatigue aigue de la fatigue chronique. La plupart du temps, la premiere est
liée a une cause unique, est retrouvée chez les personnes en bonne santé et disparait
apres du repos, une gestion du stress et n‘a aucune ou peu de conséquence sur le
fonctionnement. La seconde n’a pas de but précis, concernent souvent des populations
déja malades, et est percue comme anormale, excessive, persistant dans le temps et

ayant un impact majeur sur la qualité de vie (107).

Une autre possibilité est de rechercher non pas une cause, mais des facteurs qu’on peut
qualifier de prédisposants, précipitants et de maintien. On peut citer comme facteur
prédisposant étre une femme, précipitant une perte d’emploi, et de maintien des troubles
du sommeil (108).

Les liens entre fatigue et dépression ont été établis, la fatigue étant le deuxieme critéere

le plus cité parmi les critéres diagnostiques de I'épisode dépressif (109,110).

Concernant les troubles psychotiques et en particulier la schizophrénie et leurs possibles
liens avec la fatigue, les études manquent cruellement dans ce domaine, alors que
plusieurs raisons motiveraient de plus amples recherches. Tout dabord, le handicap
important et le retentissement causé par la fatigue en faisant une cible de thérapeutique.
Ensuite, on peut émettre I'hypothése que la fatigue aurait tendance a aggraver les
symptomes de la schizophrénie au regard des dimensions retrouvées dans la définition
de la fatigue. Enfin, plusieurs pistes semblent indiquer une association entre fatigue et

schizophrénie. On a pu voir précédemment les roles joués par le systeme immunitaire, et
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les atteintes cognitives dans le développement de la maladie, et nous développerons dans

le paragraphe suivant entre autre I'importance de la dopamine.

4.2 LA FATIGUE, SYMPTOME NEGATIF ?

Nous allons ici nous intéresser a I'aspect mental de la fatigue. Tout le monde a pu
expérimenter cette sensation aprés un effort prolongé, et a l'inverse, il est difficile de
maintenir une tache soutenue au méme niveau lorsque I'on est fatigué. De plus, la
motivation joue un rdle important dans ce domaine. En effet, si on parle de balance
effort/récompense, la fatigue peut étre définie comme linadéquation entre I'effort
nécessaire a I'obtention de la récompense. Si celui-ci est trop important, la personne se
désengagera de l'action, se sentant fatiguée (111). Ainsi, la fatigue mentale peut se
définir par une difficulté chronique a initier ou maintenir des taches cognitives et/ou des
taches physiques requérant une motivation interne, en I'absence d‘atteintes motrices ou
de dysfonctions cognitives notables. Il est donc important de souligner I'importance de la

notion de récompense et donc de plaisir anticipé, altéré dans la schizophrénie.

Il est habituel pour beaucoup de praticiens de présenter les symptémes négatifs comme
ce que la maladie enléve des fonctions habituelles. Cette différenciation a permis de
mieux caractériser ce qui était observé cliniquement, et de proposer une autre
distinction : les symptomes négatifs primaires et secondaires, ces derniers étant d’origine
médicamenteuse ou environnementale et pouvant s'améliorer avec une intervention
adéquate. A l'inverse, les premiers seraient de nature persistante, et ont fait I'objet d'une

classification spécifique appelée le syndrome déficitaire (112,113).

Les symptomes négatifs regroupent classiquement I'émoussement des affects, la
pauvreté du discours ou alogie, 'amotivation, I'anhédonie et le retrait social. Plusieurs
échelles cliniques sont utilisées pour la clinique et la recherche. Parmi les plus connues,
la SANS ou Andreasen’s Scale for the Assessment of Negative Symptoms, la PANSS ou
Positive and Negative Syndrome Scale et la BPRS ou Brief Psychiatric Rating Scale. La
SANS est I'échelle couvrant le plus de symptomes, dont la baisse de motivation traduit

par I'anhédonie et I'apathie (112).
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L'une des explications serait l'intrications entre anomalies cérébrales structurelles et
fonctionnelles au niveau du lobe temporal et frontal. Ainsi, il a pu étre observé en
imagerie fonctionnelle que les patients atteints de schizophrénie ressentait le plaisir
comme les sujets controle y compris ceux chez qui on retrouvait une hypo-expressivité
émotionnelle (112,114). Par contre, des dysfonctionnements cérébraux liés a
I'anticipation du plaisir, et donc de I'effort ont été observés en imagerie fonctionnelle et
implique les noyaux accumbens et caudé en relation avec le cortex préfrontal (114-116),

faisant intervenir entre autre la dopamine comme le montre la figure ci-dessous.

Dorsal Nucleus Accumbens
Striatum - “5
GABA
Glu 5-HT
Insular @ 23t
cortex or Opioid
) Sy ce
Prefrontal Reward/motivation
Cortex allidum
Temporal
cortex

*Overaps with
ventromedial PFC

Amygdala

Ventral
Striatum

DA perikarya:

Glutamate g—»

Dopamine g3
Anticipatory pleasure/reward (“wanting”)
A

' ~
DLPFC - Dorsal striatum: Goal-directed and organised planning for reward acquisition

OFC - Ventral striatum: Value of reward, prediction, timing, delay-discounting (value vs delay) |AlSo consummatory
ACC - Ventral striatum: Cost of obtaining reward, monitoring of effort invested, competition pleasure (“liking”)

Figure 4 : Circuit de la récompense et ses structures principales. DLPFC = Cortex dorso latérale préfrontal. OFC = Cortex fronto-
orbitaire. ACC = Cortex cingulaire antérieur.

Ainsi, un des éléments clés composant la motivation est la perception de la récompense
par rapport a ses besoins ou ses désirs, avec une mise a jour en fonction des expériences
passées et du délai nécessaire a l'obtention de celle-ci. Les structures cérébrales
concernées sont essentiellement le cortex orbitofrontal, le noyau accumbens mais aussi
probablement l'insula, I'hippocampe et I'amygdale, toutes ces connexions étant
perturbées dans la schizophrénie. Ensuite, obtenir la récompense va nécessiter un effort
et donc un co(t physique et/ou cognitif, processus qui fait intervenir le cortex cingulaire

antérieur, lui aussi impacté comme vu précédemment dans la schizophrénie. Enfin, toutes
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ces actions ont lieu dans un environnement donné qui va nécessiter des actions dirigées
dans le but d'obtention de la récompense, fonction qui semble assuré par le cortex
préfrontal dorsolatéral faisant entre autre intervenir la dopamine ou I'adrénaline, et qui
est relié aux fonctions exécutives (planification, organisation, coordination). L'altération
de cette structure dans la schizophrénie permet donc d’expliquer en partie la difficulté a
initier et maintenir une action dirigée, a adopter un comportement en vue d‘obtenir une
récompense. A souligner également la connexion de ces processus avec les structures
cérébrales du vécu émotionnel et de la mémoire épisodique comme |'amygdale,

I'hippocampe, le lobe temporal.

Plusieurs études ont mis en évidence une corrélation entre symptdmes négatifs et
symptoémes cognitifs, le plus souvent modérée, alors qu’il n‘en ait pas retrouvé entre

symptdmes positifs et cognitifs (117).

En général, les atteintes cognitives dans la schizophrénie se retrouvent dans les fonctions
cognitives supérieures que sont |'attention soutenue, les fonctions exécutives, la mémoire

de travail visuo-spatiale et verbale, les processus d’apprentissage et le langage.

Néanmoins, les travaux récents tendent vers I'hypothese que I'origine étiologique de ces
deux dimensions seraient distinctes, et que la corrélation entre elles serait due a I'absence

de précision des outils utilisés pour les mesurer (118).

Ainsi, pour résumer, la schizophrénie entraine des difficultés a rassembler les
informations, faire le lien avec des expériences passées agréables et étre motivé par

une action nécessitant un effort dans le but d’obtenir une récompense (114,119-122).

En résumé :

e La fatigue est une plainte fréquente en médecine ambulatoire

e La fatigue fait intervenir deux dimensions : mentale et physique.

e Elle fait intervenir les noyaux gris centraux et les réseaux dopaminergiques.
e Il existe une dimension liée a la motivation, I'effort et le plaisir anticipé,

impactée dans la schizophrénie.
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4.3 FATIGUE ET SOMMEIL

A priori, la premiére idée qui vient quand on interroge quelqu’un qui se plaint de fatigue
est d'explorer le sommeil. Celui-ci est un processus physiologique complexe et vital,
propre a quasiment I'ensemble du monde vivant et peut étre défini comme un état naturel
réversible récurrent caractérisé par la suspension de la vigilance et une activité motrice
et métabolique réduite (123,124). Il est admis pour la plupart des chercheurs que le
sommeil na pas une mais plusieurs fonctions, dont le développement, la modulation de

I'immunité et la cognition.

L'étude du sommeil via la polysomnographie comprenant entre autre un
électroencéphalogramme et un électromyogramme a permis de diviser le sommeil en
deux phases : le sommeil paradoxal ou sommeil REM (Rapid Eye Movement) et le
sommeil lent ou sommeil NREM (Non Rapid Eye Movement). Ce dernier est également
divisé en 3 phases, N1 ou phase de transition, N2 ou sommeil I1éger et N3 ou sommeil
profond.

Evell
B sommell paradoxal
B Stade ) Transition évell-sommed|

B Stade 2 Sommeil lent Kger

B stade 3 Sommell lent profond
Temps apros I'endormissement oh ih 2h 3h ah Sh Gh 7n

Figure 5 : Les différents stades du sommeil
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En général, la transition d'éveil au sommeil commence par N1, N2 puis N3 ; au bout de
80 a 100 minutes survient le sommeil paradoxal. Chaque cycle dure en moyenne 90
minutes ; le sommeil correspond a I'enchainement de plusieurs cycles, dont le nhombre
varie entre 3 et 6 (125,126).

L'enchainement des cycles est contrdlé par deux processus majeurs que sont les systemes
circadiens et homéostatiques. Le rythme circadien, que I'on a vulgarisé comme « I'horloge
interne », dont la durée est proche de 24h, fait intervenir plusieurs facteurs dont la
mélatonine, produite en situation d'obscurité par la glande pinéale ou épiphyse et
synchronise les fonctions biologiques en fonction de la lumiére naturelle correspondants
aux cycles jour/nuit. Le processus homéostatique régule lui la pression de sommeil qui
augmente durant I'éveil et disparait pendant le sommeil via le biais de I'adénosine

notamment.

En fonction du stade de la maladie et du traitement, les troubles du sommeil sont un
symptdme souvent rapportés chez 30 a 80% des patients atteints de schizophrénie. Parmi
les plaintes, on retrouve des difficultés a 'endormissement, des cauchemars, des périodes
prolongées d'éveil, un temps au lit augmenté (126—129). Il est habituel de retrouver des
perturbations du sommeil dans les phases aigiies de la maladie ; des périodes d'insomnies
sont également souvent un signe de rechute imminente. Il est cependant intéressant de
noter qu'on retrouve également ces difficultés chez des personnes naives de tout

traitement, mais également chez des patients stables (130,131).

Ces plaintes subjectives ont été objectivées en laboratoire par des études faisant appel a
la polysomnographie ou I'actimétrie. L'actimétrie est un autre moyen d'étudier le rythme
veille-sommeil. L'actimétre est un petit appareil de la taille d'une montre qui se porte le
plus souvent au poignet non dominant. A l'intérieur une cellule piézo-électrique permet
de détecter les accélérations des mouvements. Parmi les données mesurées, on retrouve
la latence d’endormissement, la durée totale de sommeil, la durée d'éveil, le taux
d'efficacité du sommeil soit le ratio de temps total de sommeil sur le temps passé au lit.
Une méta-analyse de 2004 de différentes études en polysomnographie sur des personnes
avec un diagnostic de schizophrénie et non traitées ont mis en évidence des différences
sur la latence d’endormissement, la durée totale de sommeil et le taux d'efficacité du

sommeil (132). Une autre méta-analyse plus récente, de 2017, mettait en évidence des
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différences quantitatives et qualitatives dans la plupart des variables étudiées en
polysomnographie chez des patients atteints de schizophrénie, avec des particularités
selon le statut de médication (133), dont notamment une latence a I'endormissement
augmentée, une durée totale de sommeil plus courte, un temps de sommeil lent profond
et paradoxal raccourci. Une étude de 2012 chez vingt patients atteints de schizophrénie
retrouvait elle une latence a I'endormissement et une durée totale de sommeil

augmentées (134).

Une mauvaise qualité de sommeil est inversement corrélée a la qualité de vie méme apres

correction des effets du traitement et de la dépression (135,136).

Avoir un trouble du sommeil est également liée a une augmentation des hallucinations,

d'idées délirantes et de désorganisation cognitive (137).

L'étude réalisée par Waters et col. chez des personnes atteintes de troubles psychotiques
met en évidence des liens entre la fatigue et la santé percue, mesurée via I'échelle
multidimensionnelle SF-36. Les scores étaient plus bas dans les sous-groupes avec

symptomes de fatigue seuls ou plaintes de troubles du sommeil et fatigue associés (129).

Plusieurs hypothéses sont a I'étude pour expliquer ces anomalies. Tout d‘abord, les
neurotransmetteurs comme la dopamine, la sérotonine, I'histamine ou encore le
glutamate semblent jouer un role dans I'éveil et le sommeil. Par exemple chez la souris,
I'administration d’agonistes des récepteurs dopaminergiques de type D1 favorisent I'éveil,
diminuent le sommeil paradoxal et le sommeil lent profond alors que I'administration de

petites doses d'agonistes des récepteurs de type D2 produit I'effet inverse (138).

Des liens entre sommeil et anomalies cérébrales retrouvées chez les patients atteints de
schizophrénie ont également été décrites, notamment la largeur du troisieme ventricule
qui était corrélée négativement a la durée de sommeil, I'atrophie du cortex préfrontal en

lien avec le nombre de réveils (126).

Des dysrégulations du systeme circadien ont été mises en valeur par plusieurs études.
Ont été décrites des anomalies pouvant aller de la décalage de phase a une
désynchronisation compléte (134,139), mais également des différences de sécrétion de
mélatonine. La mélatonine est habituellement considérée comme un marqueur endocrine
du rythme circadien. Dans une méta-analyse de 2019, la mélatonine était retrouvée
abaissée chez les participants ayant un diagnostic de schizophrénie. La production de
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mélatonine était également décalée (140). Chez des patients atteints de schizophrénie,
il a été retrouvé une désynchronisation entre le pic de mélatonine et I'horaire de coucher

entrainant de mauvaises performances cognitives (139).

Ces différences sont a considérer avec prudence car le role des antipsychotiques sur la
sécrétion de mélatonine n’est pas encore connu. Par ailleurs, l'influence de ceux-ci de

maniere générale sur le sommeil a été peu étudiée.

Kamath et col. ont résumé dans ce tableau les différences entre les antipsychotiques de
premiere et de seconde génération sur les variables du sommeil étudiées en

polysomnographie.

Tableau 1 : Effet des antipsychotiques sur les différents stades du sommeil

Table 1

Effects of antipsychotic medications on polysomnography sleep variables
Antipsychotic Increased Decreased

Clozapine TST, SE, stage N2 WASOQO, SOL, SW5s2

Olanzapine TST, SE, stage N2, SWS, REM-D WASOQ, SOL, stage N1
Paliperidone TST, SE, stage N2, REM sleep time SOL, stage N1, # AW, Time awake
Quetiapine”® TST, SE, stage N2 SOL, WASO, REM sleep time
Ziprasidone® TST, SE, stage N2, SWS, REM-L WASO, #AW, stage N1, REM-D, REM %
Risperidone Sleep maintenance, SW5* —

Haloperidol TST, stage N1, REM-L SOL, stage N2, WASO
Chlorpromazine TST, SWS, REM-L SOL, WASO

Abbreviations: #AW, number of awakenings; REM, rapid eye movement; REM%, percentage of
REM; REM-D, REM-density; REM-L, REM latency; SE, sleep efficiency; stage N1, stage 1 sleep; stage
N2 sleep, stage 1 sleep; SOL, sleep-onset latency; SWS, slow wave sleep; TST, total sleep time;
WASO, wake after sleep onset.

7 In some studies.

b Studies conducted in normal subjects.

Enfin, la sédation liée au traitement est rapportée de longue date par les patients traités
par des antipsychotiques. C'est un effet secondaire parfois difficile a distinguer de la
symptomatologie négative, de la dégradation cognitive en lien avec I'évolution de la
maladie, mais également de la fatigue. Les antipsychotiques sont essentiellement des
bloqueurs dopaminergiques, mais aussi des récepteurs histaminiques, sérotoninergiques,
noradrénergiques entre autres. La sédation ressentie est en corrélation avec le dosage
de la molécule, I'affinité aux récepteurs histaminiques H1, ainsi que la concentration

nécessaire pour que la majorité des dits récepteurs soient occupés (141).
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L'étude CATIE comparant I'efficacité de cing antipsychotiques (olanzapine, perphénazine,
quétiapine, rispéridone et ziprasidone) retrouvait un pourcentage de somnolence
respectivement a 31, 28, 31, 28 et 24%, sans différence significative entre les molécules
(142). Une autre étude de 2013 comparant |I'asénapine, I'olanzapine, la rispéridone et
I'halopéridol retrouvait des taux d’incidence de sédation au bout de six semaines de
traitement a 13.1, 19.1, 8.5 et 5.2% contre 6.9% pour le placebo. Il n'y avait pas de

différence significative entre la rispéridone, I'halopéridol et le placebo (143).

Concernant la prise en charge des troubles du sommeil, la réponse la plus souvent
apportée par les cliniciens est médicamenteuse, en cherchant a atteindre une sédation
par l'augmentation ou I'ajout d’'un antipsychotique ou en introduisant un traitement
hypnotique. En 2019, Reeve et col. ont mis en évidence chez des patients de moins de
trente ans atteints d'un trouble psychotique que la moitié avait abordé avec un
professionnel de santé I'existence d’'un ou de trouble du sommeil, et que 56.7% de ces
mémes patients avaient recu un traitement, la majorité (61.8 %) étant non recommandé
(antipsychotique ou antidépresseur) (137). Or sédation n'est pas équivalent a
endormissement, et l'augmentation de la sédation peut favoriser larrét de

I"antipsychotique.

En population générale, le traitement de premiére intention pour lI'insomnie est la thérapie
cognitivo-comportementale (144-147), avec des effets retrouvés notamment sur le
temps de latence d’endormissement ou le taux d'efficacité du sommeil (147), sans
toutefois d'effet sur les paramétres observés en polysomnographie (148). Chez les
personnes atteintes de troubles psychotiques, il existe malheureusement peu d’études.
Une étude pilote semble montrer des résultats prometteurs avec une baisse de I'Index
de Sévérité d'Insomnie et de la fatigue rapportée (149). Aucun essai contr6lé randomisé

de grande ampleur n‘a encore été mené.
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En résumé :
e On retrouve des perturbations subjectives et objectives du sommeil dans la
schizophrénie.
o Celles-ci sont liées a la maladie mais aussi au traitement.
e Les troubles du sommeil ont un impact sur les idées délirantes, les
hallucinations, la thymie et la qualité de vie.

e Il est important de les prendre en charge de maniére adaptée.

4.4 IMMUNITE, INFLAMMATION ET FATIGUE

Les études du lien entre fatigue et marqueurs biologiques de I'inflammation existent dans
de nombreuses pathologies, notamment le cancer, les maladies auto-immunes ou les
troubles de 'humeur, retrouvant principalement la présence augmentée d’'IL-6, du TNF a
(150-152).

Un modeéle explicatif de la fatigue dans le cancer a été proposé.
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Figure 6: Modele physiopathologique de la fatigue dans la prise en charge du cancer

L'administration d’interféron a, cytokine recombinée naturellement présente dans le corps
et utilisée dans le traitement contre I'hépatite, le cancer du rein ou certains lymphomes

dans un essai contr6lé a provoqué chez 80% des patients I'apparition de fatigue (153).

Une étude GWAS de 2018 a retrouvé un lien entre sensation fréquente de fatigue
rapportée et des génes intervenant dans la schizophrénie, mais aussi la CRP, les LDL, le

poids, I'IMC ou la dépression (154).

Comme décrit précédemment, le systéme immunitaire fait intervenir différentes cellules
communiquant via des cytokines. Cette communication est percue par le cerveau qui en
réponse a l'inflammation périphérique s'organise afin d'adapter le comportement et le
métabolisme, provoquant la modification des priorités habituelles. Le nouveau but de
I'organisme est de survivre, entrainant donc une réduction des efforts et de la motivation
(150). A I'échelle moléculaire, on retrouve donc une influence de l'inflammation sur la
transmission dopaminergique. En effet, on sait que les lymphocytes B, T, NK, la microglie,

les macrophages et d'autres cellules immunitaires expriment a leur surface des récepteurs
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dopaminergiques. Globalement, |'activation du systéme immunitaire fait baisser la
quantité de dopamine, en sensibilisant les neurones a dopamine aux neurotoxines, en
inhibant les récepteurs dopaminergiques via I'activation de récepteur d'adénosine et en
boostant le transport de dopamine, abaissant de fait la quantité de dopamine disponible

dans les synapses.

Au niveau structurel, on retrouve des atteintes au niveau du circuit striatofrontal de la
récompense, et comme vu précédemment, provoque une altération de la perception de
I'effort nécessaire aux activités quotidiennes, comme illustré ci-dessous. Une diminution
du volume striatal a pu étre observée chez des patients traités par interféron a pour une

hépatite C, I'effet étant corrélé a l'intensité de la fatigue (150,155).
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Figure 7 : Modéle explicatif du lien entre fatigue, systéme immunitaire et structures cérébrales responsables des comportements
intriqués.

En reprenant I'hypothése que la schizophrénie induise un état inflammatoire chronique,

on comprendrait pourquoi la sensation de fatigue semble si fréquente.
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En résumé :

e La fatigue est multifactorielle et possede plusieurs fonctions.

e L'inflammation provoque des libérations de cytokines pro-inflammatoires
induisant la sensation de fatigue.

e La fatigue serait une réponse adaptive a I'agression subie par I'organisme afin

d’orienter les comportements dans de nouveaux objectifs.

4.5 PRISE EN CHARGE DE LA FATIGUE

A ce jour, il n‘existe aucune prise en charge spécifique de la fatigue dans la schizophrénie
validée dans la littérature. Quelques études ont été menées sur I'effet de stimulants en
tant que traitement adjuvant, notamment le modafinil, utilisé dans les troubles du
sommeil comme la narcolepsie. Une premiere méta-analyse de 2014 montrait un léger
effet sur la réduction de symptomes négatifs, et aucun effet sur la fatigue (156). Une
autre méta-analyse récente (157) ne montre pas d'effet de celui-ci, que ce soit sur les

symptomes ou la cognition.

En revanche, on retrouve des études dans d‘autres maladies. Pour illustrer les
thérapeutiques existant a I'heure actuelle concernant le symptome fatigue, vont étre
abordées ici la maladie de Parkinson, le syndrome de fatigue chronique et la sclérose en

plaques.

4.5.1 LA SCLEROSE EN PLAQUES

La sclérose en plaques est une maladie chronique auto-immune touchant le systéeme
nerveux central, débutant en général entre 20 et 45 ans. Elle entraine une démyélinisation
des axones qui se traduisent par des atteintes motrices, sensitives, cognitives avec un
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degré variable de handicap. Néanmoins, il s'agit de la premiére cause de handicap

d’origine non traumatique en France chez les jeunes adultes.

Comme la schizophrénie, le poids économique de la maladie d{i notamment au taux faible
d’emploi est important, notamment en raison de la fatigue, qui est décrit comme I'un des
symptomes ayant le plus dimpact sur la qualité de vie, et est un facteur prédictif

important de la perte d’emploi (158).

Il est également rapporté chez 75 a 80 % des personnes malades (159,160). Pourtant,
la fatigue reste mal comprise et sous-estimée, a cause de sa subjectivité, de I'absence
d’outil de référence permettant de I'évaluer, et de sa composante multifactorielle illustrée
par la figure ci-dessous. L'imagerie fonctionnelle a permis de souligner des différences
d’activation du thalamus chez les personnes malades contrairement aux sujets controles
(161). Comme dans la schizophrénie, on retrouve le role joué par l'inflammation, le

sommeil, et la dépression (162).

Fatigue

disturbance of
DA transmission

1 orexin inferred lack of control
(hypothalamic lesions) over bodily states

performance
“
e Atypical network
Metacognition ‘ recruitment

disconnection/lesions of
neuromedulatory nuclei

/ self-monitoring of

lesions affecting interoception
and homeostatic control

chronic interoceptive | synthesis of mono- disturbance of
surprise aminergic transmitters DA transmission

[ l

WM and GM lesions Inflammation Inflammation
NAWM (peripheral) (CNS)

Figure 8 : Mécanismes physiopathologiques de la fatigue dans la sclérose en plaques.

La prise en charge est donc souvent complexe et s‘appuie la plupart du temps dans un
premier temps par I'élimination de toutes les causes non liées a la maladie et ensuite sur

une combinaison de stratégies médicamenteuses et non médicamenteuses.

L'amantadine est d'abord un traitement antigrippal, également utilisé dans la maladie de

Parkinson en raison de ses capacités a libérer de la dopamine au sein du striatum. Une
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revue Cochrane de 2003 a conclu qu’il n'y avait pas d'efficacité (163), ce qui a été de

nouveau confirmé par la suite (164).

Le modafinil est une molécule psychostimulante utilisée dans les troubles du sommeil
comme la narcolepsie ou le syndrome d'apnée du sommeil. Les résultats sont peu
convaincants. En effet, une revue de 2017 retrouvait un niveau de preuve faible dans
I'utilisation de la molécule tandis qu’une méta-analyse publiée cette méme année ne

trouvait pas de résultats significatifs en faveur du modafinil (164,165).

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) adaptée a la prise en charge de la fatigue
dans la sclérose en plagues a pu montrer une efficacité modérée au bout de huit a dix
semaines, selon une méta-analyse de 2016. Les différents programmes permettaient
entre autre d'identifier et de combattre les pensées néfastes, de planifier des activités,
identifier et gérer les stresseurs. Les résultats sur le maintien de I'efficacité dans le temps
étaient contradictoires, et nécessiteront d'autres recherches afin de pouvoir développer
des interventions qui durent dans le temps (166). On peut s'attarder un instant sur une
prise en charge de TCC basée sur la conservation de I'énergie qui semble montrer des
résultats intéressants. Le but est de normaliser les expériences de fatigue et de réduire
les dépenses d'énergie en adaptant le temps d'activité et le temps de repos. Les résultats
ont montré une réduction de la fatigue physique et mentale, et ce type de programme
est recommandée en toute confiance pour la gestion de la fatigue dans la sclérose en
plaques (166,167)

L'activité physique est souvent recommandée de principe pour lutter contre le
déconditionnement a I'effort, améliorer la perception de la santé et diminuer la fatigue.
Méme si les interventions varient, une revue et méta-analyse Cochrane de 2015 a
retrouvé un effet modéré de I'activité physique sur la fatigue en terme de réduction de
score des différentes échelles de fatigue utilisées. Cependant, au vu des différences
méthodologiques, de la faible taille des échantillons et du manque d'informations quand

a certains sujets participants, ces résultats doivent étre interprétés avec précaution (168).
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4.5.2 LE SYNDROME DE FATIGUE CHRONIQUE

Ce syndrome récent identifié dans les pays anglosaxons au milieu des années 80 est
classé dans les maladies neurologiques. Il est également appelé encéphalomyélite

myalgique, syndrome post-viral ou intolérance systémique a l'effort.

Cette maladie est caractérisée par une fatigue intense et handicapante, non améliorée
par le repos et causant une réduction significative des activités. La fatigue ne peut étre
expliquée par une cause psychiatrique ou somatique et dure depuis au moins 6 mois et

doit étre accompagnée d’au moins quatre symptomes parmi huit.

Comme de nombreuses maladies chroniques, les personnes touchées par ce syndrome
ont une qualité de vie réduite, un taux de chdmage plus important et représentent un
co(t économique non négligeable estimé a vingt mille dollars par personne diagnostiquée
aux Etats-Unis, soit 9.1 milliards de dollars (169). Pour l'instant, malgré plusieurs années
de recherche, I'étiologie et les mécanismes physiopathologiques demeurent floues aux
yeux des chercheurs. En conséquence, il n‘existe pas d'échelles ou de test suffisamment
sensible ou spécifique permettant de diagnostiquer cette maladie, ni de traitement faisant

consensus.

En pratique, le but des traitements pharmacologiques ou non pharmacologiques est
d’améliorer la qualité de vie en réduisant Iimpact des symptomes et de traiter les
comorbidités souvent présentes comme la dépression, les douleurs et les troubles du
sommeil. Deux prises en charges ont pu montrer une preuve d'efficacité : la thérapie

cognitivo-comportementale et I'activité physique.

La TCC vise a changer les comportements et les croyances responsables de la sévérité
de la maladie. Une revue Cochrane de 2008 montre un effet en faveur de l'intervention :
40 % contre 26 % pour le traitement habituel sur la fatigue. Les résultats étaient plus
mitigés concernant le maintien de I'effet dans le temps (170). Une seule étude pour le
moment a observé les effets de la TCC jusqu'a plus de cing ans aprés l'intervention. 70
% des participants ne se sentaient plus diminués par la fatigue, plus de la moitié travaillait
de maniére rémunérée. Par contre, le score de sévérité de la fatigue avait

significativement augmenté (171).

58



Comme vu précédemment, on retrouve parmi les manifestations de la maladie des
douleurs articulaires ou des troubles du sommeil, contribuant a la réduction des efforts
physiques au quotidien, ce qui entraine une désadaptation cardiovasculaire et musculaire
contribuant au maintien des symptomes. Le but de la reprise d'activité physique
progressive serait de casser cette boucle négative, tout en réduisant les sensations
magnifiées lors de I'effort. Un essai clinique randomisé étudiant I'impact d'un programme
d’activité physique progressive a montré une réduction de la fatigue et une amélioration
de I'hnumeur et du sommeil (172). Une revue de 2017 incluant 8 études a permis de
montrer une réduction de la fatigue concernant les interventions par thérapie graduée. Il
était également observée une amélioration du fonctionnement, du sommeil et de la
perception de I'état de santé. Concernant les autres criteres comme la douleur, la
dépression ou encore l'anxiété, étant donné la grande hétérogénéité des résultats,

aucune conclusion ne pouvait étre faite (173).

Un mot enfin concernant I'essai PACE. Le but était de comparer l'activité physique
graduée ou la TCC ou un programme de gestion et de modulation d’énergie ajouté au
traitement habituel versus traitement habituel seul. Les résultats concluaient a un effet
positif modéré de la TCC et de I'activité physique et a un pourcentage de rétablissement
significativement supérieur pour ces deux intervention (22 % contre 7%) (174,175). De
nombreuses autres études se sont appuyées sur ces résultats prometteurs. Or, de
nombreuses critiques se sont élevées concernant cet essai. En effet, ont été mis en
lumiere la réluctance des auteurs a partager leurs résultats, la disparition et le
remplacement de certaines données sans critere clinique le justifiant, des changements
de définition du critére principal par rapport au protocole précédemment établi, que ce
soit en lien avec la fatigue ou le rétablissement, des résultats basés sur des auto-
questionnaires... Une réanalyse des données conformément au protocole initial a mis
évidence des résultats beaucoup plus modestes voire non significatif. La TCC et I'activité
physique ne réduisait pas la fatigue si on se tenait a une évaluation objective ; I'auto-
évaluation montrait elle une amélioration de la perception de fatigue dans le groupe TCC
(176).
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4.5.3 MALADIE DE PARKINSON

Cette maladie est caractérisée par une perte de neurones dans certaines régions
spécifiques du cerveau, les neurones a dopamine de la substance noire, entrainant une
baisse de transmission dopaminergique dans la région motrice du striatum, mais
également I'accumulation et I'agrégation d’'une protéine, I'a-synucléine. Il est intéressant
de noter qu’une des hypotheses étiologiques est également une neuro-inflammation.

Cliniquement, le diagnostic se fait avec la présence des critéres suivants :

- Bradykinésie

- Rigidité

- Et/ou tremblement de repos
Parmi les plaintes additionnelles, la fatigue est présente chez 33 a 58% des personnes
malades, et apparaitrait au tout début voire avant les symptdmes moteurs . Celle-ci est
fortement corrélée a la qualité de vie, y compris quand les facteurs tels que la dépression,
le sommeil et la sévérité des symptomes moteurs sont controlés, et est considérée comme
le symptome le plus handicapant chez un tiers des patients (177). Comme dans la
schizophrénie, celle-ci est malheureusement négligée et donc sous-diagnostiquée au

profit des autres symptomes.

Parmi les thérapeutiques testées pour la prise en charge de la fatigue, on retrouve
essentiellement des interventions pharmacologiques, mais aussi quelques interventions

non pharmacologiques.

Comme dans les deux maladies illustrées précédemment, la prise de stimulants comme
le modafinil ou le méthylphénidate a été testée et la preuve de leur efficacité n‘a pas pu
étre démontrée, de méme que les traitements non médicamenteux. Néanmoins ces
résultats se basent sur des études avec de petits échantillons, ce qui augmente le risque

de conclure a une absence de significativité alors qu’elle est présente (178,179).
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4.5.4 UN ESSAI INEDIT : PROTOCOLE ENERGY

Il semble donc primordial d’établir une prise en charge validée pour la gestion de la
fatigue dans la schizophrénie, or a priori, il n‘existe aucun essai clinique dans la littérature
autour de ce sujet, contrairement aux maladies citées précédemment : la sclérose en
plaque, le syndrome de fatigue chronique et la maladie de Parkinson. Les liens entre
schizophrénie et mise en jeu du systéme immunitaire ne cessent également de se

construire, tout comme avec le microbiote.

Comme développé précédemment, si on prend I'exemple de la schizophrénie, la fatigue
met en jeu plusieurs aspects physiques, cognitifs et biologiques, que I'on peut représenter
par ce schéma :

Figure 9 : Facteurs principaux influengant I'apparition de la fatigue
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Les interventions non médicamenteuses étudiées se sont surtout essayées a modifier les
cognitions et augmenter progressivement |'activité physique dans le but de diminuer la
fatigue, mais aussi d'autres facteurs entrant en jeu, nhotamment I'humeur. Il semblerait
gu’en modifiant un ou plusieurs facteurs, on puisse arriver a en toucher d'autres. Ainsi
en traitant la fatigue, on pourrait observer une amélioration de I'humeur, du sommeil ou

encore de la symptomatologie.

Les Prs CAPDEVIELLE et RAFFARD du CHU de Montpellier ont donc décider de mener une
étude randomisée multicentrique en simple aveugle inédite dont le principal objectif sera
de comparer l'efficacité d’'un programme de thérapie cognitivo-comportementale joint a
une reprise d’activité physique graduée, au traitement habituel sur la sévérité de la
fatigue, avec une évaluation a trois puis neuf mois aprés linclusion. Cette étude est
financée dans le cadre du PHRC National 2018 et implique 10 centres : le CHU de
Montpellier, le CHRU de Clermont-Ferrand, les HOpitaux Universitaires de Strasbourg,
I'n6pital Louis Mourier a Colombes, I'hopital Charles Perrens a Bordeaux, I'hOpital
Carremeau a Nimes, le Centre Hospitalier Alpes Isere, I'hopital le Vinatier a Lyon, I'hopital

Sainte Marguerite a Marseille et enfin I'hpital Chenevier a Créteil.

Les objectifs secondaires seront d'étudier les facteurs influant sur la sévérité de la fatigue,
les facteurs prédictifs d'efficacité de l'intervention mais aussi l'impact sur les scores
cliniques, la qualité de vie, I'humeur, le sommeil, I'activité physique quotidienne et des

parametres physiques et biologiques, notamment des marqueurs inflammatoires.

Les critéres d'inclusions sont les suivants : étre agé entre 18 et 60 ans, signer le
consentement, avoir un diagnostic de schizophrénie selon les criteres du DSM 5, avoir un
suivi au moment de l'inclusion en hopital de jour, d'avoir un score égal ou supérieur a 10

a l'inventaire multidimensionnelle de fatigue (MFI).

Les criteres d'exclusions sont: antécédents de traumatisme cranien, de maladie
neurologique, savoir ni lire ni écrire, grossesse ou allaitement, tout projet empéchant de

pouvoir étre présent aux temps nécessaires au programme.

Le nombre de sujets nécessaire a été calculé a 100 dans chaque groupe, soit 20 par

centre.

Le critére de jugement principal sera mesurée a l'aide du MFI, les critéres de jugement
secondaires utiliseront plusieurs échelles validées comme la PANSS, I'échelle de
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Dépression de Calgary, l'index de sévérité d'insomnie, I'échelle de qualité de vie S-QoL,
mais aussi des podométres pour mesurer l'activité physique au rythme défini dans le

tableau suivant :

Item Screnning Baseline Final Visit
Vo Vi V2 V3
. 3 months 9 months
+

Date Day0+7] *+15days +15days
Informed consent X
Medical history X
Treatment X X X
Socio-demographic data X

Clinical evaluation

PANSS X X X
CAINS xX* xX* X*
CDSS X X X
ISI X* X* X*
SCl X* X* X*
Fatigue

MFI X X X X
Physical functioning

IPAQ X* X* X*
Quality of life and

functioning

S-Qol X X X
FROGS X X X
IMI-SR xX* x* X*
Cognitive assessment

fNART X X*
CVLT X X*
™T X X
Biological measures

Pedometer! X X X
C:l\gjisciagln(aséamination and X X X
Blood sample X* X* X*
Microbial translocation x* X* X*

Le programme ENERGY comprend 14 sessions individuelles de thérapie cognitivo-
comportementale, au rythme d’une par semaine ou intervient un psychologue différent
de celui qui effectuera les passations des échelles. Il s'agit d’'une intervention développée
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par Knoop et Bleijenberg et adaptée en francais par Cantin et col. (180), qui comprend
six modules centrés autour de la fatigue et du sommeil. Ils reprennent les principes clés
de TCC concernant la psychoéducation, I'activation et les exercices comportementaux, la
restructuration cognitive, la résolution de problemes et la prévention de la rechute.
Comme d’'habitude dans une prise en charge TCC, les sessions comprendront I'élaboration
d’'un planning, la revue des exercices et l'introduction de nouvelles techniques a l'aide
d’entretiens collaboratifs pour permettre I'intégration de celles-ci dans le quotidien du

participant.

Les troubles cognitifs retrouvés fréqguemment dans la schizophrénie ont été pris en
compte et une adaptation a été réalisée en ajoutant des stratégies cognitives comme des

aide-mémoires. Les sessions ont également été rendues plus concréetes

Comme détaillé précédemment, il a été retrouvé des taux de cytokines pro-
inflammatoires plus élevés chez des personnes atteintes de schizophrénies comparé a
une population controle, suggérant une participation de I'immunité dans la pathogenese
de la maladie. Or, le microbiote semble également jouer un role clé dans le
développement du systéme immunitaire inné et acquis, comme le montre le schéma ci-
dessous (181).
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Figure 10 : Axe intestin-cerveau

Les études comparant le microbiote en population générale a celui de personnes atteintes
de schizophrénie montrent des différences dans la composition. Cette différence
engendrerait une perméabilité augmentée de la barriere épithéliale et/ou endothéliale du
tube digestif, qui elle-méme entrainerait une translocation de bactéries d’origine digestive
et créerait un état inflammatoire chronique a bas-bruit, ou le systéme immunitaire serait
régulierement activé afin d’éliminer les bactéries en question. Deux biomarqueurs ont été
identifiés comme ayant un r6le d‘alerte de ce phénomene : le CD14 soluble ou Scd14 et
la protéine liant le lipopolysaccharide (LBP), tandis que la zonuline, précurseur de
I'naptoglobine-2, module la perméabilité intestinale, et est notamment influencée par la

présence de bactérie (74).

65



Le protocole comprend donc également une prise de sang qui dosera entre autres des
marqueurs d’inflammations comme la CRP, I'IL 1B, I'IL-6, I'TL-8, I'IL-10, le TNFa mais

aussi des marqueurs de translocation bactérienne comme le LBP ou la zonuline.

5 CONCLUSION

La schizophrénie est une maladie chronique causant un handicap ayant un impact parfois
trés important sur la qualité de vie, avec de nombreuses rechutes et un colit socio-
économique lourd. La fatigue est trés présente et constitue un frein non négligeable au
maintien d’'une activité professionnelle, a la construction d’interactions sociales, a

I'engagement dans des loisirs et donc a I'obtention d’une vie épanouissante.

Pourtant, peut-étre a cause de la difficulté a traiter les symptomes négatifs vu l'impact
de la motivation dans la fatigue, celle-ci est globalement négligée et mal prise en charge

dans la pratique courante, alors que cela devrait étre une des priorités.

Des interventions ont été expérimentées concernant ce méme symptome dans d‘autres
maladies avec des résultats encourageants. L'objectif de I'étude est donc de proposer la
premiére étude randomisée controlée prenant en charge la fatigue, dans le but
d’améliorer la qualité de vie, 'autonomie, la motivation, I'hnumeur et a terme le risque
cardiovasculaire des personnes atteintes de schizophrénie, avec I'hypothése de diminuer

par ruissellement le syndrome inflammatoire et la translocation bactérienne.

Malheureusement, I'épidémie liée au coronavirus constitue une entrave importante au
déroulé de I'étude. Le protocole n‘a a I'heure actuelle pas pu débuter, alors que la
demande d’une prise en charge spécifique reste importante. C'est ce qui avait notamment
motivé mon choix de stage au Centre de Rétablissement et de Réhabilitation de
Montpellier, qui accompagne des usagers en ambulatoire dans la réalisation de leurs
projets de vie. Comme illustré ci-dessus, il existe une intrication régulierement retrouvée
entre fatigue, motivation, humeur et qualité de vie. L'impact de cette étude originale sera

donc trés important pour la suite des recherches dans ce domaine.
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RESUME
CONTEXTE

La fatigue est une des plaintes récurrentes chez les personnes atteintes de
schizophrénie, pourtant il existe trés peu d'études cliniques sur ce sujet. Il s'agit
néanmoins d'un enjeu important de santé publique car la fatigue constitue un frein
important a I'activité physique, 'emploi, la qualité de vie. Il est donc urgent

d’augmenter nos connaissances sur ce sujet afin d'améliorer la prise en charge globale.
FATIGUE ET SCHIZOPHRENIE

Cette sensation universelle est pourtant complexe a définir et possede de multiples
composantes. L'aspect mental semble lié a la motivation, qui fait intervenir plusieurs
structures cérébrales communiquant via la transmission dopaminergique. Le fait que
celle-ci soit altérée dans la schizophrénie peut expliquer une partie de la sensation de

fatigue.

Le sommeil est également perturbé dans les pathologies psychotiques. Les études
tendent vers des dysfonctionnements qualitatifs et quantitatifs de celui-ci, soulignant

également le fait qu’une partie de ceux-ci s’expriment avant I'entrée en maladie.

Une corrélation entre marqueur biologique de l'inflammation semble exister. De méme,
I'inflammation affecte la neurotransmission via son impact sur les neurotransmetteurs

comprenant la dopamine.
PRISE EN CHARGE

Celle-ci s’oriente pour le moment vers des thérapies non médicamenteuses comme la
TCC ou l'activité physique graduée, qui ont montré des résultats prometteurs dans la
sclérose en plaque et le syndrome de fatigue chronique. Le protocole ENERGY vise
donc, et ce pour la premiéere fois a travers un essai multicentrique contrélé randomisé
une diminution de la fatigue chez des personnes atteintes de schizophrénie via une
prise en charge TCC de gestion de I'activité, mais aussi d'autres criteres comme
I'numeur, les symptomes de la maladie, la qualité de vie, et des marqueurs biologiques

de linflammation afin qu’émerge une prise en charge spécifique de ce symptome.

Mots clefs : fatigue, inflammation, schizophrénie, revue, dopamine
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